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Ozet: Calismamizda Wistar siganlarinda olusturulan sigan
C6 gliom modeli histopatolojik ve nororadyolojik olarak
incelendi. Aym1 zamanda bu tiimor modelinde siganlarin
klinik bulgular1 ve yagam siirelerinin ortaya konmasi
amagclandi. Calismada sigan C6 gliom modelinde klinikte
uyguladigimiz 1.5 Tesla (T) Manyetik Resonans
Gorlintilleme (MRG) igin tiimér inokiilasyonu sonrasi en
uygun zaman ve verilerin ortaya konmasi amaglandi. C6
gliom hiicreleri laboratuarlarda hazirlandiktan sonra, 16
Wistar sicaninin sag hemisferlerine stereotaksi yardinu ile
inokiile edildi. Tiimoér olusumunu dogrulamak amaa ile
tiimor inokiilasyonunu takiben 7 ile 9. giinler arasinda
toplam 9 sigana 1.5 T MRG sistemi kullanilarak, diz koilleri
ile goriintiileme yapildi. 1x10°C6 gliom hiicresi inokiile
edilen tim sican beyinlerinde histopatolojik de-
gerlendirmelerde malign gliom olugumuna rastlandi. MRG
ile degerlendirilen tiim sican beyinlerinde sag hemisferde
anaormal sinyal degisikliklerine rastlandi. Lezyonlarin
uygulanan hemotoksilen-eosin boyasinda MRG goriintiileri
ile korelasyon gosterdigi gozlendi ve histopatolojik tani
olarak malign gliom olduklan dogrulandi. intraserebral C6
malign gliom modeli olugturulan 16 sigan igin ortalama
yagam stiresi 29 giin olarak tespit edildi. Sigan C6 gliom
modelinde literatiirden farkl olarak 1.5 T MRG sistemi ile
en iyi goriintiiyti diz koili kullanarak, kesit kalinhklarin
3mm olarak aldigimizda elde ettik. Sonug olarak siganlarin
kullanildig in vivo gliom modellerinde MRG, tiimor
olusumunun dogrulanmasina olanak saglamakta ve timor
bliyiime hiz1 ve tedaviye cevabin ortaya konmasinda 6nemli
roller oynayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Deneysel MRG, sigan C6 gliom modeli,

Abstract: Experimental animal models are needed to
highlight molecular and cellular characteristics of glial
tumors, since the etiology and molecular genetics have
not been delineated in these neoplasms. Our aim was to
demonstrate the formation of Cé rat glioma model in
Wistar rats through histopathological and
neuroradiological examinations, and also to evaluate
clinical findings and surveys of these rats. We wished to
delineate the optimal time period and data for magnetic
resonance imaging (MRI) in this particular tumor model.
C6 glioma cells were implanted with the aid of stereotactic
guidance into the brain of 16 Wistar rats. Magnetic
resonance images, through 1.5 tesla (T) MR system with
kneepa coils, were collected from 9 rats, between days 7
to 9 to confirm tumor formation. All rat brains, inoculated
with 1x10¢Cé glioma cells, demonstrated malignant
glioma formation in histopathological examinations. MR
images revealed abnormal signal changes in right
hemispheres of all the rats examined, and these findings
were confirmed as malignant gliomas with hematoxyline-
eosine staining. Median survey of 16 rats in C6 glioma
meodel in our study was similar to the literature (29 days).
Distinct from the literature, optimal results for C6 rat
glioma model in 1.5 T MRI were observed in kneepa coil
and with a slice thickness of 3mm. In conclusion, MRI
plays a major role in the confirmation of tumor formation
and evaluation of tumor growth rate with its response to
therapy in in vivo glioma models.
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GIRis

Merkezi sinir sistemi (MSS) maligniteleri, sik
rastlanilan maligniteler arasinda bulunmamalarina
ragmen, Olimciil hastaliklar siralamasinda
eriskinlerde ticiincli, pediyatrik yas grubunda ise
losemiden sonra ikinci sirada yer almaktadir (7, 9).
Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi tiim agresif
tedavi segeneklerine ragmen maalesef malign
gliomlarda 2-yillik yasam siiresi ancak %20’lerde
kalmaktadir (26).

Malign gliomlarda etyoloji ve genetik alt yap1
heniiz tam olarak agiklanamadigindan, bu
timorlerin etyo-patogenezinin hiicresel ve molekiiler
diizeyde ortaya konabilmesi, kemoterapétiklerin ve
diger etkili ajanlarin mekanizmalarinin
anlasilabilmesi igin deneysel calismalarda birtakim
hayvan modelleri kullamilmaktadir. Bu sekilde yeni
tedavi metodlarinin etkinliginin ortaya konulmasi
kadar, bu tip invasif neoplasmlarin biolojisinin agiga
kavusturulmasinda hayvanlarda olusturulan in vivo
gliom modelleri 6nemli bir yer tutmaktadir.
Hayvanlarda gliom olusturmak icin kullanilan en
etkili kimyasal maddelerin baginda alkalizan ajanlar
gelmektedir (5, 6).

Laboratuarlar igin uygun olan kiigiik
hayvanlarda uygulanabilen, gliom modelleri, malign
gliomlarin in vivo ozelliklerini ortaya koymak ve

tedaviye cevaplarini belirlemek igin giintimiizde -

siklikla olusturulmaktadir. Bunlarin iginde en fazla
kullanilanlari, Cé6 gliom ve 9L gliosarkom
modelleridir (2,6). C6 hiicre kiiltiirleri, metil
nitroziireye ardisik sekilde maruz kalmis Wistar
siganlarinda olusan beyin tiimorleri kiiltiirlerinden
elde edilmektedir (3).

C6 hiicreleri gliomlarin in vivo 6zelliklerinin
incelenmesinde giiniimiize kadar basar: ile
kullamilmustir. Bu ozellikler arasinda tiimor hiicre
invazyonu (1, 5, 13, 14, 19, 23), migrasyon (6, 22), ve
kan-beyin bariyeri gegirgenligi sayilabilir (21).
Bununla birlikte sican C6 gliom modelinde
kemoterapi (8, 28), radyoterapi (17), gen tedavisi (4)
gibi tedavi alternatifleri literatiirde denenmistir.
Siganlarda olusturulan in vivo C6 ve diger gliom
modelleri literatiirde c¢esitli ¢alismalar ile
nororadyolojik agidan degerlendirilmistir (10, 16, 20,
25, 27). Literatiirde sican C6 gliom modelinin
manyetik resonans goriintiilleme (MRG) ile
incelendigi bir¢ok galisma olmasina karsin, bu
calismalarda 6zel hazirlanmus yiiksek tesla (T) MRG
cihazlan tercih edilmektedir (11, 12, 15, 18, 29).
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Ayrica C6 gliom hiicre implantasyonu sonras:
MRG’nin uygulanacagi ideal zaman dilimi
konusunda da tam bir fikir birligi olugmamustir.

Calismamizda Wistar sicanlarinda Cé gliom
modeli olusturulmug ve bu modelin olusturulmas:
siiresince dikkat edilmesi gereken noktalar gozden
gecirilmigtir. Hiicre implantasyonu sonrasi, klinikte
uyguladigimiz 1.5 T MRG ile tiimér olusumu
konfirmasyonu yapilmigtir. 1.5 T MRG igin timor
inokiilasyonu sonrasi en uygun zaman ve veriler
arastinllmistir. Timor olusturulan biitiin denekler
sakrifiye edildikten sonra histopatolojik olarak
incelenmis, ve MRG tetkikleri ile korelasyonlan
aragtirlmigtir.

GERECLER ve YONTEM

Hiicre Kiiltiirii: Sigan C6 gliom hticre kiilttirt
American Type Culture Collection’dan (ATCC®107-
CCL) (Rockville, Maryland, USA) saglandiktan sonra
Hiicre Kiiltiiri Laboratuarlarinda cozildiu. %5
dimetyl sulfoxide ile donmus olarak laboratuarimiza
gelen hiicreler iki dakika 37°C’de ¢ozlindiikten sonra,
buz i¢inde bulunan taze hazirlanmig %10 Fetal Calf
Serumlu ortama ¢ok yavas alindi. Daha sonra Cé6
hiicreleri 1500 rpm’de 3 dk. siire ile santrifiij edilerek
donma ortamindan kurtarildi. Bu islemin sonrasinda
hiicreler tekrar serumlu ortam ile 3 dakika yikandilar
ve 5ml taze hazirlanmis ortamda suspansiyon haline
getirilerek 25 cm”lik steril polypropilen kiltiir
siselerine alind1.

Hiicreler igerisinde %10 fetal calf serum, 100 TU
penisilin, 100 gr/ml streptomycin, 50 gr/ml
gentamisin iceren Dulbecco’s modified Eagle’s
Medium (DMEM)- DME-F12 (Gibco Co/BRL,
Gaithersburg, MD, USA)’de haftada iki kere pasajlari
yapilarak tiretildi. Hiicreler, inkiibatorde 37C’de, %5
CO, hava karigimu ve 1 atmosfer basing altinda, doku
kiiltiirlerinde tek tabaka olarak biiytime gosterdi.

C6 glioma hiicrelerinin eksponensiyel biiyiime
fazina geldikleri invert mikroskopta gozlemlendikten
sonra, hiicreler tripsinize edilerek santrifiij edildi.
Stipernatan atildiktan sonra hiicreler taze
hazirlanmis %10 fetal calf serum igeren DME-F12
medyumu ile tekrar suspansiyon haline getirildi.
Hemositometre ile hiicre sayimi ve viabilite oranlar
sayildiktan sonra 200,000 viable hiicre/ul olacak
sekilde hiicre siispansiyonu hazirlanarak, gabuk
inokiilasyon igin buz iginde hayvan laboratuarina
ulagtirildi (Tablo 1).
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Tablo 1: Sigan C6 gliom hiicre kiiltiirii'niin histoloji laboratuarinda hazirlanig

ATCC-C6 sican gliom hiicre
(5% dimetyl-sulfoxide)
oziilen C6 hiicreler

%10 FCS + 1500 rpm
santrifiij

sigan C6 gliom hiicreleri
DMEM-F12(Gibco Co)
= hft 2 kez pasaj

eksponensiyal faz

C6 Gliom Hiicre Kiiltiria =
N-nitroso-methyl-urea ile olusturulan GBM modeli

eks.C6 hiicreleri

tripsynize C6 hiicreleri

santrifiij +reslispansiyon

trypsinizasyon
santrifiigasyon +
DMEM ile suspansiyon

konsantrasyon
200 000 C6 hiicre/ ul

Tiimor Inokiilasyonu: Calismamizda hayvan
laboratuarlarinda yetistirilmis, agirhiklar: 150-230gr
arasinda degisen, saf, yetiskin disi 16 adet Wistar
sican kullanildi. Siganlar genel anestezi igin
intraperitoneal ketamine (50mg/kg) uygulanilmasin
takiben, prone pozisyonda stereotaksi aletine (Kopf
Ins. Tujunga, CA) yerlestirildi.

Siganlarin baglar1 %10'luk povidine iodine ile
hazirlanip, tras edildikten sonra, midsagital, ortahat
scalp insizyonu ile operasyona basland: ve
periosteum disseke edildi. Temporal kas
serbestlestirilerek, 3/0 ipek ask: dikisi ile retrake
edildi. Koronal ve lambdoid siitiirler ortaya
konduktan sonra, bregma merkez nokta olarak kabul
edildi ve her sigan igin bu boélgenin koordinatlar
kaydedildi. Stereotaktik koordinatlar esliginde,
bregma’nin 2.2 mm anterior - 2.5 mm lateral kismina
digci drilli ile burr-hole agild1. Dura’ya ulagildiginda,
her sigan igin stereotaksik koordinatlar yeniden
alindi. :

Bu asamada buz icinde ependorf tiipleri ile
steril sartlarda getirilen 5 pl/sigan (1x10° Cé6 gliom
hiicresi) olarak hazirlanmis hiicreler 10 ml’'lik
Hamilton mikrogiringasina (Hamilton Co,Reno,NV)
5’er pl olarak gekildi. Dura No 11 bistiiri ile acildiktan
sonra Hamilton mikrosiringasi ile 2.5mm derinlige
girildi ve tiimor inokiilasyonuna 1 pl/dk’lik
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enjeksiyon hizi ile basland: ($Sekil 1). 5dk’lik siire
icinde tamamlanan tiimor inokiilasyonunun
ardindan, retrograd tiimor taginmasini engellemek
ve diflizyona zaman tanimak amaci ile igne 5dk siire
ile aym1 yerde birakildi. Daha sonra 1-2 dk iginde
Hamilton mikrosiringas: geri ¢ekildi, yara yeri saline
ile irrige edilip temizlendikten sonra, kemik defekt
steril bone-wax ile kapatildi. Saline ile tekrar
irrigasyonu takiben, cilt-alt1 ve cilt tek tabaka halinde
3/0serbest ipek ile kapatilip operasyona son verildi.

MRG uygulamasi:: Toplam 9 sigana timor
inokiilasyonunu takiben 7 ile 9. giinler arasinda MR
goriintiileme yapild: (3 sigan/giin). MRG tetkikleri
General Electric 1.5 tesla MRG sistemi
(GE,Waukesha, Wisconsin, USA) ile kneepa - (diz)
coil’i kullanilarak gerceklestirildi. Tiim sicanlarda
oncelikle T2-agirlikl koronal sekanslar alindi. En iyi
gortintileme’nin efektif echo time (TE) 85 msec ve
repetititon time (TR) 5 sec oldugunda alindig
gozlendi.

Sekanslarda field of view (FOV) 12x12 veya 8x8,
matrix 256x256/4 NEX, kesit kalinliklar1 ise 3mm
olarak alind1. Siganlar diisiik dozda anestetik ajanin
(ketamine- 30mg/kg) intraperitoneal uygulanimini
takiben, tahta bir platformda prone pozisyonda
micropore flaster yardimu ile hareketsiz halde MRG
cihazina alind1 ve her sican igin T2 agirhkh
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Sekil 1: Siqanlar genel anestezi altinda, prone pozisyonda
stereotaksi aletine yerlestirilip, 10ml’lik Hamilton
mikrogiringasi ile timoér inokiilasyonu 1 pl/dk
olarak gerceklestirildi

sekanslarda (5000/85) koronal kesit goriintiilemeleri
yapildi.

[lk bir haftadan itibaren nérolojik bulgu
vermeye baslayan siganlardan, koronal T2-agirlikli
MR kesitleri alinan tiim deneklerde goriintiilemede
anormal sinyal degisiklikleri tespit edildi.

Gozlem ve Dekapitasyon: Sicanlar
implantasyonun ilk giintinden itibaren giinliik
aktivitelerinin ve genel durumlarmn takibi amaci ile
gozlem altina alinds, {i¢ giinde bir agirhik takipleri
yapildi. Gozlemler yasam siireleri acisindan
miimkiin oldugunca objektif yapilmasina galsildi.
Yapilan degerlendirmeler sonrasinda etraflar ile
ilgileri kesilen, kendi kendine beslenemeyen ve
disardan verilen uyaricilara yanit vermeyen siganlar

Tanrigver: Sigan C6 Gliom Modeli: Manyetik Resonans fle Gariintiileme

genel anestezi altinda sakrifiye edildi. Her sican icin
agirhk takipleri, yeni gelisen norolojik bulgular, ve
yasam siireleri kayit edildi.

Dekapitasyon sonrasi beyin % 4’liik formalin
soliisyonuna alindi, ve histolojik olarak parafin
bloklar1 hazirlandi. Ardigik 10m’luk koronal kesitler
hazirlandi ve her sigan icin en az 1 adet hematoxyline-
eosin (H&E) boyasi yapildi. Histopatolojik
degerlendirme néropatologlar tarafindan yapildi.
Sican beyinlerinden alinan histolojik kesitlerde,
tiimoriin genel ozellikleri degerlendirildi, nekroz
alanlar1 ortaya kondu.

SONUCLAR

Timor olusumuw: Calismada kullanilan 16
siganin tiimiinde (%100), intrakranial 1x10°Cé gliom
hiicresi inokiilasyonu sonrasi, glioblastoma
multiforme (GBM) 6zelliklerine sahip malign gliom
olusumu saptandi. Norolojik ilk bulgular tiimor
implantasyonu sonras1 6 ve 7. giinlerde sol
hemiparezi seklinde ortaya ¢ikti. En siklikla ortaya
cikan norolojik bulgular letarji ve hemiparezi idi
(Tablo 2). Sol hemiparezi gelisen 8 sican da dahil
olmak tizere tiim sicanlarda dekapitasyon sonrasi sag
serebral hemisferde, frontal bélgede enjeksiyon
sahasinda timor olusumu tespit edildi. Bir sicanda
muhtemelen titmdriin subaraknoid mesafeye
yayilimina ya da korteksten dogrudan uzanimina
bagly, ekstrakalvarial biiylime gosteren, ekstraaksiyel
intrakranial lezyon goriildi.

Denekler iginde 9 sicana tiimor inokiilasyonunu
takiben 7 ile 9. giinler arasinda, tiimér olusumunu
dogrulamak amaci ile General Electric 1.5 tesla MRG
sistemi kullanilarak, kneepa coil'inde MRG yapild1.
Tim siganlarda T2-agirlikli aksiyel ve koronal
kesitler alindi. Koronal T2-agirlikli MR kesitleri
alinan 9 siganda da goriintiilemede anormal sinyal
degisikliklerine rastlandi. Tiim sicanlarda sag frontal
bolgede yer alan hiperintens intraaksiyel lezyonlar,
tipik olarak enjeksiyon sahasinda gozlendi. MRG'si
yapilan 9 sicanin 5'inde orta hatta sapma ve
ventrikiillere belirgin bas: gézlendi (Sekil 2a, 2b). MR
goriintiilemelerin yapildig: giinler arasinda belirgin
bir farklilik saptanmadi. MRG’si yapilan tiim
denekler, calisma kriterlerinde dekapite edildikten
sonra yapilan histopatolojik incelemelerde MRG'deki
patolojiler ile yiiksek dereceli tiimorler arasinda
anatomik korelasyon gozlendi.

Survey: Intraserebral C6 glioma modeli
olusturulan 16 sigan igin median survey 29 giin
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Tablo 2: Deneklerin agirliklari, norolojik bulgulari, survey zamanlar: dagilim.

Sicanlar Ik Agirlik Son Agirhik Norol. Bul SurveyZam
Rat 1 200gr 190gr hemipar+let 39giin
Rat 2 205gr 200gr let 31giin
Rat 3 200gr 190gr hemipar+let 35giin
Rat 4 200gr 190gr hemipar+let 28glin
Rat 5 210gr 185gr let+ani ol 16giin
Rat 6 205gr 190gr ani 6] 16giin
Rat 7 200gr 190gr let 22giin
Rat 8 190gr 185gr ani 0] 13gilin
Rat 9 205gr 200gr let 36giin
Rat 10 200gr 200gr hemipar+let 40giin
Rat 11 190gr 180gr hemipar+let 35giin
Rat 12 230gr 210gr let+ex.ax YKL 23giin
Rat 13 180gr 175gr hemipar-+let 34giin
Rat 14 200gr 195gr hemipar+let 34giin
Rat 15 210gr 200gr let 30giin
Rat 16 220gr 210gr hemipar-+let 32giin
Agiklamalar: Norol. Bul. Nérolojik bulgular, Survey zam. Survey zamani, hemipar. hemiparezi,Let. letarji, ani 6l. ani

6lum, ex.ax. YKL. Ekstraaksiyel yer kaplayan lezyon.

(range 13-40) olarak tespit edildi. Ekstraaksiyel
intrakranial lezyon gozlenen sican, son iki giinde
gelisen letarji sonrasi 23. giinde kaybedildi.

Histopatolojik Bulgular: Tum siganlarda
dekapitasyon sonrasi, beyinler 2 giin %4 formalin
soliisyonunda bekletildi. Oncelikli olarak
makroskopik incelemeleri yapildi. Deneklerin

FSE/FL:E
TR:3000
TE:105/Ef
EC:1/1 20.8kHz

KNEEPA
FOV:12x9
3.0thk/0.0sp/C
11/02:30

tamaminda enjeksiyonun yapildig: sag serebral
hemisferde, frontal bolge merkezli etrafinda dem
alani olugturan ve komsu yapilara bas: yapan yiiksek
dereceli glial tiimor ile uyumlu lezyonlar saptand:
(Sekil 3). Daha sonra tim beyinlerden histolojik
olarak parafin bloklar1 hazirlandi. Ardisik olarak
hazirlanan 10 ‘luk koronal kesitlerden, her sican icin
en az 1 adet H&E boyasi uygulandi. Calismadaki

FSE/FL:E
TR:3000
TE:98/Ef
EC:1/1 31.3kHz

KNEEPA

Sekil 2a, 2b: Koronal T2-agirlikl MR kesitlerinde sa§ frontal bolgede yer alan hiperintens intraaksiyel lezyonlar, orta hatta

sapma (ok bag1) ve ventrikiillere belirgin bas1 gozlendi.
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Sekil 3: Sigan beyinlerinden alinan makropatolojik
preparatlarda; 10m 'luk koronal kesitlerde frontal
bolge merkezli etrafinda 6dem alani olusturan ve
komsu yapilara basi yapan ytiksek dereceli glial
tiimor ile uyumlu lezyonlar.

sican beyinlerinden alinan tiim kesitlerde
histopatolojik olarak ytiksek dereceli glial tiimor
tanisin1 dogrulayan artmis mitotik aktivite,
pleomorfizm ve nekroz alanlar gozlendi (Sekil 4).

TARTISMA

Beyin tiimorleri siganlarda spontan olarak
olusabilmektedir (Wistar-albino sicanlar igin
insidans % 1.06) (23). Nitroziire grubuna dahil olan
metil- ve etil-nitrosiire sistemik olarak sicanlara
uygulandiginda hayvanlarda yiiksek oranda MSS
tiimorleri olugturmaktadir. Sigan MSS’de bu ajanlara
duyarlilik onuncu prenatal giinde baslamakta, yavas
yavag artis gosterip, maksimum diizeye dogumda
ulagsmaktadir. Bu nedenle malign gliom olusturmak
icin yapilacak alkalizan ajan enjeksiyonu bu evrede,

Sekil 4: Vaskiiler endotelyal proliferasyon ile birlikte,
artmis mitotik aktivite, pleomorfizm ve nekroz
alanlar gosteren GBM olusumu (H&E, X200).
(Biiyiik ok: nekroz alanlari, kiigiik ok: mitoz, ok
bag:: vaskiiler endotelyal proliferasyon)

Tannidver: Sigan C6 Gliom Modeli: Manyetik Resonans fle Goriintiileme

eriskinlere oranla 50 kat glicli olarak
yapilabilmektedir.

Sican C6 gliom hiicre kiiltiirleri, N-nitroso-
methyl-urea’ya maruz kalmig ve intrakranial timor
olusturmus sicanlardan elde edilmekte olup, GBM
modeli i¢in oldukga giivenilir bir hiicre kiltiirtidir
(5, 6). Her ne kadar ideal sigan timor modelinin
xenograft olarak insan glioma hiicreleri icermesi
gerekse de, burada kullanilacak sicanlarin mutlak
immunosupresif olmasi gerekmekte ve bu da
beraberinde enfeksiyona asir1 duyarhilik gibi
problemleri getirmektedir. Aymi sekilde xenograft
sigan tiimor modelinde kullanilmas: gereken immun
yetersizlik gosteren atimik (nude) sicanlarda, normal
immun sistemin beyin tiimoriine cevabi
gozlenmemektedir (2). Bizim galismamizda
olusturulan malign glial timorlerde, bu nedenlerden
dolay, yeterli bir immun sisteme sahip siganlar tercih
edilmistir. Siganlara ait yiiksek dereceli glial
timorlerin  olusturuldugu rutin deneysel
galismalarda kullanilan Cé hiicre kiiltiirii, normal
bagisikliga sahip sican beyinlerine implantasyonda
daha pratik olarak ayni sonuglar1 verdiginden, in
vivo galismalarda en ok tercih edilen sican gliom
modellerinden biri durumundadir.

Bir in vivo GBM modeli olan C6 gliom hticreleri,
oncelikle ayr1 hiicreler olarak yapay basal
membrandan migrasyon gostermekte, ve sekonder
olarak tiimor olusturmaktadir. Buradaki multipl
hiicre gruplar1 tumor kitlesinin 6ncii hiicrelerini
olusturmaktadir. C6 glioma hiicreleri kortekse
homograft olarak implante edildiginde sican beynine
kitle olarak invazyon gosterebilecegi gibi, tek tek
hiicreler seklinde de migrasyon gosterebilir (5).
Literatiirde yapilan calismalarda Cé6 hiicrelerinin
beyin ylizeyinde sadece glia limitans’ta yer almadigy,
buna karsin corpus callosum, subependimal bosluk,
ve perivaskiiler bolgenin de tiimor hiicreleri ile dolu
oldugu gozlenmistir (5). C6 gliom modelinde yapilan
immunohistokimyasal galismalar, bu hiicrelerin
karakteristik olarak endotelyal basal membrana
affinite duydugunu gostermektedir (13). Invazyon
genellikle mevcut kan damarlan yolu ile, beyin
parankimine infiltrasyon ile gerceklesmektedir. C6
gliom hiicrelerinde gozlenen bu migrasyon paterni,
insanlarda gozlenen malign astrositomlarin patolojik
preparatlarindaki yayilima benzemektedir (5, 6).

Literatiirde C6 gliomun in vivo gelisimi,
yiiksek-resoliisyonlu MRG’de dahil olmak tizere,
gesitli calismalar ile ortaya konmaya calisilmistir. Bu
caligmalarda MRG sonrasi sicanlar sakrifiye edilip,
radyolojinin  histopatolojik bulgular ile
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kargilastirilmasi yapilmistir. Genellikle gozlenen Cé
gliom hiicrelerinin tiimor olusturma yeteneklerinin
asikar oldugudur (2, 4). Pu ve ark. C6 hiicre
enjeksiyonundan bir hafta sonra, MRG tekniklerinde
biiyiik oranda tiimor fokusu tespit etmisler ve yapilan
histopatolojik degerlendirmelerde C6 gliom
hiicrelerinde aktif proliferasyon, mitotik figiirler,
nekrotik fokuslar, kistik olusumlar, hemoraji ve
neovaskiilarizasyon gormiislerdir (24).

Literatlirdeki bircok ¢alismada, C6 gliom
hiicreleri ile olusturulan in vivo modellerde siganlarn
yasam stireleri bir ay civarinda bulunmaktadir (25).
Calismamizda da 1x10° C6 gliom hiicresi implante
edilen 16 siganin tiimiinde GBM ile uyumlu
neoplasmlar olusturuldu. Sicanlarda gozlenen klinik
bulgular sekil ve zaman olarak, deneklerin survey
zamanlar ile literatiirle benzerlik gosterdi (ortalama
yasam stiresi 29 giin).

Sigan gliom modelleri ile gegmiste yapilan birgok
calismada, kimyasal ve spektrofotometrik analizler
igin, 6zel olarak hazirlanmuis, kiiciik MRG cihazlan
kullanilmustir (16, 20). Bu kiiciik aletler, 7 T'ya kadar
alan kuvvetleri ile iyi gortntiiler saglamalarina
ragmen, yaygin olmadiklarindan, islevsellikleri
tartismalidir. Buna karsin, klinikte son derece yaygmn
olan tiim viicut MRG sistemleri, yiiksek T"ye sahip
sistemler kadar olmasa da, sican beyin tiimorleri
modellerinde de basan ile kullanilmaktadir. Johnson
veark. ilk kez 1987 yilinda, 1.5 T MRG sistemi ile sigan
beynini goriintiilemislerdir (15). Bu tip MRG sistemleri
icinde, sigan beyinleri igin 6zel koiller kullanilmaktadar.
Literatiirde klinikte kullamilan standart koiller olan
ekstremite, orbita, kiigiik eklem ve hatta kafa koilleri
bu tip hayvan modelleri icin 6nerilmistir.

Son donemlerde diftizyon MRG teknikleri ve
fonksiyonel MRG teknikleri gesitli sigan beyin timort
modellerinde tedaviye cevabin ortaya konmasinda
basari ile uygulanmaktadir (11, 12). Ayni sekilde, sican
beyin tiim&rii modellerinde fonksiyonel neovaskiiler
yapilanmanin incelenmesinde MRG tetkikleri ile
gadolinium aliminin degerlendirildigi caligmalar
mevcuttur (29). Calismamizda bu yontemlerden farkl
olarak, 1.5 T MRG ile elde edilen verilerin,
dekapitasyon sonrasi timoriin anatomik
lokalizasyonunun korelasyonunu gostermeyi
amagladik. Ayrica tiim sicanlarda histopatolojik
incelemeler ile, MRG’de gozlenen patolojik sinyal
degisikliklerin yiiksek dereceli malign glial tiimor
oldugunu dogruladik.

Calismamizda, nororadyolojik degerlendir-
menin baslama zamaniny, literatiir 1s1ginda tiimor
olusumunun gozlemlendigi donem olan implantasyon
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sonrasi 7-9. giinler arasi olarak belirledik. Literatiirden
farkli olarak, deneklerimize uyguladigimiz el bilegi
(wrist) coili yerine, 1.5 T MRG sistemi ile en iyi
goriintiiyii kneepa - (diz) coil’i kullanilarak elde ettik.
En iyi goriintiileme efektif echo time (TE) 85 msec ve
repetititon time (TR) 5 sec oldugunda alind1. Yine
literatiirde 6nerilen ITmm kesit kalimliklarinin aksine,
sekanslarda field of view (FOV) 12x12 veya 8x8, matrix
256x256, kesit kalinliklar ise 3mm olarak alindi.

MRG'si yapilan tiim denekler, etraflar ile ilgileri
kesildikten sonra dekapite edildi. MRG’de patoloji
gozlenen tiim siganlarda, yapilan histopatolojik
incelemelerde GBM ile uyumlu anatomik korelasyon
gozlendi.

Sican C6 glioma modelinde 1.5 T MRG sistemi
ileuygun degerlendirmenin, en erken birinci haftadan
itibaren yapilabilecegi kanisindayiz. Bu teknik
sirasinda  kneepa - (diz) coil’i rahatlikla
kullanilabilmekte, ve kesit kalinliklar: ise 3mm olarak
almdiginda tiimor gortintiilemesi igin en iyi sonug elde
edilmektedir.

Sonug olarak sicanlarin kullanildigi in vivo gliom
modellerinde, MRG tiimor olusumunun invasif
olmayan yontemlerle dogrulanmasina olanak
sagladigindan son derece avantajlidir. Bu tip
calismalarda, timor biiylime hiz1 ve tedaviye cevabin
ortaya konmasinda MRG'nin gelisen teknoloji ile
ileride daha 6nemli rol oynayacag: kanusindayiz.
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Ateromatoz

olmayan

arterial daralmanin

stklikla

goriilen sebebleri konjenital hipoplazi, diseksiyon, vasospasm,

vaskulopati ve tiimoriin damari sarmasi olarak siralanabilir.




