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6ZET 

Bu gall~mada dO~Ok dereceli oligodendrogliomlann anjiyojenik potansiyelleri 

fare kornea anjiyojenez modeli (KAM) ile gall~llml~ ve radyolojik kontrast 

tutulumu, 1 p/19q heterozigosite kaybl (LOH) ve tumor nOksO sOresi ile 

kar~lla~tlrllm I~tlr. 

Marmara Oniversitesi TIp FakOltesi Noro~irOrji ABO ve Marmara 

Oniversitesi Norolojik Bilimler EnstitusOnde Ocak 1986-Ekim 2006 tarihleri 

araslnda yeni belirlenen supratentoryal tumor taniSI ile opere olan ve 

oligodendrogliom derece 2 (WHO slnlflamasl) taniSI alan toplam 102 hasta 

araslndan, cerrahi sonrasl 24 saatlik manyetik rezonans gorOntOleme (MRG) 

ile teyit edilmi~ total rezeke, doku ornekleri tumor bankaslnda saklanml~ ve 

izlemi esnaslnda radyolojik nOksO tespit edilmi~ olan hastalar orneklem 

grubunu olu~turmu~tur. Yansl cerrahi oncesi MRG'de kontrast tutan, diger 

yansl ise kontrast tutmayan ve higbiri cerrahi sonraslnda, nOkse kadar ek 

tedavi almayan top lam 20 oligodendrogliom derece 2 olgusu segildi. Yirmi 

olgunun tumor dokusu fare korneaslna ekildi ve 4., 8., 12. ve 16. gOnlerde 

gozlenerek korneada geli~en anjiyojenez derecelenmesi yaplldl. AYni 

zamanda tOmorlerde floresan in-situ hibridizasyon teknigi ile 1 p36, 19q 13 

LOH ara~tlnldl. 

KAM ile gosterilen anjiyojenik potansiyeller, 60 ay sonrasl nOks 

edenlerle, daha klsa zamanda nOks edenler araslnda anlamll olarak farkllydl. 

MRG'deki kontrast tutulumu anjiyojenik aktivite ile ili~kiliyken, 1 p/19q LOH'nin 

ise anjiyojenik potansiyelde onemli bir belirleyici olmadlgl gorOldO. Olgulann 

nOks sOreleri, kontrast tutulumu ve kornea anjiyojenez dereceleri ile baglantlll 

iken, 1 p/19q LOH ile arada bir baglantl tespit edilmedi. 

Bu gall~ma oligodendrogliomlarda anjiyojenezi ara~tlran ilk laboratuvar 

gall~masldlr. TOm olgular oligodendrogliom derece 2 olmaslna ragmen, 

anjiyojenik potansiyellerinin degi~kenlik gosterdigi ve anjiyojenik potansiyel 

ile nOks araslnda anlamll baglantl oldugu saptanml~tlr. Anjiyojenez 

inhibitDrlerinin tedavide, radyolojik anjiyojenez i~aretleyicilerinin ise klinik 
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belirteg olarak kullamlmasl, gall~mamlzln klinige ilk uygulama alan Ian 

olacaktlr. 

ANAHTAR SQZCOKLER: Oligodendrogliom, gliom, anjiyojenez, glial, 

1 p/19q 
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ABSTRACT 

In this study, the angiogenetic potential of oligodendroglioma WHO grade 2 

tumors were studied by rat cornea angiogenesis model and compared the 

relationships between radiologic contrast enhancement, 1 p/19q loss of 

heterozygosity (LOH), and time to radiologic tumor recurrence. 

From a total of 102 cases that had been operated in Marmara 

University Department of Neurosurgery and Marmara University Institute of 

Neurologic Sciences between January 1986-0ctober 2006 and had 

oligodendroglioma grade 2 diagnosis, 20 cases have been chosen; 10 of 

those were enhancing with contrast in preoperative MRI, while 10 were not. 

All of those 20 had total excision verified by postoperative 24 hour MRI, and 

none had an adjuvant treatment unless a recurrence was noted. The time to 

radiologic tumor recurrence of all were noted. The tumor samples of those 20 

kept in tumor bank were embedded into rat corneas and observed on day 4, 

8, 12 and 16 and visual grading was done. At the same time 1 p/19q LOH 

study was performed on those tumors by fluorescent in-situ hybridization 

(FISH). 

While the time to tumor recurrence of those cases were correlated with 

contrast enhancement and cornea angiogenesis grades either on day 4, 8, 

12 or 16, but 1p/19q LOH; and the angiogenetic potentials of tumors verified 

by cornea angiogenesis model were significantly different between those 

having a time to tumor recurrence >60 months and those having ::;;60 months, 

and according to contrast enhancement status in preoperative MRI; 1 p/19q 

LOH was not a significant determinant of angiogenetic potential. 

This is the first experimental study about the angiogenetic potential of 

oligodendroglioma grade 2. Though all tumors were oligodendroglioma grade 

2, their angiogenetic potentials were much heterogeneous and angiogenetic 

potential seems to have an important role on time to tumor recurrence. Use 

of angiogenesis inhibitors in treatment, and radiologic angiogenesis markers 
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in grading and predicting time to tumor recurrence may be the first clinical 

applications of our study. 

KEYWORDS : Oligodendroglioma, glial, glioma, angiogenesis, 1 p/19q 
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SiMGELER VE KISAL TMALAR 
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: 4',6-diamidino-2-fenilindol 

: DimetilsOlfoksit 

: DeoksiribonOkleik asit 

: Epidermal bOyOme faktorO (ing: Epidermal growth factor) 

: Kanser Ara~tlrmalan ve Tedavisi <;all~masl igin Avrupa 

Organizasyonu (ing: European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer Study) 

: Floresan in-situ hibridizasyon (ing: Fluoresent in-situ 

hybridization) 

: Floresan izotiosiyanat 

: Glioblastoma multiforme 

: Grekge 

: ingilizce 

: in - situ hibridizasyon 

: Kornea anjiyojenez derecesi 

: Heterozigosite kaybl (ing: Loss of heterozygosity) 
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: Manyetik rezonans gorOntoleme 

: Magnetic rezonance imaging 

: Manyetik rezonans spektroskopisi 

: n-asetil asetik asit 

: Prokarbazin, kloroetilsiklohekzilnitrozOre (CCNU), vinkristin 

: Trombosit kokenli bOyOme faktorO (ing: Platelet derived growth 

factor) 
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PDGF-R : Trombosit kokenli buyume faktoru reseptoru (ing: Platelet 

derived growth factor receptor) 

RNA : Ribonukleik asit 

rpm : Dakikadaki devir (ing: Revolution per minute) 

RPMI : Roswell Park Memorial EnstitLisu medyumu (Roswell Park 

SD 

SSS 

VEGF 

WHO 

Memorial Institute medium) 

: Standart deviasyon 

: Santral sinir sistemi 

: Vaskuler endotelyal buyume faktoru (ing: Vascular endothelial 

growth factor) 

: Dunya Sagllk OrgutLi (ing: World Health Organization) 
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1. GiRi~ VE AMAC 

Oligodendrogliomlar, diger glial ti.imorlerden kemoterapiye verdikleri olumlu 

yanrt ve iyi prognozlan ile aynllrlar (1, 2, 3). Cairncross ve ark. (2) tarafmdan 

1998 yllmda kemosensitif ti.imorler olduklannm gosterilmesi, kemoterapinin 

tedavi yontemi olarak kullanlm ve gec;:erlilik ta~lmadlgl noroonkolojide bOyOk 

bir yenilik olmu~tur. Zaman ic;:inde, oligodendrogliomlann bu ozelligi nedeni ile 

pek c;:ok genetik, histopatolojik kriter Ozerinde c;:all~ma yapllml~ fakat 1 p36, 

19q 13 LOH'nin anaplastik oligodendrogliomlarda kemosensitivite belirleyicisi 

oldugunu ortaya C;:lkarml~tlr. Bunun gosterilmesi sonrasl bu konuda da 

c;:all~malar ve tartl~malar devam etmektedir. Bazl gruplar tarafmdan 

1 p36/19q13 LOH'nin zaten iyi prognoz belirleyicisi oldugu savml 

desteklemektedir (4). 

TOmor anjiyojenezi ve bunun prognozdaki muhtemel rolOnOn ortaya 

konmasmdan sonra (5), beyin ti.imorlerinde anjiyojeneze dair ilk c;:all~ma 

1974 Yllmda yapJlml~tlr (6) ve pekc;:ok farkll ti.imor ti.irOnde ve serebral 

vaskOler malformasyonlarda (7, 8, 9, 10, 11, 12) anjiyojenik belirtec;: ve 

anjiyojenik potansiyellere dair c;:all~ma mevcuttur. Serebral astrositomlarda, 

1976 Yllmda kornea ve vitre modellerinde, anjiyojenik potansiyeller 

ara~tlnlml~ ve korneada anjiyojenik indOksiyon altmda tOmor bOyOmesinin 

oldugu gosterilirken, aynr tOmorler korneadan almlp anjiyojenezi inhibe edici 

ortam olarak vitreye aktanldlgmda bOyOmelerinin bir sOre ic;:in yava~ladlgl 

gozlenmi~tir (13). Aynr YII, koryoallantoik zar modelinde bazl deneysel 

karsinom ve melanom modelleri ile beraber insan meningiom ve GBM 

hOcrelerinin anjiyojenik potansiyelleri ara~tlrllml~, meningiom ve GBM'in en 

yOksek etkinlikte oldugu gorOldOkten sonra, bu tOmorlerin in-vivo 

vaskOleritesinin diger ti.imorlere gore en cyOksek olmasmdan hareketle tOmor 

vaskOleritesi ile anjiyojenik potansiyellerin ili~kili oldugu ileri sOrOlmO~ti.ir (14). 

Frame ve ark. (15) insan eri~kin gliomlannda plazminojen aktivatorO 

ve ti.imor anjiyojenez faktorleri ile malignite araslnda baglantl oldugunu 

gostererek, anjiyojenezin malignite ve dolaYlsl ile progn.ozdaki muhtemel rolO 

iviarmara Universilusl 
I{Dtopll'a.ne ve Dokjjl'm;~ntasyon 

Daire Ba!?kanllgl 
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oldugunu ileri surmu~lerdir. Aym YII McComb (16) malignant gliomlann 

biyolojisine dair yazdlgl bir derlemede anjiyojenez ve malignant gliomlardaki 

muhtemel rolune dair literatOrden bahsetmi~tir. 

Anjiyojenezin tumor olu~umu ve ilerlemesindeki rolu ortaya konulup, 

anjiyojenez inhibisyonunun bu tumorlerin tedavisinde kullamlabilecegini beyin 

tumorlerinde ilk olarak, deneysel astrositom modelinde, ibuprofen kullanarak 

Farrell ve ark. 1988 Yllmda gostermi~lerdir (17). Muhtemel tedavi edici 

etkisinin ibuprofenin prostaglandin baglantlll anjiyojenezi inhibisyonu ile 

oldugunu du~unmu~lerdir. Ariza ve ark. (7) GBM ile anaplastik astrositom, 

reaktif gliozis ve du~uk dereceli astrositom anjiyojenik potansiyellerini 

kar~lla~tlrml~ ve GBM'de anlamll anjiyojenik etkinlik tespit ederken, du~uk 

dereceli astrositomlarda bunu du~uk duzeylerde bulmu~lardlr. Yalmz bu 

gall~mada anjiyojenik potansiyel belirleyicisi olarak renin seviyeleri 

degerlendirilmi~tir. 

Glial tumorlerde, ozelliklede G8M ve astrositik tumorlerde, 1990'dan 

itibaren, anjiyojenez ve antianjiyojenik iiagiann noroonkoiojide kuiiamml 

konusunda yaymlann saYlsl belirgin artmaktadlr. Tamargo ve ark. (18) 1990 

Yllmda, 9L gliom hucre dizilerinde, biyolojik olarak indirgenebilen polianhidrid 

polimerine bagll, yava~ sallmmll olarak uygulanan antianjiyojenik etkinligi 

bilinen heparin ve kortizonun gerek tek tek gerekse kombine kullammmm, 

gliomlann buyumesini yava~lattlgml gostermi~lerdir. Aym YII iginde, Brem ve 

ark. (19) onemli bir anjiyojenik kofaktor olan bakln vucuttan atarak, 

antianjiyojenik etkinlik gosteren penisilaminin, farelerde beyin tumorlerinin 

buyumesini inhibe ettiklerini gostermi~lerdir. Maxwell ve ark. (20), 1990 

Yllmda astrositomlarda bazl anjiyojenik faktorlerin ve reseptorlerinin 

yuksekligini tespit etmi~ ve maligniteyle ili~kili olabilecegini ileri surmu~lerdir. 

Zagzag ve ark. da (21) G8M ve astrositomlarda, normal beyin damar 

endotelinden farkll olarak bazik-fibroblast buyume faktorunun mevcudiyetini 

ve etkinligini gostererek, anjiyojenezin malignite de onemli olabilecegini 

gostermi~lerdir. 
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Silbergeld ve ark. (22)1991 Yllinda insan astrositom hOcrelerinin, 

normal endotel hOcrelerinde, proliferasyonu ve anjiyojenezi tetikleyici 

ozelliklerini in-vitro gostermi~lerdir. Stefanik ve ark. ise (26) GBM i<;indeki 

astrositlerin ve vaskOler yapllannm normal beyne gore a~ln miktarlarda 

asidik ve bazik fibroblast bOyOme faktorO igerdigini parafin dokularda 

immOnohistokimya yontemiile gostermi~lerdir. Plate ve ark. (23) 1992 

Yllmda, PDGF-R betanm GBM olu~umu slrasmda indOklendigini, geli~imi 

slrasmda ise arttlgml fakat derece 2 astrositom ve anaplastik 

oligoastrositomlarda bunlann gorOlmedigini gostermi~lerdir. Shweiki ve ark. 

(24) ise vaskOler endotelyal bOyOme faktorOnOn (VEGF) hipoksi tarafmdan 

ba~latllan anjiyojenezde etkili oldugunu gosterirken, aynl sonucun insan 

gliomlan iginde gegerli oldugunu atimik farelerde in-vivo olarak 

gostermi~lerdir. Goldman ve ark. (25) 1993 Yllmda, epidermal bOyOme 

faktorOnOn (EGF) VEGF yaplmml arttlrarak GBM patofizyolojisinde rolO 

oldugunu ileri sOrmO~tor. 

Antianjiyojenik etkinin tedavide kullamlmasl ile ilgili yapllan onemli 

gall~malardan biri Taki ve ark. (27) tarafmdan antianjiyojenik etkili TNP-470'in 

gliom tedavisinde etkiriliginin in-vivo olarak gosterilmesi, bir digeri de, 

Millauer ve ark. (28) tarafmdan ise VEGF reseptorO olan Flk-1 eksprese 

etmeyen atimik farelerde GBM bOyOmesinin in-vivo olarak inhibe oldugunun 

gosterilmesidir. 

Aynca, Takamiya ve ark. (29) 1994 yllmda onemli bir antianjiyojenik 

ajan olan AGM-1470'in GBM'lere kar~1 etkinligini hem in-vivo hem de in-vitro 

olarak gostermi~lerdir. 

Klllg ve ark. ise 2000 Yllmda, (30) fenilaminopirimidin grubundan oral 

yolla almabilen bir kinaz inhibitorO antianjiyojenik ajanm GBM'lerdeki PDGF 

kontrolO altmdaki bOyOmeyi inhibe edebildigini gostermi~lerdir. 

Diger blr onemli ve ilging gall~ma 1994 Yllmda van Meir ve ark.dan 

gelmi~tir (31). Bu grup, astrositomlarda anjiyojenik etkinlik artl~1 yaratan vah~i 

torde p53 mutasyonu olu~turduktan sonra gevre hOcrelerin antianjiyojenik 

etkenler salgllamaya ba~ladlgml, belkide vOcudun da tomorle sava~lmlnda 
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antianjiyojenik etkenleri kullanabilecegini gostermi~lerdir. Aym YII i<;inde, 

Plate ve ark. (32) VEGF'in glioma anjiyojenezindeki rolO konusuna hem iSH, 

hem de immOnohistokimyasal yontemlerle daha kesin kamtlar sunmu~tur. 

Fakat Wesseling ve ark. (33) ilk defa GBM'lerde anjiyojenik belirte<;leri 

bilgisayar yardlmll ve <;oklu parametreleri olan bir degerlendirmeye tabii 

tutmu~ aym tomorlerin kendi i<;inde dahi anjiyojenik belirte<;ler a<;lsmdan <;ok 

belirgin degi~kenlik gosterdigini bulduktan sonra antianjiyojenik tedavilerin 

ge<;erliligi konusunun tekrar tekrar sorgulanmasl gerektigini ifade etmi~lerdir. 

Bu donem ve sonrasmdaki yaymlarda beyin tomorlerinde anjiyojenezin 

rolO ve antianjiyojenik ajanlann hatta antianjiyojenik gen tedavilerinin 

noroonkolojide olasl kullanllabilirligine dair birbirinin benzeri pek<;ok <;all~ma 

ve derleme yapllml~ olmasma ragmen, radyolojinin ozelliklede MRG'nin bu 

tarz bir <;all~mada kullanllmasma dair ilk yazl 1995 Yllinda Abramovitch ve 

ark.dan gelmi~tir (34). Bu <;all~mada farelere implante edilen C6 gliom 

sferoidlerinin anjiyojenezi MR teknigi ile takip edilmi~, gross ve 

immOnohistokimyasal sonu<;larla korrele oldugu gosterilmi~tir, daha sonra 

Aronen ve ark. (35) eko-planar MR gorOntolemelerin dO~Ok ve yOksek 

dereceli gliomlarda beyin kan hacmi ve tomorOn muhtemel anjiyojenik 

potansiyelini ol<;ebilirligini ve bunun klinik uygulanabilirligini ara~tlrml~lar ve 

noroonkolojide anjiyojenez <;all~malanna yeni bir boyut eklemi~lerdir. Vine, 

1995 Yllmda Fine (36), malignant gliomlarda antianjiyojenik tedaviyi, 

immOnoterapi ve gen tedavisi ile beraber irdeleyen ilk derlemeyi 

yaymlaml~tlr. 

Leon ve ark. ise 1996 Yllinda (37) astrositik tomorlerden ve 

oligoastrositomlardan olu~an 93 hastallk bir seride retrospektif olarak 

anjiyojenik potansiyelin dogrudan histomorfolojik gorOntosO olan mikrodamar 

yogunlugu ile sagkallml kar~lla~tlrarak glial tomorlerde, anjiyojenez prognoz 

ili~kisine dair ilk ara~tlrmaYI yaymlaml~lardlr. 

Pietsch ve ark. 1997 Yllmda (38) oligodendrogliomlarda, VEGF 

immOnoreaktivitesinin olmadlgml, bunun bu tomorlerde anjiyojenik etkinligin 

dO~OkIOgO veya ba~ka bir etken tarafmdan dOzenlendigi ~eklinde 
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yorumlanmasl gerektigini ileri surmu~lerdir. Christov ve ark. (39) 1998 Yllmda 

13'u derece 2, 24'u derece 3 oligodendrogliomlardan olu~an bir seride, VEGF 

ekspresyonunun du~uk dereceli oligodendrogliomlarda da mevcut olmakla 

beraber, derece 2 ve 3 oligodendrogliomlar arasmda da anlamll ekspresyon 

farkl oldugunu immunohistokimyasal olarak gostermi~lerdir. Aynl YII 

Assimokopoulou ve ark. (8) du~uk ve yuksek dereceli glial tumorlerde, 

meningiomlarda ve medulloblastomlarda mikrodamar yogunlugu ile ilgili bir 

ara~tlrma yapml~lar du~uk dereceli oligodendrogliomlarda bu yogunlugun en 

du~uk oldugunu gormu~lerdir. Chan ve ark. da (40) 10 ependimom, 12 du~uk 

dereceli oligodendrogliom, 3 anaplastik oligodendrogliom, 6 du~uk dereceli 

astrositom, 5 anaplastik astrositom ve 20 GBM'den olu~an bir seride du~uk 

dereceli oligodendrogliomlarda VEGF ekspresyonunu du~uk yogunlukda 

gosterebilmi~lerdir. 

Schiffer ve ark. (41) derece 2 ve 3 oligodendrogliomlardan olu~an 95 

olguluk bir seride, anjiyojenezin dogrudan histomorfolojik gostergeleri olan 

endotel hucre hiperplazisi, mikrovaskuler proliferasyon ve kapiller yogunlukla 

sagkallm arasmda anlamll bir baglantl bulamaml~lardlr; hatta ya~, cerrahi 

rezeksiyon miktan, postoperatif Karnofsky skoru ve MIB-1 indeksi ile anlamll 

baglantl gosterdigini gormu~lerdir. Benzeri bir gall~mada Vaquera ve ark. 36 

olguluk du~uk dereceli oligodendrogliom serisinde (42), du~uk dereceli 

oligodendrogliomlarda VEGF ekspresyonu izlenmedigini, mikrodamar 

yogunlugunun ise sagkallmla higbir ili~kisinin mevcut olmadlgl, hatta ya~ ve 

cerrahi rezeksiyon miktannm ana belirleyici oldugu sonucuna ula~ml~lardlr. 

Fakat yine Vaquera ve ark. 2001 Yllinda yaptlklan (43), 26 du~uk dereceli 

oligodendrogliom olguluk bir gall~mada damar endotel yuzeyi endeksi ile 

uzun donemli prognoz arasmda anlamll ili~ki oldugunu ve anjiyojenezin 

du~uk dereceli oligodendrogliomlarda da onemli bir belirleyici oldugunu one 

surmu~lerdir. Vaquera'nm 2002 Yllmda yapllan bir gall~masmda (44) ise 26 

oligodendrogliom olgusunun, ameliyat oncesi BT incelemelerinde kontrast 

tutulumu ile patolojik spesimenlerde tumor anJlyoJenez endeksi 

kar~lla~tltllml~ ve anjiyojenez ile prognoz arasmda anlamll baglantl oldugu 
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ve BT'de kontrast tutulumunun onemli bir anjiyojenez i~aretleyicisi oldugu 

gosterilmi~tir. 

Birner ve ark. (45) ise 51 supratentoryal oligodendrogliomda, 

anjiyojenezde rol aldlgl du~unulen bir etken olan HIF-1 alfaya ve mikrodamar 

yogunluguna bakml~ ve bunlarla tumor derecesi arastnda bir baglantl 

olmadlgtnl, <;ogunlukla bu etkenlerin ekspresyonunun du~uk veya orta 

~iddette oldugunu fakat bu etkenlerin prognoz ve sagkaltmda belirleyici 

oldugunu gostermi~lerdir. Chaundry ve ark. (46) GBM, anaplastik ve du~uk 

dereceli astrositom, anaplastik ve du~uk dereceli oligodendrogliom ve 

pilositik astrositomlan kapsayan bir tumor grubunda VEGF <;alt~ml~ ve 

oligodendrogliomlarda da anlamll VEGF ekspresyonu oldugunu ve tumor 

derecesi ile baglantllt oldugunu ileri surmu~lerdir. 

Buccoliero ve ark. (47), tumor anjiyojenezinde oldugu kadar, metastaz 

ve progresinde de onemli oldugu gosterilmi~ olan siklooksijenaz-2'nin (COX-

2) GBM, du~uk ve yuksek dereceli oligodendrogliomlardaki 

immunekspresyonu ara~ttnlml~, du~uk dereceli oligodendrogliomlarda, <;ok 

az ekspresyon olmakla beraber bu grup tumorlerin kendi i<;inde prognozunda 

COX-2 ekspresyonunun, yani anjiyojenik aktivitenin onemli bir kotu prognoz 

belirleyicisi oldugu bulunmu~tur. 

Radyoloji ve anjiyoyenez korelasyonuna dair onemli bir <;all~ma, Maia 

ve ark.ntn (48) <;all~masldlr. Bu <;alt~mada, du~uk dereceli glial tumor oldugu 

ameliyat oncesi beyin MRG goruntuleri ile du~unulen hastalara ek olarak 

serebral kan hacmini gosterecek bi<;imde spin eko-eko planar proton aglrltklt 

goruntuleme yapllml~ ve serebral kan hacmi ile VEGF ekspresyonu ve WHO 

patolojik derecelerinin ili~kili oldugu gorulmu~tur. Aynca, Law ve ark. (49) 

perfuzyon MR ile tumor hacmi ve serebral kan hacmini ol<;mu~, serebral kan 

hacmi ile patolojik derece ve sagkaltm arastnda anlamlt baglantl 

bulmu~lardlr. 

Boudouresque ve ark. (50) 2005 Ylltnda onemli bir mitojen ve 

anjiyojenik etken olan adrenomedullini GBM, anaplastik astrositom ve du~uk 

dereceli astrositom ve oligodendrogliomlarda mRNA seviyelerinde <;all~ml~ 
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ve GBM ve anaplastik astrositomlarda 90k yOksek adrenomedullin saptarken, 

dO~Ok dereceli tumorlerde 90k klsltll seviyelerde oldugunu gostermi~lerdir. 

Lim ve ark. (51) ise yine anjiyojenik bir marker olan integrini ge~itli tumorlerde 

9all~ml~lar ve vestibOler Schwannomlar, ependimomlarda 90910 integrin 

ekspresyonu olmaslna ragmen, oligodendrogliom, pilositik astrositom ve 

medulloblastomlarda integrin ekspresyonunun 90k degi~ken oldugunu 

gormO~lerdir. Aym YII, Salmaggi ve ark. (52) dO~Ok dereceli astrositom, 

oligoastrositom ve oligodendrogliomdan olu~an 50 hastallk bir seride, total 

rezeksiyon, mikrodamar yogunlugu ve anjiyojenez ili~kili bir kemokin olan 

CXCL-12 dOzeylerini 9all~ml~, total rezeksiyonun tumor nOksOne kadar 

gegen sOre ve sagkallma anlamll katklsl oldugunu, yine CXCL-12 dOzeyleri 

ile ters orantlll olduklarlnl gostermi~ler ve buradan anjiyojenik etkinligin 

prognozda onemli olabilecegi sonucuna ula~ml~lardlr. 

<;all~mamlzda, supratentoryal dO~Ok dereceli oligodendrogliomlann 

kornea anjiyojenez modelinde anjiyojenik potansiyelini ara~tlrlrken, bunun 

tumor nOks sOresi, 1 p/19q LOH ve preoperatif beyin MRG'de kontrast 

tutulumu ile i1i~kisini ara~tlrdlk. 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Oligodendrogliomlar 

2.1.1. Tarihce-Tarif 

Oligodendrogliomlann ilk tanrmlanmasr 1926 tarihinde Bailey ve Cushing 

tarafrndan glial tCrmorlerin srnrflanmasrna dair galr~malannda yaprlmr~trr (53). 

Bailey ve Buey, 1929 yrlrnda 13 olguluk oligodendrogliom serilerini 

yayrnlamr~lardrr (54). 

GOnOmOzde, DOnya Saglrk OrgOtCr (WHO) tarafrndan yaprlan 

oligodendrogliom tanrmr; "eri~kinlerde gorOlen, iyi diferansiye, yaygrn 

infiltrasyon gosteren, tipik olarak serebral hemisferlere yerle~ik ve agrrlrklr 

olarak oligodendroglia morfolojisine benzeyen hOerelerden olu~an tOmorler" 

bigimindedir (55). ikibin (56) ve 1993 (57) tarihli WHO beyin tomorleri 

srnrflamasrnda, oligodendrogliomlar noroepitelyal kokenli beyin tomorleri 

grubundadrr. Oligodendrogliomlar gogunlukla serebral hemisferlerde, 

ozellikle de frontal loblarda yerle~ik tomorlerdir (58, 59, 60, 61). <;ogunlukla 

frontotemporal, perisylvian bolgede yerle~mi~lerdir (58, 59,60). 

Aynea oligodendrogliomlar kesin olarak beyin dokusuna infiltre 

olmakla beraber, astrositik tCrmorlerden farklr olarak gevre beyin dokusundan 

keskin srnrrlr olarak aynlan yerler meveuttur (58,59,50,61). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Oligodendrogliomlar, tom primer intrakranyal gliomlann %4-Tsini 

olu~turmakla beraber (62, 63), son donemde yaprlan bazr galr~malarda %20 

gibi oranlar bildirilmi~tir (64, 65). Hatta Daumas-Duport ve ark. 1997 tarihinde 
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oligodendrogliomlann supratentoryal tomorlerin %33'OnO olu!?turdugunu ileri 

sOrmO!?lerdir (66). 

Oligodendrogliomlar, en slk dordOncO dekadda gorOlmekle beraber, 

bifazik ya!? dagillmi vardlr; 6-12 ve 26-46 ya!?lannda en slk gorOIOrler (66, 

67). GBM ve ~strositomlann ardmdan en slk OC;OncO gliom tipidir. Her iki 

cinstede e!?it oranda gorOldOgO kabul edilmekle beraber (3, 62), erkeklerde 

daha slk oldugunu bildirilen seriler de vardlr (63, 68). 

2.1.3. Histopatoloji 

Santral sinir sisteminde (SSS) noronlarla beraber mevcut olan ve myelin 

yaplml, trofik ve fagositik i!?levlerin yanmda noronlarm birbirinden aynmml da 

saglayan noroglia denilen ve astrositler, mikroglia, ependimal hOcreler ve 

oligodendrosit gibi hOcre torlerinin bulundugu yapl vardlr (69). Her noron 

hOcresine kar!?llIk yakla!?lk 10 noroglial hOcre bulunmasma ragmen, bu 

hOcreler daha kOC;Ok olduklan ic;in sinir sisteminin total hacminin ancak 

yansml kaplarlar (69). 

Oligodendrositler, astrositlerden c;ok daha kOc;Oktorler ve uzantllan 

diger noroglial hOcrelerden c;ok daha az saYlda ve klsadlr. Cekirdekleri 

astrositlerinkinden daha kOc;Oktor ve daha yogun boyanlr. Oligodendrositlerin 

saYlsl torler arasmda farkllilk gosterir ve daha geli!?mi!? torlerde daha fazla 

bulunur; insan sinir sistemi noron ba!?ma dO!?en oligodendrosit saYlsl 

aC;lsmdan en fazla saylya sahiptir (69). 

Oligodendrositler, hem ak hem de boz maddede bulunur. Boz 

maddede daha c;ok perikaryonlar etraflna yerle!?mi!?ken, ak maddede myelinli 

noron lifleri etraflnda slralanml!? olarak bulunurlar. Fetal sinir dokusunun 

elektron mikroskopik c;all!?malan, SSS myelin killfinm oligodendrositler 

tarafmdan olu!?turuldugunu gostermi!?tir (69). 

Oligodendrositlerin sitoplazmalan, elektron yogundur ve c;ok saYlda 

mitokondri, bOyOkc;e bir Goigi kompleksi, kaba endoplazmik retikulum 
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sisternleri ve pek c;:ok mikrotObOI ic;:erir ve bu ozellikleri elektron 

mikroskopisinde kolayca tanmmalannl saglar (69). 

Oligodendrositlerden koken alan tomorler olan oligodendrogliomlar, 

makroskopik olarak yumu~ak ve translusent yapllardlr. Gross olarak 

gorOlebilen kalsifikasyonlar aYlncl ozellikleridir. TOmar hOcrelerinin 

sitoplazmalan belirsiz slmrlIdlr ve zaYlf fibriller yapl gosteren bir matriks 

ic;:inde yerle~mi~lerdir. Cekirdekleri tipik olarak yuvarlak veya hafif lobOledir. 

TOmar hOcreleri c;:ok geni~ bir histolojik yaplda dizilebilir, c;:ogunlukla yaygm 

veya psodolobOledirler. "KOmes teli gorOnOmO" denilen ve hOcrelerin 

dallanml~ damar yapllan arasmda lobOler yapllar olu~turacak bic;:imde 

bolOnmesinden olu~an yapl tipiktir. Ozellikle dO~Ok dereceli 

oligodendrogliomlarda, stromada musin birikimine baglI, interseliOler 

mikrokist olu~umu gorOIOr. TOmar ic;:inde ozellikle kan damarlan etrafmda 

reaktif astrositler gorOlebilir. HOcre proliferasyon etkinligi genelde dO~Oktor. 

Yakm zamanlI bir c;:alI~mada , dO~Ok dereceli oligodendrogliomlarda MIB-1 

degerinin 2'den az oldugu, 5'ten yOksek olanlann ise klsa sagkallm sOresi 

gosterdigi bulunmu~tur. (70, 71) 

Olgun oligodendrosit ve oligodendrositik hOcreleri belirleyen protein ve 

antijenik belirtec;:lerin c;:ogu neoplastik oligodendrositlerde c;:ogu zaman mevcut 

degildir. Aynca, tomor slnlflamasmda kullamlabilecek, oligodendroglial 

diferansiasyonu belirleyebilecek hic;:bir ozgOn immOnohistokimyasal belirtec;: 

yoktur (72, 73, 74, 75). 

Oligodendrogliom hOcreleri c;:ogunlukla vimentin eksprese etmezlerken 

(76), anaplastik oligodendrogliomlar c;:ogunlukla eksprese ederler (77). Bu 

genellikle te~his ve derecelendirmede yararlI olmaktadlr. 

Anaplastik oligodendrogliomlar WHO tarafmdan derece 3 tomorler 

olarak gruplanml~lardlr ve artml~ seliOlerite, yaygm c;:ekirdek atipisi ve 

pleomorfizm, . mitotik endekste artl~ ve nekrozla karakterizedir. 

Oligodendrogliom seliOleritesini gosterirken, aym zamanda glioblastomlann 

vaskOlerite ve nekroz ozelliklerini gosteren tomorler de anaplastik 

oligodendrogliom olarak slmflamr (63, 78, 79). 
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2.1.4. Genetik 

Oligodendrogliomlar, diger glial tumorlerle ortak genetik degil?iklikleri 

gosterebilmekle beraber, c;ogu zaman onlardan farkll degil?iklikler tal?lrlar. 

Her iki derecedeki oligodendrogliomlar, slkllkla 1 p (oligodendrogliomlann 

%41'i) ve 19q (oligodendrogliomlann %63'0) LOH gosterirler (80, 81, 82, 83, 

84, 85, 87). 19q LOH, astrositomlann yanmda, tum oligodendrogliom 

derecelerinde gorOlmektedir. Kromozom 1 p36 LOH oligodendrogliomlara 

ozgOndOr ve astrositomlarda c;ok nadir gorOllir (astrositomlann %9'u) (80, 

86). 

1 P LOH astrositik tumorlerde az olmakla beraber, p53 gen 

mutasyonlan oligodendrogliomlarda nadirdir (86). 

1 P veya 1 p/19q LOH olan oligodendrogliomlann kemoterapiye yamtl 

olmayanlara gore c;ok daha iyidir (2, 88, 89). 1 p/19q delesyonu olan hastalar 

kemoterapi sonrasl olmayanlara gore daha uzun nOkssOz sagkallm 

gostermil?lerdir. Bu molekOler biyolojinin gOnlOk noroonkoloji 

uygulamaslndaki ilk ornekleri arasmdadlr. 

Oligodendrogliomlann c;ogu trombosit kokenli bOyOme etkeni (PDGF; 

ing: platelet derived growth factor) ve bunun reseptorOnO (PDGF-R) eksprese 

etmektedir ki, bu bOyOme etkeninin oligodendrogliomlarla otokrin bir ilil?ki 

ic;inde oldugunu dOl?OndOrtmektedir (90). 

2.1.5. Klinik 

Nobet, oligodendrogliomlann kliniginde en slk rastlanan yaklnmadlr (91, 92). 

Genelde, jeneralize tonik-klonik nobetler olur (58). Nobet, iyi huylu tumorlerin 

Yillarca tek gostergesi olabilecegi ic;in (93), nobetle prezentasyonun, 

oligodendrogliomlarda iyi prognoz gostergesi olabilecegi dOl?OnOlmektedir 

(94). Vine de, oligodendrogliomlann yaklal?lk yansma yakml, fokal norolojik 

defisit ve bal?agnsl ile bal?vurur. intraventrikOler yerlel?imli 
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oligodendrogliomlarda kafa igi basmg artl§ma baglJ olarak ba§agnsl ile 

beraber gorme semptomlan ve papillodem gorulebilir. 

2.1.6. Radyoloji 

Oligodendrogliomlar tipik olarak kapsulsuz, korteks ve leptomeninkslere 

uzanabilmekle beraber fokal, iyi slmrlJ, genelde serebral hemisferik yerle§imli 

ak madde Wmorleridir. Nadiren difUz ve slmrlan belirsiz lezyonlarda 

gorulebilmekle beraber anaplastik oligodendrogliomlarda bu oran daha 

fazladlr. Kistik dejenerasyon ve kalsifikasyon, slklJkla gorulebilir. Anaplastik 

oligodendrogliomlarda kanama ve nekroz oldukga slktlr. En gok frontal 

loblarda, ardmdan temporal loblarda yerle§imli olmakla beraber, paryetal ve 

oksipital loblarda da gorulebilirler. Nadiren (%1-10) intraventrikuler 

yerle§imlidirler. 

Oligodendrogliomlann te§hisinde altm standard yontem beyin 

MRG'dir. T1 aglrlJklJ MRG'de, oligodendrogliomlar hem hipointens hem de 

izointens alanlar gosterirken, T2 aglrlJklJ MRG'de, yaygm hiperintens alanlar 

gorulur. Kontrast tutulumu tipik olarak zaYlf ve heterojendir ve lezyonlann 

yakla§lk %50'sinde gorulur. Lezyon gevresinde minimal odem gorulebilir. 

Tumor yaYlllmml gostermekte MRG, bilgisayarll tomografiye (BT) usWnken, 

kalsifikasyonlann tespitinde BT daha usWndur. 

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) tetkikinde artml§ kolin, 

azalml§ n-asetil asetik asit (NAA) tipiktir. Anaplastik oligodendrogliomlarda 

artml§ kolin/kreatin oram, azalml§ NAA gorulurken, lipid/laktat oranmda artl§ 

gorulebilir. 

BT incelemelerinde, oligodendrogliomlar tipik olarak %70-90 oranmda 

kalsifikasyon igeren, heterojen dansite gosteren, slklJkla kistik 

dejenerasyonun oldugu hemisferik kitleler olarak gorulur. Bazl vakalarda 

kafatasmln ig tabulasmda erozyon gorulebilir. Oligodendrogliomlann ugte 

ikisi, BT'de kontrast verilmesi sonrasl zaYlf ve orta §iddette kontrast tutulumu 

gosterir. 
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Anjiyografi tetkiklerinde ise oligodendrogliomlar tipik olarak avaskOler 

veya zaYlf vaskOler ve etrafrndaki kortikal damarlarr geren lezyonlar olarak 

gorOIOr. Anaplastik oligodendrogliomlarda anjiyojenez tespit edilebilir. 

2.1.7. Tedavi 

$u zamana kadar, oligodendrogliomlarda, tedavi yontemlerinin etkinligini 

klyaslayan ve ortaya koyan randomize, prospektif bir galrl?ma yoktur. TOm 

primer beyin tumorlerinde oldugu gibi, oligodendrogliomlarda da tedavi kararr 

hastanrn klinigi ve tumorOn beklenen seyri temel alrnarak yapllmaktadlr (95). 

Bir dereceye kadar, oligodendrogliomlarrn seyri, klinik ortaya glkll?, hastanrn 

yal?1 ve genel durumu ve tumorOn radyolojik ozellikleri (kitle etkisi, kontrast 

tutulumu) ile baglantrlldlr. 

Oligodendrogliomlarrn tedavisinde temel yontemler cerrahi, 

radyoterapi ve kemoterapidir. Yalnrz bazl gruplar tarafrndan geng, sadece 

nobet yakrnmalarr olan, radyolojik gorOntulemelerinde tipik dOl?Ok dereceli 

glial tumor ile uyumlu ve kitle etkisi ve kontrast tutulumu gostermeyen 

lezyonlarda takip de onerilmektedir. Takip oneren gruplarrn bal?lrca savl bu 

lezyonlarrn uzun sOrelerle stabil kalmalarr, cerrahi veya radyoterapi gibi 

tedavilerin ise klinik yakrnmalara (orn: kognitif bozukluklar) neden 

olabilecegidir. DOl?Ok dereceli oligodendrogliom ve oligoastrositomlardan 

olul?an 106 hastalrk bir seride medyan sagkalrm sOresi 16,7 YII olarak 

bulunmul?tur (96). Vine aynr seride radyoterapi alan hastalarrn %15'i 

radyasyon nekrozu, %21 'i kognitif bozukluk sorunu yal?amll?lardlr. 

GOnOmOzde daha gok tercih edilen bu lezyonlarrn bir l?ekilde tedavi 

edilmesidir. Tedavi yonOndeki argOmanlar, oncelikle doku tanrsrnrn elimizde 

olmasl ve bu lezyonlarda ileride progresyon ve hatta derece yOkselmesi 

(malignitede artll?) potansiyeli olan hOcrelerin saYlsrnrn azaltllmasldlr 

(sitoredOksiyon) (97). 

Elimizdeki oncelikli tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahide amag total 

eksizyon olmakla beraber, tumorOn elegan bolgelere yakrnlrgl, derin 
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yerlel?imli olmasl gibi nedenlerle bu her zaman olasl degildir fakat en azmdan 

doku tamsl olmasl igin stereotaktik biyopsi dOl?OnOlmelidir. 

Temel olarak her torlO tedavi planmda histolojik tipleme ve dereceleme 

gereklidir. C;ogu durumdakitle etkisi, kafa igi basmg artll?1 sendromu, nobet 

gibi tomore bagll olul?an durumlarda cerrahiden yarar gorecektir. Bazl 

galll?malar, hem dOl?Ok hem de yOksek dereceli gliomlann cerrahiden yarar 

gordOgO sonucuna ulal?mll?lardlr (95). Glial tOmorlerde gross total eksizyonun 

daha uzun sOreli hastallkslz sagkallm (ing: disease free survival) sagladlgma 

dair bilgiler mevcuttur (98) fakat ozellikle oligodendrogliomlarda bu konuya 

dair bilgiler net degildir ve prospektif data yoktur. Aynca bu galll?malann 

gogunda yal?, tomor derecesi, hastallgm prezentasyonu gibi el?lik eden 

etkenlerin higbiri elimine edilmemil?tir (99, 100). Vine de cerrahinin yararmm 

olmadlgl sonucuna ulal?an galll?malar yok degildir (101) fakat bu galll?malann 

da tOmO retrospektif ve kontroliO olmayan galll?malardir. 

Cerrahi sonrasl radyoterapinin yOksek dereceli glial tomorlerde onemli 

yaran oldugu prospektif galll?malaria gosterilmil? olmakla beraber, bu konu 

dOl?Ok dereceli gliomlarda kesin degildir. Bu tomorlerde, Kanser Aral?tlrmalan 

ve Tedavisi C;alll?masl Igln Avrupa Organizasyonunun (European 

Organization for Research and Treatment of Cancer Study; EORTC) yaptlgl 

bir galll?mada, erken radyoterapinin progresyon sOresini uzattlgml fakat genel 

sagkallma bir etkisi olmadlgl gorOlmOl?tor (102). Cerrahi sonrasl 

radyoterapinin oligodendrogliomlardaki etkinligine dair galll?malann sonuglan 

randomize, prospektif galll?malar olmadlgmdan dolaYI birbirleri ile 

uyumsuzdur. 

Genel noroonkoloji igin oldukga onemli olan bir konu 

oligodendrogliomlann kemosensitif olul?landlr. Oldukga genil? ve homojen 

popOlasyonlu 3 galll?ma anaplastik oligodendrogliomu olan hastalann Ogte 

ikisinin prokarbazin, kloroetilsiklohekzilnitrozOre (CCNU) ve vinkristin (PCV) 

OglO kemoterapisine iyi yamt verdigini gostermil?lerdir (1, 88, 103). Bu 

galll?malarda progrese kadar olan medyan sagkallm sOresinde anlamll 

farkllilk saptanmll?tlr; parsiyel yamt verenlerde 12-16 ay, tam yamt verenlerde 

25-46 ay ve stabil hastallgl olan hastalann %19-27'sinde 7-9 ay. 
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DO~Ok dereceli oligodendrogliomlann kemoterapiye yamtma dair klsltll 

data mevcuttur (104). KOgOk gruplarla yapllan gall~malar kognitif i~levlerde 

ve nobet kontrolOnde dOzelme bildirmi~lerdir. 

Temozolomid, yakm zamanda kullammma ba~lanml~ oral yolla verilen 

alkilleyici bir ajandlr. 

Kromozom 1 p kolunun kaybl kemosensitivite belirleyicisi olarak 

gozOkmektedir (2). Kromozom 1 p ve/veya 19q LOH hem kemosensitivite 

hem de kemoterapi sonrasl daha uzun nOkssOz sagkallm belirtecidir ve 

sadece 1 p LOH olan tomorlere gore kemoterapi yamtlan daha iyi 

gozOkmektedir. 

2.2. Floresan in-Situ Hibridizasyon (FISH) 

in-situ hibridizasyon (iSH), nOkleik asit dizilerinin (DNA ve RNA) morfolojik 

olarak korunmu~ kromozomlar, hOcreler veya doku kesitlerinde saptanarak 

gosterilmesini saglayan ve temel olarak gift iplikli nOkleik asit olu~umu 

kinetigini kullanan bir molekOler biyolojik tekniktir. iSH'un diger hibridizasyon 

yontemlerinden (Southern veya Northern blotting) farkl nOkleik asitlerin kendi 

hOcresel ortamlannda tanmarak gosterilmesidir. Boylece hedef nOkleik asit 

dizisinin hOcredeki yeri belirlenmi~ olur. iSH yontemi ilk kez 1969 Yllinda 

birbirinden baglmslz gall~an John ve Pardue tarafmdan uygulanml~tlr (105) 

FISH, mikroskop ile baz dizileri arasmda direk bag kurulmasml 

saglayan bir yontemdir. Bu teknikte ozgOn DNA dizilerine kromozomda ve 

gekirdekte bulunduklan bolgede in-situ hibridizasyon yapllmakta ve bu 

bolgelerin mikroskop yardlml ile gorOlmesi saglanmaktadlr. Bu yontemde in­

situ hibridizasyon i~leminde kullamlacak olan prob DNA dizileri biyotin gibi bir 

i~aretleyici ile i~aretlenmekte ve genomun ara~tlrllacak olan pargasl ile 

klonlanmaktadlr. Denatorasyon sonrasmda prob, kromozomal DNA 

Ozerindeki komplementer baz dizisine baglanmakta ve bu bolgeler sonradan 

avidin-FITe gibi DNA probuna tutunmu~ i~aretleyiciye baglanan floresan 

boyalar ile boyanmakta ve mikroskop altmda uygun floresan filtreler yardlml 
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ile izlenebilmektedir. Bu yontem oncesinde radyoaktif i~aretleyicilerle 

i~aretlenmi~ DNA ve RNA problan 1969 Yllmdan beri kullamllyor idiyse de, 

radyoaktif materyalin floresan i~aretleyicilerle yer degi~tirilmesi ile bu alan 

geli~mi~tir. Floresan i~aretleyiciler, daha gOvenilir, kullamml kolay, daha 

yOksek <;ozOnOrlOklO ve e~ zamanll olarak aym hOcrede farkll DNA dizilerinin 

farkll floresan boyalarla incelenmesini saglayacak ozelliktedirler (105, 106, 

107, 108). 

Tiroglobulin geni radyoaktif olmayan yontemle, ilk defa 1985 Yllmda, 

kromozom bandmda haritalanan gendir. BugOn rutin uygulamada 10 kb'lIk 

segmentleri lokalize etmek mOmkOndOr (105). Bu sayede sitogenetik<;iler 

DNA'mn <;ok kO<;Ok bir par<;asml i<;eren kromozomal anomalileri dahi uygun 

problann kullamml ile aYlrt etmektedirler. 

FISH teknigi ile, genomun tomOnO gozden ge<;irmek olanakll hale 

gelmi~ ve insan genomunda birbirinden uzak bolgelerde duplike olan DNA 

dizileri ortaya <;Ikanlml~tlr. Duplikasyonun oldugu bolgeler kromozomal 

yeniden dOzenlemelerin oldugu yerler olarak deger kazanml~ ve hastallklara 

yol a<;an bolgeler olabileceginden biyolojik ara~tlrmalarda on slralarda yer 

alarak, zaman, enerji ve yatlrlm tasarrufu saglanml~tlr. 

FISH teknigi ile gelen daha onemli bir yenilik, bolOnmeyen hOcre 

<;ekirdeklerinin de karyotip analizlerinin yapllmasldlr. FISH ve kromozomun 

ozgOn problan kullamlarak, sitogenetik<;iler her <;ekirdekteki noktalann saylml 

yontemi ile kromozomlan numaralandlrabilirler. Nokta saYlslndaki sapmalar, 

gen delesyon ve amplifikasyonuna i~aret ederler. DNA, interfaz evresinde, 

metafazdakinden 10000 kat daha gev~ektir ve metafaz FISH ile ortaya 

<;Ikanlamayan anormallikler, interfaz FISH ile ortaya <;Ikanlabilir. Nokta 

pozisyonunun oransal oynamalan, translokasyon ve inversiyon gibi 

kromozomlarda yapisal yeniden dOzenlemelerin oldugunu dO~OndOrOr (105, 

108) ($ekil 1). 

interfaz FISH tekniginin olanakll klldlgl bir diger onemli molekOler olay 

ise, hOcre dongOsOnOn S fazmda duplike olan ozgOn DNA dizilerinin yakla~lk 

zamanlamasml da gostermesidir (105). Replikasyon oncesinde prob her iki 

kromozomda tek nokta olu~turur; oysa replikasyon sonrasl birbirine <;ok yakm 



17 

noktalar gorOlOr. Bu yakla~lm kullanllarak, replikasyonun dikkatli bir bigimde 

yonetildigi ve birgok lokus igin ana ve baba allellerinin aym .zamanda replike 

oldugu bulunmu~tur. Buna kar~Jn, birgok lokus allellerinin de eksprese olan 

allelin sessiz allelden daha once replike olmasl gibi asenkronizasyon tespit 

edilmi~tir (105). 

interfaz kromatinindeki DNA dizilerinin yakJnlJgl ile DNA heliksi 

boyunca olan aynlma arasJndaki ili~ki aydJnlatllml~tlr. ilgilenilen DNA 

dizilerini belirleyen floresan noktalar arasl mesafe olgOlerek 50-100 kb 

gozOnOrlOk ile DNA dizilerinin slrasl tahmin edilebilir. Son halde sitogenetik 

gozOnOrlOk gekirdek organizasyonunun tLimOnO yok ederek, FISH teknigini 

DNA iplikgikleri Ozerine ta~lml~tlr (fiber FISH). interfazda 1~lk mikroskopunun 

gozOnOrlOgOnde yogun kOgOk bir nokta olarak gorOlen gorOntLi, fiber FISH 

tekniginde uzun floresan gizgi haline gelmi~tir. Fiber FISH, bir kromozom 

bolgesindeki genlerin slralamasJnda varolan anormallikleri gozebilmek, 

tandem duplikasyonlan analiz etmek ve kromozomlardaki kOgOk olgekli 

yeniden ortaya koymak igin kulianllJr (105). 

Klasik sitogenetik laboratuvarlan FISH teknigini tanl ve ara~tlrma 

alanlannda kullanmaktadlrlar. DNA dizilerinin gekirdek igerisinde bulunduklan 

yerde saptanmasl, kromozomlann fiziksel haritalannJn yapJlanmasJnda, 

kromozom yapl ve hatalannJn analizinde, kromozomlann ve genomun yapl, 

i~lev ve evriminin ara~tJrJlmasJnda, gen ekspresyonunun belirlenmesinde, 

e~ey tayininde, dokudaki virOs ve bakterilerin tanJnmasJnda, transformasyon 

dizilerinin ve onkojenlerin yerlerinin belirlenmesinde onemlidir. 
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~ekil1 : FISH prensipleri ve i~leminin temsili resmi 

2.3. Anjiyojenez 

Anjiyojenez, (Gr; angeion: damar, genesis: olu~mak, uretmek) yeni damar 

olu~umu olarak tarif edilebilir. Literaturde, anjiyojenez sozcugu yerine 

neovaskulerizasyon sozcugu de kullanllmaktadlr. Tumor anjiyojenezi ise 

solid bir tumor tarafmdan c;evre dokunun bir ~ekilde uyanlmasl ile, normal 

c;evre damarlardan tumoru besleyecek yeni damar olu~umudur. 

Tumor damarlanmasl daha once c;evre dokularda mevcut olan damar 

sistemi ve bu damarlann tumore verdikleri anjiyojenik yanlt sonucu olu~an 

damarlardan olu~ur. Neoplastik bir yaplnm anjiyojenez olmadan, birkac; 

milimetrelik bir c;apl a~amayacagmln gozlenmesi, aynca kan yolu ile 

metastaz olu~abilmesi ic;in neoplastik hucrelerin kan damarlanna girmesi 

gerekliligi onkolojide anjiyojenez ile ilgili pek c;ok ara~tlrmanm yapllmasma 

neden olmu~tur (109, 110, 111, 112). Aynca, anjiyojenezin inhibisyonunun 

solid tumorlerin buyumesini ve metastazlnl durdurabilecegi hipotezi pek c;ok 

antivaskuler, antianjiyojenik ve anjiyostatik ajanm, noroonkolojide 

ara~tlnlmaslna ve denenmesine neden olmu~tur. Bu surec;te yeni damar 
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olu~umunun basamaklan daha iyi anla~llml~ ve anjiyojenezi ba~latan, 

yoneten ve inhibe eden pek gok doku, hOcre ve molekOI tespit edilmi~tir (109, 

110, 111,112). Diger yandan transgenik/knock out fare modellerinin 

geli~tirilmesi anjiyojenezin mekanizmaslnln daha iyi anla~llmaslnl saglaml~tlr 

(111,112). 

Bu alandaki pek gok geli~meye ragman hala bazl sorular yamt 

beklemektedir: Bu gOne kadar tammlanml~ bunca anjiyojenik molekOI 

(stimOlator, inhibitor, dOzenleyici) nasI! oluyorda tek bir anjiyojenez bOtonOnO 

devam ettirmektedir? Bu ajanlar sOrekli olarak ml ortamda bulunmalldlrlar, 

yoksa anjiyojenez i~lemi slraslnda belli donemlerde mi ortaya glkarlar? Bir 

kanser hOcresi nasll anjiyojenik fenotip kazanmaktadlr? Anjiyojenezde, 

hOcresel ve ekstraseliOler etkenleri!1 rolleri ne orandadlr? Anjiyojenezde 

biyokimyasal mikrogevrenin rolO, mekanik mikrogevre kar~lslnda nedir? 

Anjiyojenezdeki genlerin ekspresyonlan sonugta olu~acak olan 

damarlanmaYI ne kadar gosterebilir? Klinik ~artlarda hangi farmasotikler 

anjiyojenezi inhibe veya stimule ederler? Bu ajanlann optimal dozlan nedir? 

TOm bu ve bunun gibi sorulann yamtlanabilmesi igin anjiyojenezi 

kantitatif olarak ara~tlrabilecegimiz, ucuz, kolay uygulanabilir anjiyojenez 

modellerine gereksinimimiz vardlr. Her torlO ilerlemeye ragmen, halen bu 

ozelliklerde kusursuz bir model mecvut degildir. 

Varolan modeller oncelikle in-vitro ve in-vivo modeller olarak ikiye 

aynlabilir. Oncelikle anjiyojenez basamaklanm ozetledikten sonra, bu 

modellerden bahsedilecektir. 

2.3.1. Anjiyojenez basamaklan 

Bir hOcrenin anjiyojenik bir fenotip kazanmaslnl saglayan molekOler 

mekanizma bilinmemekle beraber, yeni damar olu~umunu saglayan olaylann 

slrasl gayet iyi ortaya konulmu~tur (111, 112). Damar olu~umu ya endotelyal 

tomurcuklanma (ing: sprouting), ya da igine gegme (ing: intussusception) 
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ardlndan gelmektedir. ilk bic;:imde olaylarln slrasl ~u ~ekildedir: (a) c;:ogunlukla 

postkapiller bir venul olan damann d I~ zannln ve interstisyal matriksin 

erimesi; (b) endotel hucrelerinin stimulus ybnune gbc;:u; (c) bndeki endotel 

hucrelerin ardl slra gelen endotel hucrelerinin c;:ogalmasl ; (d) endotel 

tomurcugunda lumen olu~umu (kanalizasyon); (e) tomurcuklann 

anastomozu/sonlanmasl ile dallann olu~umu ; (f) damar etraflnln perisitlerle 

kaplanmasl ; (g) immatur damar etraflnda dl~ zann olu~umu (111,112) ($ekil 

2). Literaturde (c) basamaglnln her zaman olmadlgl (113, 11 4) ve (f) ile (g) 

basamaklannln ise proliferasyonun bitip damarlann 

maturasyon/diferansiasyonunun ba~langlcl olduguna dair pek c;:ok bilgi vardlr. 

Yeni damarlar ikinci yolu kullanarak da olu~abilir, burada interstisyal doku 

dizisi daha bnce mevcut olan bir damann ic;:ine girebilir. Ardlndan bu hucre 

dizisinin buyumesi ve stabilizasyonu damar lumeninin birkac;: bblume 

aynlmaslna ve lokal damar aglnln remodelizasyonuna neden olur (115). 

§ekil 2 

bazal membran 

anjiyojenik faktorler 
anjiyostaUk faktorler 
plazminojen aktivatorleri 
matriks degradasyon enzimleri 
kemotakUk ajanlar 

mezenkimal hucre 

f ~~ 
anjiyopoetln • 112 _ . • • 

\ 
yeni olusan bazal membran 

: Anjiyojenez basamaklan ve muhtemel faktbrler (116) 
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2.3.2. Anjiyojenez modelleri 

Anjiyojenez yall~malannln yapllabilmesi iyin olu~turulan modeller, oncelikle 

in-vitro ve in-vivo modeller olarak ikiye aynlabilir. Anjiyojenezin molekuler ve 

hucresel biyolojisine dair pek yok onemli bilgi, kulturu yapllml~ endotel 

hucreleri kullanan in-vitro yall~malardan elde edilmi~tir (117, 118, 119). 

2.3.2.1. Kornea anjiyojenez modeli 

Kornea avaskuler bir dokudur. Korneaya ayllan cep iyine konulan anjiyojenik 

olarak aktif tumor veya doku (orn: meningiom, AVM), korneanln vaskularize 

olmaslna sebep olmaktadlr. Bu durum in-vivo anjiyojenez yall~malannda 

onemli bir yontem olu~turmaktadlr ($ekil 3 ve 4). 

~ekil 3 : Korneaya tumor ekimi iyin cep olu~turumasl i~lemi (120) 
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~ekil4 : Kornea anjiyojenez modeli teknigi ve prensipleri (120) 

Normal kornea dokusu avaskOler olmasl ve olu~an yeni vaskOler agl 

laboratuvar ortammda kolayllkla fotograflanmasl aglsmdan kullamlabilen 

deneysel bir yontemdir. Dokunun korneada mikrocebe ekilmesinden sonra iki 

boyutlu damar bOyOmesinin gorOntOlenmesi son 30 Yllda anjiyojenez modeli 

olarak tumor gall~malannda oldukga slk kullanllml~tlr. Aynca Konya ve ark. 

(120) bu metodun serebral vaskOler malformasyonlarda da kullamlabilirligini 

gostermi~lerdir. Bu metot ilk olarak tav~anlarda geli~tirilse de slgan ve fare 

modellerine kolayllkla uyarlanml~tlr. Daha once oligodendrogliom ve diger 

dO~Ok dereceli glial tumorlerde bu modelde yapllml~ olan bir gall~ma yoktur. 

C;all~mamlzda korneal model bu veriler Ozerine kurulacak ve veriler literatOr 

destegi ile toplanacaktlr. Kornea Anjiyojenez modeli literaturde en gOvenilir 

anjiyojenez modeli olarak gorOlmektedir. 
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3. GEREC VE YONTEM 

3.1. Hasta Se~imi 

Marmara Oniversitesi TIp FakOltesi Noro~irOrji ABO ve Marmara Oniversitesi 

Norolojik Bilimler EnstitusOnde Ocak 1986-Ekim 2006 tarihleri arasmda 

supratentoryal tumor nedeni ile ameliyat edilip, Marmara Oniversitesi 

Norolojik Bilimler EnstitusO Patoloji BolOmOnde oligodendrogliom derece 2 

(WHO slnlflamasl) tanlsl alan 102 olgu tarandl. i91erinde cerrahi oncesi beyin 

MRG veya beyin BT 9all~malannda kontrast tutan ve ameliyat sonrasl ilk 24 

saat i9inde gekilen kontrol beyin MRG tetkikinde total tumor eksizyonu 

olmakla beraber, daha sonra radyolojik nOksO beyin MRG veya BT ile teyit 

edilen ve nOkse kadar ek tedavi almaml~ olan 10 olgu se9ildi. Hastalann ilk 

ameliyat tarihinden itibaren radyolojik tumor nOksOne kadar gegen sOre 

. 91kanldl. Vine bu 102 olgunun i9inden ameliyat sonrasl 24 saatlik beyin MRG 

ile gosterilmi~ total tumor eksizyonu-olan, fakat cerrahi oncesi beyin MRG 

veya BT 9all~masmda kontrast tutmayan ve takiplerinde ek tedavi almaYlp, 

daha sonra radyolojik tumor nOksO saptanan 10 olgu se9ildi. Yirmi olgunun 

tumOnOn taniSI yeni konulmu~tu ve daha once herhangi bir tedavi almaml~tl. 

Yirmi olgunun ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasl 24 saat i9inde 

gekilmi~ beyin MRG, kranyal BT tetkikleri mevcuttu ve total tumor 

rezeksiyonu teyit edilmi~ti. Vine olgulann ameliyat sonrasl ilk 1 yll i9inde 3 

ayda bir, daha sonra ise 6 ayda bir gekilen kontrol beyin MRG tetkikleri de 

mevcuttu. Olgulann tumO radyolojik gorOntulemelerinde tumorlerin kontrast 

madde tutulumu gosterip gostermedigi, ameliyat sonrasl eksizyonun total 

olup olmamasl yonOnden degerlendirildi ve olgulann tumO total eksizyon 

yapllanlar arasmdan se9ildi. Olgulann takip radyolojik tetkikleri, radyolojik 

tumor nOksO surelerinin tespiti i9in kullanlldl. 

Olgulann hi9biri ameliyat sonrasmda, takiplerinde nOks saptanana 

kadar radyoterapi, kemoterapi veya ba~ka bir ek tedavi almaml~tI. 
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Aym zamanda, Marmara Oniversitesi Norolojik Bilimler EnstitusO 

tumor bankasmda depolanml~ olan bu 20 olguya ait tumor orneklerinde FISH 

teknigi kullamlarak 1p36 ve 19q13 LOH ara~tlrlldl. 

3.2. FISH Uyguiamasl 

3.2.1. Hlicre eldesi 

Ameliyat slrasmda alman tumor ornekleri SIVI azotta bekletilmi~ olup, bu 

gall~mada incelenen hOcrelere temel te~kil etmi~tir. Doku ornekleri, SIVI 

azottan glkanlmasmm ardmdan 3rC de eritilip, serumsuz besiyeri (RPM 1-

1640) ile Ylkamasl yaplldl. Ylkamamn ardmdan mekanik pargalama i~lemi 

uygulanan dokular 15 ml.lik Falcon tuplere almdl ve Ozerlerini ortecek kadar 

kollajenaz II gozeltisi ile 37°C'de bir gece bekletildi. Bir gOn sonra serumsuz 

ortam ile Ylkamasl yapilip hOcre sOspansiyonun elde edilebilmesi igin 1100 

rpm de 10 dakika santrfOj edildi. Elde edilen pellet, 0,75 M KCI 

solOsyonundan 10 ml eklenerek 37°C'de 24 dakika tutuldu. Ardmdan tekrar 

1100 rpm'de 10 dakika santrfOj edilen sOspansiyon igindeki pellet Ozerine 

taze hazlrlanml~ 10 ml Carnoy fiksatifi (3: 1 ; Methanol:Glasial asetik asit) 

eklendi. Aym i~lem Og kez tekrarlandl. Son Ylkamadan sonra iki ayn lam 

Ozerine (Superfrost, Menzel-Glaser, Germany) birer damla hOcre 

sOspansiyonu yaYlldl ve prob uygulamasma kadar -18°C'de bekletildi. 

3.2.2. Prob uyguiamasl ve hibridizasyon 

LSI problan (LSI 1p36/1q25, LSI 19p13/19p13 Dual Color Probe Set, Vysis, 

US), saklanma ko~ulu olan -20°C' den glkanldl ve HYBrite cihazl (HYBrite­

Vysis, USA) nemli ortam saglamak Ozere Islak kaglt havlu ile desteklendikten 
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sonra cihazin slcakllgl 37°C' ye getirildi. Call~ma problan, 37°C'ye gelmesi 

igin inkObatore (Heraeus, Germany) konuldu ardlndan 10 1-11 prob, lam 

Ozerindeki i~aretli bolgeye mikropipet (Eppendorf) araclliglyla yerle~tirildi. 

Daha sonra uygun boyutta lamel (1 Ommx1 0 mm) (lsolab, Germany), prob 

Ostone kapatlldl, lam, parafilm (3M) ile kapatlldl ve HYBrite cihazlna 

yerle~tirildi, 73°C'de 5 dakika denatorasyon ve 37°C'de 16-17 saat 

hibridizasyon programl uygulandl. 

3.2.3. Ylkama ve Zit boyama 

Ylkama solOsyonu I [0,4xSSC (Vysis, US)/% 0,3 NP40 (Vysis, US); pH: 5,3 

(NaOH ile ayarlandl)], dik ~ale iginde 73°C'ye ayarlanml~ su banyosuna 

(NOve) yerle~tirildi, lSI termometre ile kontrol edildi. Lam Ozerindeki parafilm 

uzakla~tlrlldl ve lam Ylkama solOsyonu iginde 5 dakika sOreyle blraklldl. 

Ardlndan, Ylkama solOsyonu II [2xSSC/% 0,1 NP40; pH: 5,3 (NaOH ile 

ayarlandl)] iginde 30 saniye bekletilen lamlar, saf sudan gegirilerek kurumasl 

igin karanllk ortama blraklldl. 

Kuruyan lamlar Ozerinde i~aretli bolgeye, 10 1-11 DAPI-II gozeltisi 

mikropipet araclllglyla damlatlldl. Ostone lamel kapatllan lam, mikroskopta 

izleninceye kadar 4°C'de bekletildi. 

3.2.4. Degerlendirme 

Degerlendirme i~lemi floresan mikroskopta (Olympus BX50), uygun filtre seti 

ile (DAPI; FITC; Texas Red), e~ zamanll olarak en az 50 hOcrenin 

incelenmesine olanak tanlyacak ~ekilde iki ki~inin incelemesiyle tamamlandl. 
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SaYllan hucrelerin %50'sinde veya daha fazlaslnda 1 p36 ve/veya 19q13 LOH 

mevcut ise olgu 1 p/19q LOH (+) kabul edildi. 

3.3. Kornea Anjiyojenez Modeli Uyguiamasl 

Korneaya tumorlerin ekiminden 4 saat once SIVI azot ie;indeki tumor dokulan 

(-18rC), oda slcakllglna ta~lndl ve dimetilsulfoksit (DMSO) ile Ylkandlktan 

sonra ekime uygun olacak boyutlarda (2-3 mm) mikroskop altlnda pare;alandl. 

Her bir fare intraperitoneal ketamin enjeksiyonu ile anestetize edildi ve 

tum i~lemler mikroskop altlnda steril ko~ullarda yaplldl. Kornealar ise % 0,5 

propakain damlatllarak anestetize edildi ve her bir glob kuyumcu forsepsi ve 

paket lastigi kullamlarak hafife;eproptoze edildi. Cerrahi mikroskop altlnda, 

araknoid ble;agl kullamlarak yakla~lk 4 mm uzunlugunda ve limbusa dik ae;1 

yapacak bie;imde radyal intrastromal lineer keratotomi yaplldl ve ardlndan 

mikrohook yardlml ile kornea dokusunda bir cep olu~turuldu. Olu~turulan 

cebe, korneanln her iki epitel katmam araslna olacak bie;imde belirli bir miktar 

tumor dokusu yerle~tirildi; her bir kornea farkll bir tumor dokusunun ekimi ie;in 

kullamldl. i~lemin gere;ekle~tirildigi gun slfmnci gun (gun 0) olarak allndl. 

On altl gun boyunca hergun klinik gozleme devam edildi ve gozlerden 

herhangi birinde okuler enfeksiyon belirtisi (aklntl, klzankllk) gozlendiginde, 

soz konusu fare e;all~madan e;lkanldl yerine yenisi konuldu (aynl tumor 

ornekleri ile i~lem tekrarlandl). Yirmi korneanln herbiri 4., 8., 12. ve 16. 

gunlerde biyomikroskopa (Zeiss, Oberkochen, Germany) bagll dijital video 

sistemi (Sony, Digital Video Camera 201) kullanilarak, fotograflandl ve 

anjiyojenez derecesi, e;all~maya kor bir ara~tlrmaci taraflndan 

derecelendirildi. Suregiden anjiyojenik etkinlik korneal cep e;evresinde olu~an 

damarlann saYlslm esas alan bir sistem ile skorlandl. Derecelendirme ~u 

bie;imde idi ($ekil 5); derece 0; hie; anjiyojenez belirtisi yok (gozuken 

damarlanma yok), derece 1; du~uk anjiyojenik etkinlik (gozuken damar saYlsl 
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<3), derece 2; orta anjiyojenik etkinlik (gbzOken 3-8 damar) ve derece 3; 

yOksek anjiyojenik etkinlik (gbzOken damar saYlsl >8 ve/veya arteriyolier 

arasmdaki kornea dokusunda anastomoz yapan damarlanma var). 

A B 

c Dr--:; ...... 

~ekil 5 : Kornea anjiyojenez modelinde anjiyojenez derecelenmesine 

brnekler. A) Anjiyojenez belirtisi gbrOlmeyen derece 0; 8) GbzOken damar 

saYlsmln <3 oldugu derece 1; C) Damar saYlsmm 3-8 oldugu derece 2; D) 

GbzOken damar saYlsl 8'den fazla 

gbzOktugO derece 3. 

olan ve/veya mikroanastomozlann 



28 

4. BULGULAR 

Tablo-1'de olgularm kontrast tutulumu olup olmadlQI, 1p36/19q13 LOH 
durumu, radyolojik tumor nuksune kadar gegen sure ve 16 gun boyunca 4 
gunde bir yapllan kornea anjiyojenez derecelendirmesine ait sonuglar 
ozetlenmektedir. 

Tablo 1 : Olgulann, ya§, kontrast tutulumu, LOH, nOkse kadar gegen sOre ve 4., 8., 
12. ve 16. gOnlerdeki kornea anjiyojenez dereceleri dtikOmO 

Kornea Anjiyojenez Derecesi (KAD) 

Hasta Ya§ Kontrast 1 p/19q Niiks Giin4 Giin 8 Giin 12 Giin 16 

tutulumu 
LOH Zamam 

(ay) 

SS 16 (-) (+) 96 0 0 0 1 

osO 21 (-) (+) 54 0 1 1 2 

HY 23 (-) (-) 60 0 1 1 2 

ARS 27 (-) (-) 90 0 0 1 1 

FE 28 (-) (-) 42 0 1 1 2 

GA 34 (-) (-) 60 0 0 1 1 

YY 45 (-) (+) 66 0 0 1 1 

YG 46 (-) (+) 102 0 0 0 1 

KO 53 (-) (+) 72 0 0 1 1 

OAK 62 (-) (+) 78 0 0 1 1 

OME 15 (+) (+) 78 0 1 1 2 

CC; 17 (+) (+) 48 0 1 1 2 

MG 24 (+) (-) 9 1 2 3 3 

TK 30 (+) (-) 12 1 2 3 3 

SS 31 (+) (+) 36 1 1 2 2 

AS 43 (+) (+) 24 1 1 2 2 

NT 47 (+) (+) 60 0 1 1 2 

EO 51 (+) (+) 42 0 1 2 2 

AK 55 (+) (+) 60 0 1 1 2 

ZY 56 (+) (+) 24 1 1 2 3 
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4.1. Anjiyojenik Potansiyellerin Kar~lla~tJrllmasl 

8u sonuc;lara dayanarak oncelikle 20 olgu kontrast tutan (n=10) ve 

tutmayanlar (n=10) olarak ikiye aynldl ve 4.,8., 12. ve 16. gOnlerdeki KAD 

ortalamalan almdl ($ekil 6A), ardmdan Fisher testi kullamlarak aralannda 

anjiyojenik potansiyel aC;lsmdan istatistiksel olarak anlamll fark olup 

olmadlgma baklldl. istatistik yontemi aC;lsmdan, derece ° ve 1 KAD dO~Ok 

dereceli, derece 2 ve 3 KAD ise yOksek dereceli olarak iki ayn grup ~eklinde 

birle~tirildi. Yapllan Fisher testi sonuc;lanna gore tum tumorler WHO derece 2 

oligodendrogliomlar olmalanna ragmen kontrast tutan ve tutmayanlar 

arasmda 12. gOnden itibaren istatistiksel olarak anlamll anjiyojenik farkllilk 

vardl. Onikinci gOnde p degeri 0,011 (p<0,05) iken 16. gOnde p degeri 0,003 

idi (p<0,05). 

Diger yandan bu 20 tumor 1p36/19q13 LOH olanlar (LOH +) ve 

olmayanlar (LOH -) bic;iminde tekrar slmflandl ve 4.,8., 12. ve 16. gOnlerdeki 

KAD ortalamalan almdlktan sonra aralannda istatistiksel olarak anlamll fark 

olup olmadlgma baklldl. <;all~llan tumorlerin 14'0 (%70) LOH (+) iken, 6'sl 

(%30) LOH (-) idi ($ekil 68). Yapllan Fisher testi sonucunda 8., 12. ve 16. 

gOnlerdeki KAD ortalamalannm 1 p36/19q 13 LOH olan ve olmayan grup 

arasmda hic;bir anlamll farkllilk gostermedigi gorOldO. Sekizinci gOndeki p 

degeri 0,079 (p>0,05) iken, 12. ve 16 gOnde ise 1 (p>0,05) idi. 

Vine bu 20 olgu, hastalann nOks sOrelerine gore ikiye aynldl. 

<;all~manm medyan nOks sOresi 60 ay idi; bu nedenle nOks sOresi 60 aydan 

fazla olan 7 hastamn tumorleri ile nOks sOreleri ~60 ay olan 13 hastanm 

tumorleri ayn ayn gruplanarak 4., 8., 12. ve 16. gOnlerdeki KAD ortalamalan 

allndl ve kar~lla~tlnldl ($ekil 6C). Yapllan Fisher testinde bu tumorlerin 8. 

gOndeki KAD ortalamalan kar~lla~tlrlldlgmda p degeri 0,521 iken, 12. gOnde 

slmrda bir deger olan 0,051 olarak hesaplandl,' fakat 16. gOnde nOks sOreleri 

>60 ay olan tumorlerle, ~60 ay olan tumorlerin KAD ortalamalan arasmdaki 

fark oldukc;a anlamll idi ve p degeri 0,001 (p<O,05) idi. 
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~ekil 6 : A) Kontrast tutan (n=10) ve tutmayan (n=10) olgu lann kornea 

anj iyojenez dereceleri ortalamalan ± 1 SO klyas lanmasl; 8) 1 p36/19q13 

heterozigosite kaybl olan (n=14) ve olmayan (n=6) olgulann, kornea 

anjiyojenez dereceleri ortalamalan ± 1 SO klyaslanmas l; C) Tumor nuks 

sureleri >60 ay olan (n=7) ve :560 ay olan (n=13) olgu lann, kornea 

anjiyojenez dereceleri ortalamalan ± 1 SO klyaslamalan 

4.2. Kaplan - Meier A nalizleri 

Kaplan-Meier analizlerinde, kontrast tutan (n=10) ve tutmayan (n=10) 

olgulann, nuks sureleri araslndaki farkln p degeri 0,0068 id i (df=1, %95 CI) 

ve arada anlamll fark vard l, ama ayn l analiz 1p36/19q13 LOH olan (n=14) ve 

olmayanlar (n=6) araslnda yaplldlglnda p=0,3511 (df=1 ,%95 CI) id i ve arada 

istatistiksel olarak anlamll farkllilk tespit edilmedi ($ekil 7). 

(-) ,-, 
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Aynca, tOmorler 4., 8., 12. ve 16. gOnlerde ula~tlklan KAD gore 

gruplanarak Kaplan-Meier egrileri C;lkanldl ve analizleri yaplldl ($ekil 8). 

istatistiksel yontem olarak 12 . ve 16. gOnde KAD 0 veya 1 olanlar dO~Ok 

anjiyojenik grup olarak aynhrken, KAD 2 veya 3 olanlar yOksek anjiyojenik 

etkinligi olanlar olarak ayn gruplandl. DordOncO gOnde KAD sadece 0 veya 1 

olanlar oldugu ic;in KAD 0 ve 1 ayn gruplandl, 8. gOnlerde KAD 0 olanlar ayn, 

KAD 1 veya 2 olanlar ayn olarak gruplandl. 

Onaltmci gOnde KAD 0 veya 1 olan 8 tumor varken, 2 veya 3 olan 12 

tumor vardl. KAD 0 veya 1 olan tOmorlerin nOks sOresi 75 ay iken, 2 veya 3 

olanlann medyan nOks sOresi 42 ay idi. Kaplan-Meier egrilerine ($ekil 10), 

log-rank testi yaplldlgmda her iki nOks sOresi arasmdaki farkm istatistiksel 

olarak anlamll oldugu gorOldO (p=0,0012, df::;:1, %95 CI). 

Aynl c;ah~ma 12. gOndeki KAD gore yaplldlgmda, KAD 0 veya 1 

olanlann saYlsl 14 iken KAD 2 veya 3 olanlarm saYlsl 6 idi, KAD 0 veya 1 

olanlann medyan nOks sOresi 66 ay, KAD 2 veya 3 olanlann medyan nOks 

sOresi 24 ay idi. Kaplan-Meier egrileri ($ekil 11) kar~Jla~tJrlldlgmda p<0,0001 

(df=1, %95 CI) idi ve istatistiksel olarak anlamhydl. 

Sekizinci gOndeki KAD gore gruplar degerlendirildiginde, KAD 0 olan 7 

tOmor varken, 1 veya 2 olan 13 tumor vardl. KAD 0 olanlann medyan nOks 

sOresi 72 ay, KAD 1 veya 2 olanlann ise 48 ay idi. Kaplan-Meier egrileri 

($ekil 8C) klyaslandlgmda ise aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi 

(P<0,0012, df=1, %95 CI). 

Benzer degerlendirme 4. gOn KAD gore de yaplldl. Fakat 4. gOndeki 

KAD tom tumorler ic;in 0 veya 1 oldugu ic;in tOmorler sadece KAD 0 olanlar ve 

1 olanlar olarak gruplandl. KAD 0 olan 15 tOmor varllgma kar~m, 1 olan 5 

adet tumor vardl. KAD 0 olanlann medyan nOks sOresi 60 ay iken, KAD 1 

olanlann medyan nOks sOresi 24 ay idi. Kaplan-Meier egrileri analiz 

edildiginde nOks sOreleri arasmda istatistiksel olarak anlamll fark mevcuttu 

(p<0,0001, df=1, %95 CI). 
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~ek i l 7 : Olgulann A) Kontrast tutan (n=10) ve tutmayanlar (n=10) 

olarak ikiye aynimasl sonrasl ; 8) 1 p36/19q13 LOH olan (n=14) ve olmayan 

(n=6) olarak ikiye ayr il masl sonrasl yapllan Kaplan Meier grafigi. 
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~ekil8 : TUmorlerin, A) OordUncU gUndeki kornea anjiyojenez 

degerlerine; B) Sekizinci gUndeki kornea anjiyojenez derecelerine; C) 

Onikinci gUndeki kornea anjiyojenez derecelerine; D) Onaltinci gUndeki 

kornea anjiyojenez derecelerine gore yapllan gruplamalar sonrasl Kaplan­

Meier grafikleri. 

4.3. brnek Olgular 

$eki l 9'da 4 adet ornek olgu 16. gUn KAO, ameliyat oncesi ve sonras l 24 sa at 

i9inde gekilen kontrol beyin MRG tetkikleri ve nUks zamanlndaki fi lmleri ile 

gosterilmektedir. Olgulardan ilki ($ekil 9a) 1 p/19q LOH gostermeyen, 

ameliyat oncesi MRG tetkiklerinde kontrast tutulumu gostermeyen bir hasta 

idi ve 90 ay sonra nUks gozlenerek reopere ed ilmi ~ti. Bu hastanln gerek 
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1 p/19q LOH durumu kotO bir prognoz beklememize neden olabilecekken, 

KAD 16. gOnde 1 idi ve dO~Ok anjiyojenik nitelik gostermekte idi. 

ikinci olgu ($ekil 9b) ise yine kontrast tutmayan, fakat 1 p/19q LOH 

olan bir hastaydl. Hastanm 16. gOn KAD 3 idi ve hastanm total rezeksiyona 

ragmen 54. ayda yaygm nOksO oldu. 

Kontrast tutan tOmorO olan hastalann her ikisinin de ($ekil 9c ve d) 

1 p/19q LOH mevcuttu. Yapllan kornea anjiyojenez 9all~masmda ise 16. 

gOnde KAD 1 oan olgu ek tedavi almamasma ragmen, 78. ayda nOks etti. 

KAD 16. gOnde 3 olan ve korneada tumor bOyOmesinin de gorOldOgO olgunun 

nOks sOresi ise 24 aydl. 
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c 

o 

~ekil 9 :Ornek olgular A) Kontrast tutmayan, LOH (-), 90.ayda nUks; B) 
Kontrast tutmayan , LOH (+), 54. ayda nUks; C) Kontrast tutan , LOH (+), 78. 
ayda nUks; D) Kontrast tutan , LOH (+), 24.ayda nUks 
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5. TARTI$MA 

Mevcut literattirde derece 2 oligodendrogliomlarm anjiyojenik potansiyellerini 

deneysel bir modelde ara~tlran yaym mevcut degildir. Fakat 

oligodendrogliomlann anjiyojenik potansiyelleri glial ttimorleradl altmda 

yapllan e;all~malarda G8M ve astrositomlann yanmda degerlendirilmi~tir. 

Vine de bunlann e;ogu anjiyojenezin immunohistokimyasal endirekt 

belirleyicilerini kullanml~tlr ya da in-vitro modellerde e;all~llml~tlr. Diger 

yandan oligodendrogliomlann prognozunda, anjiyojenik potansiyelin olasl 

belirleyiciligine dair yazllar mevcuttur. 

'5.1. Du~uk Dereceli Oligodendrogliomlarda Anjiyojenez 

<;all~mamlzda dinamik bir anjiyojenez modeli olan fare kornea anjiyojenez 

modeli kullanllmasmm, e;all~mamlza getirdigi usttinluk fare korneasmm kue;uk 

ve ince olmasl nedeni ile anjiyojenezin e;ok erken iki boyutlu evrelerini dahi 

gozleyebilmemiz olmu~tur. Daha once yapllan bir e;all~mada (120) fare 

korneasma G8M ekimi sonrasl yuksek anjiyojenik potansiyeli nedeni ile 

farelerin 5-6. gunde sakrifikasyonunu gerektirmi~tir. Fakat derece 2 

oligodendrogliomlann G8M'e klyasla du~uk anjiyojenik potansiyeli nedeni ile 

anjiyojenez sureci erken donemlerden, 16. gun gibi gee; donemlere kadar 

izlenebilmi~tir. <;all~mamlzda du~uk dereceli oligodendrogliomlann 

anjiyojenik potansiyellerinin kendi aralannda da heterojen oldugunu 

gostermi~tir. 

<;all~mamlzm bir diger sonucu ise, radyolojik ttimor nuksune kadar 

gee;en sure ile korneadaki anjiyojenik aktivitenin birbiri ile anlamll negatif ili~ki 

oldugudur. Literattirde, VEGF, b-FGF gibi anjiyojenez belirtee;leri ve 

radyolojik anjiyojenik belirtee;ler ile du~uk dereceli oligodendrogliomlann 
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prognozu ili~kisine dair gall~malar mevcuttur (7, 8, 9, 10, 30). Fakat 

gall~mamlz bunu dinamik bir modelde ara~tlran ilk gall~madlr. Call~mamlzda 

bu ili~ki, olgulanmlzln medyan tumor nOks sOresi olan 60 aydan geg nOks 

edenlerle, 60 ay ve daha erken nOks edenlerin KAD kar~lla~tlrlldlgl Fisher 

analizi ile, aynca 4., 8., 12. ve 16. gOnlerdeki KAD gore yapllan 

gruplandlrmanm tOmor nOks sOrelerini kar~lla~tlran Kaplan-Meier analizi ile 

. de gosterilmi~tir. 

Literaturde anaplatik astrositom ve GBM'de antianjiyojenik ajanlann 

tedavide kullamlmasma ait pekgok deneysel gall~ma mevcuttur (9, 17, 18, 

19). invazyon, dedifferansiasyon, infiltrasyon, kontakt inhibisyon kaybl gibi 

neoplazilere ozgOn ozellikler oligodendrogliom derece 2 tOmorlerde gok 

dO~Ok dOzeydedir (97). Call~mamlzln gosterdigi gibi dO~Ok dereceli 

oligodendrogliomlann seyrinde anjiyojenik aktivitenin onemli yeri vardlr ve 

antianjiyojenik ajanlar oligodendrogliom tedavisinde de ara~tlrllmalldlr. 

5.2. Anjiyojenez Radyoloji ili~kisi 

Beyin MRG'de kontrast tutulumunun olup olmamasl, anjiyojenik 

potansiyel konusunda belirleyici olarak ortaya glkml~tlr (34). Yalnlz 

unutulmamalldlr ki, MRG veya BT'de kontrast tutulumu, gerek perfOzyon 

MRG, gerek serebral kan hacmi olgOmO gall~malan ile beraber anjiyojenik 

aktivite ve endotel hiperplazisinin radyolojik belirtegleri olarak literaturde 

vurgulanmaktadlr (35). MRG veya BT'de kontrast tutulumu kan-beyin 

bariyerinin bozuldugunun primer belirtecidir. Call~mamlzm materyali olarak 

kontrast tutan ve tutmayan hastalann saYlsl birbirine e~it tutulmu~tur. 

Kesinle~mi~ data olmamakla beraber anjiyojenik potansiyelin belirteci olarak 

vurgulanan kontrast tutulumu olan oligodendrogliomlarda, KAM'de de bunun 

gorOlmesi bu bilgiyi teyit etmektedir. Diger yandan Kaplan-Meier 

analizlerinde, kontrast tutulumu ile tumor nOksOne kadar gegen sOre arasmda 

anlamll ili~ki gorOlmO~tur. Oligodendrogliomlann derecelenmesi sorununda 
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Daumas-Duport ve ark. (121) nekroz, mitotik etkinlik, atipi ve 

dediferansiasyon gibi kriterleri ie;ermeyen, sadece beyin MRG/BT'de kontrast 

tutulumu olup olmamasl ve/veya mikroskopide endotel hiperplazisinin olup 

olmamasma gore dereceleme sistemionermi§tir . 

5.3. 1 p/19q LOH Anjiyojenez ili~kisi 

1 p/19q LOH olan ve olmayan tomorlerin anjiyojenik potansiyellerinde anlamll 

farkllilk gorOlmemi§tir. 1p/19q LOH, 1998 Yllmdan beri anaplastik 

oligodendrogliomlarda kemoterapiye duyarllilk belirteci olarak 

vurgulanmaktadlr (1, 2). Aynca, 1 p/19q LOH'nin kemosensitiviteden e;ok iyi 

prognoz belirteci oldugu da ileri sOrOlmektedir (4). DO§Ok dereceli 

oligodendrogliomlarda bu kromozomal degi§ikligin rolOne dair bilgiler 

smlrlldlr, keza kemosensitivitenin mekanizmasma dair bir bilgi yoktur. 

<;all§mamlzda, neoplazik patolojilerin onemli bir komponenti olan 

anjiyojenezde, 1 p/19q LOH'nin belirleyici bir etkisinin olmadlgl gorOlmO§tor. 

Aynca, Kaplan-Meier analizlerinde de 1 p/19q LOH tOmor nOksOne kadar 

gee;en sOre ile ili§kisiz bulunmu§tur. Vine de, orneklem bOyOklOgOmOzOn 20 

ile slnlrll oldugu ve 1p/19q LOH'nin olgu see;im kriterlerimiz ie;inde olmadlgl 

unutulmamalldlr. 

Aynca, ornek olgulanmlzdan olgu 1 LOH (-) olmasma ragmen, en gee; 

donemde nOks eden olgular arasmdadlr. 
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6. SONUCLAR 

1. DO§iOk dereceli oligodendrogliomlann anjiyojenik potansiyelleri 

kontrast tutulumu ile ili§ikilidir. 

2. Aym zamanda, anjiyojenik aktivite tumor nOks sOresi ile ili§ikilidir. Bu 

ili§ikinin gerek radyolojik gerekse patolojik anjiyojenik belirtec;lerle, 

derece belirlemede, prognoz beklentisinde klinik yaran olacaktlr. 

3. 1 p/19q LOH dO§iOk dereceli oligodendrogliomlarda iyi prognoz belirteci 

olarak gozOkmemektedir. 

4. Antianjiyojenik ilac; veya yontemlerin kullamml tedavi aC;lsmdan 

dO§iOnOlmesi gerekmektedir. 
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