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OzZET

Bu gcalismada dusuk dereceli oligodendrogliomlarin anjiyojenik potansiyelleri
fare kornea anjiyojenez modeli (KAM) ile galisiimig ve radyolojik kontrast
tutulumu, 1p/19qg heterozigosite kaybi (LOH) ve tumodr niksu slresi ile
kar§lla§t|rllm|§t|r.

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Nérosirirji ABD ve Marmara
Universitesi Nérolojik Bilimler Enstitisiinde Ocak 1986-Ekim 2006 tarihleri
arasinda yeni belirlenen supratentoryal tamor tanist ile opere olan ve
oligodendrogliom derece 2 (WHO siniflamasi) tanisi alan toplam 102 hasta
arasindan, cerrahi sonrasi 24 saaﬂik manyetik rezonans géruntileme (MRG)
ile teyit edilmis total rezeke, doku 6rnekleri tUmér bankasinda saklanmis ve
izlemi esnasinda radyolojik niksi tespit edilmis olan hastalar 6rnekiem
grubunu olusturmustur. Yarisi cerrahi éncesi MRG’de kontrast tutan, diger
yarisi ise kontrast tutmayan ve hicbiri cerrahi sonrasinda, nikse kadar ek
tedavi almayan toplam 20 oligodendrogliom derece 2 olgusu segildi. Yirmi
olgunun tumér dokusu fare korneasina ekildi ve 4., 8., 12. ve 16. gunlerde
g6zlenerek korneada gelisen anjiyojenez derecelenmesi yapildi. Ayni
zamanda timérlerde floresan in-situ hibridizasyon teknigi ile 1p36, 19913
LOH arastinidi.

KAM ile gosterilen anjiyojenik potansiyeller, 60 ay sonrasi niiks
edenlerle, daha kisa zamanda niiks edenler arasinda anlamli olarak farkliydi.
MRG’deki kontrast tutulumu anjiyojenik aktivite ile iliskiliyken, 1p/19g LOH'nin
ise anjiyojenik potansiyelde énemli bir belirleyici olmadigi goérildi. Olgularin
niks sdreleri, kontrast tutulumu ve kornea anjiyojenez dereceleri ile baglantili
iken, 1p/19q LOH ile arada bir baglanti tespit edilmedi.

Bu c¢alisma oligodendrogliomlarda anjiyojenezi arastiran ilk laboratuvar
calismasidir. Tum olgular oligodendrogliom derece 2 olmasina ragmen,
anjiyojenik potansiyellerinin degiskenlik gdésterdigi ve anjiyojenik potansiyel
ile niks arasinda anlamh baglantt oldugu saptanmistir. Anjiyojenez

inhibitérlerinin tedavide, radyolojik anjiyojenez isaretleyicilerinin ise Kklinik



v

belirte¢ olarak kullaniimasi, ¢alismamizin kiinige ilk uygulama alanlari

olacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER : Oligodendrogliom, gliom, anjiyojenez, glial, -
1p/19q -



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, 1p/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-October 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 éame time 1p/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; 1p/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 andb 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, 1p/19q
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1. GIRIS VE AMAC

Oligodendrogliomlar, diger glial timorlerden kemoterapiye verdikleri olumlu
yanit ve iyi prognozlari ile ayrilirlar (1, 2, 3). Cairncross ve ark. (2) tarafindan
1998 yilinda kemosensitif timorler olduklarinin gésterilmesi, kemoterapinin
tedavi ydntemi olarak kullanim ve gecerlilik tasimadigi néroonkolojide buyuk
bir yenilik olmustur. Zaman icinde, oligodendrogliomlarin bu ézelligi nedeni ile
pek cok genetik, histopatolojik kriter lizerinde galigma yapilmis fakat 1p36,
19913 LOH’nin anaplastik oligodendrogliomiarda kemosensitivite belirleyicisi
oldugunu ortaya cikarmistir. Bunun gosteriimesi sonrasi bu konuda da
calismalar ve tartismalar devam etmektedir. Bazi gruplar tarafindan
1p36/19gq13 LOHnin zaten iyi prognoz belirleyicisi oldugu savini
desteklemektedir (4).

Tumor anjiyojenezi ve bunun prognozdaki muhtemel rolinin ortaya
konmasindan sonra (5), beyin tUmorlerinde anjiyojeneze dair ilk ¢alisma
1974 yilinda yapilmistir (6) ve pekcok farkh timér tlrinde ve serebral
vaskller malformasyonlarda (7, 8, 9, 10, 11, 12) anjiyojenik belirte¢ ve
anjiyojenik potansiyellere dair galisma mevcuttur. Serebral astrositomlarda,
1976 yiinda kornea ve vitre modellerinde, anjiyojenik potansiyeller
arastirnimis ve korneada anjiyojehik indUksiyon altinda timér blyUimesinin
oldugu gésterilirken, ayni timérler korneadan alinip anjiyojenezi inhibe edici
ortam olarak vitreye aktarildiginda buytmelerinin bir sire igin yavasladigi
g6zlenmigtir (13). Ayni yil, koryoallantoik zar modelinde bazi deneysel
karsinom ve melanom modelleri ile beraber insan meningiom ve GBM
hicrelerinin anjiyojenik potansiyelleri arastiriimis, meningiom ve GBM’in en
yuksek etkinlikte oldugu goruldikten sonra, bu timédrlerin in-vivo
vaskuleritesinin diger timérlere gbére en yuksek olmasindan hareketle timor

vaskuleritesi ile anjiyojenik potansiyellerin iligkili oldugu ileri strtimastar (14).

Frame ve ark. (15) insan erigkin gliomlarinda plazminojen aktivatéri
ve timor anjiyojenez. faktérleri ile malignite arasinda baglanti oldugunu
gostererek, anjiyojenezin malignite ve dolayisi ile prognozdaki muhtemel roli

viarmara Universiess
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oldugunu ileri strmuislerdir. Ayni yil McComb (16) malignant gliomlarin
biyolojisine dair yazdi§i bir derlemede anjiyojenez ve malignant gliomlardaki

muhtemel roliine dair literatiirden bahsetmistir.

Anjiyojenezin timér olugsumu ve ilerlemesindeki rolii ortaya konulup,
anjiyojenez inhibisyonunun bu timérierin tedavisinde kullanilabilecegini beyin
tumdrlerinde ilk olarak, deneysel astrositom modelinde, ibuprofen kullanarak
Farrell ve ark. 1988 yilinda gostermislerdir (17). Muhtemel tedavi edici
etkisinin ibuprofenin prostaglandin baglantili anjiyojenezi inhibisyonu ile
oldugunu diastinmusglerdir. Ariza ve ark. (7) GBM ile anaplastik astrositom,
reaktif gliozis ve dlslk dereceli astrositom ‘anjiyojenik potansiyellerini
karsilastirmis ve GBM’de anlamli anjiyojenik etkinlik tespit ederken, dusik
dereceli astrositomlarda bunu disik dizeylerde bulmuslardir. Yalniz bu
calismada anjiyojenik potansiyel belirleyicisi olarak renin seviyeleri

degerlendirilmistir.

Glial ttmoérlerde, 6zelliklede GBM ve astrositik timorlerde, 1990°'dan
itibaren, anjiyojenez ve antianjiyojenik iiagiarin noéroonkoiojide kuilanimi
konusunda yayinlarin sayisi belirgin artmaktadir. Tamargo ve ark. (18) 1990
yilinda, 9L gliom hiicre dizilerinde, biyolojik olarak indirgenebilen polianhidrid
polimerine bagh, yavas salinimli olarak uygulanan antianjiyojenik etkinligi
bilinen heparin ve kortizonun gerek tek tek gerekse kombine kullaniminin,
gliomlarin blyimesini yavaslattiyini gdstermisglerdir. Ayni yil icinde, Brem ve
ark. (19) o6nemli bir anjiyojenik kofaktér olan bakin viicuttan atarak,
antianjiyojenik etkinlik gdsteren penisilaminin, farelerde beyin ttimérlerinin
blyumesini inhibe ettiklerini géstermiglerdir. Maxwell ve ark. (20), 1990
yilinda astrositomlarda bazi anjiyojenik faktérlerin ve reseptérlerinin
yuksekligini tespit etmis ve maligniteyle iligkili olabilecegini ileri sirmuslerdir.
Zagzag ve ark. da (21) GBM ve astrositomlarda, normal beyin damar
endotelinden farkll olarak bazik-fibroblast blylime faktériiniin mevcudiyetini
ve etkinligini gobstererek, anjiyojenezin malignite de ©&nemli olabilecedini

go6stermislerdir.



Silbergeld ve ark. (22)1991 yilinda insan astrositom hucrelerinin,
normal endotel hicrelerinde, proliferasyonu ve anjiyojenezi tetikleyici
6zelliklerini in-vitro g&stermiglerdir. Stefanik ve ark. ise (26) GBM igindeki
astrositlerin ve vaskiiler yapilarinin normal beyne gére asiri miktarlarda
asidik ve bazik fibroblast bliylime faktorl icerdigini parafin dokularda
immnohistokimya yoéntemi ile goéstermisierdir. Plate ve ark. (23) 1992
yilinda, PDGF-R betanin GBM olusumu sirasinda induklendigini, geligimi
sirasinda ise artti§ini fakat derece 2 astrositom ve anaplastik
oIrigoastrositomIarda bunlarin gérilmedigini gostermislerdir. Shweiki ve ark.
(24) ise vaskiler endotelyal buyime faktdérinin (VEGF) hipoksi tarafindan
baglatilan anjiyojenezde etkili oldujunu gésterirken, ayni sonucun insan
gliomlari icinde gecerli oldugunu atimik farelerde in-vivo olarak
gOstermiglerdir. Goldman ve ark. (25) 1993 vyilinda, epidermal buyime
faktérunin (EGF) VEGF yapimini arttirarak GBM patofizyolojisinde roli

oldudunu ileri sirmustir.

Antianjiyojenik etkinin tedavide kullaniimasi ile ilgili yapilan énemli
calismalardan biri Taki ve ark. (27) tarafindan antianjiyojenik etkili TNP-470’in
gliom tedavisinde etkinliginin in-vivo olarak goésteriimesi, bir digeri de,
Millauer ve ark. (28) tarafindan ise VEGF reseptérii olan Flk-1 eksprese
etmeyen atimik farelerde GBM buylmesinin in-vivo olarak inhibe oldugunun

gosteriimesidir.

Ayrica, Takamiya ve ark. (29) 1994 yilinda énemli bir antianjiyojenik
ajan olan AGM-1470’in GBM’lere karsi etkinligini hem in-vivo hem de in-vitro

olarak gostermislerdir.

Kilig ve érk. ise 2000 yilinda, (30) fenilaminopirimidin grubundan oral
yolla alinabilen bir kinaz inhibitdérli antianjiyojenik ajanin GBM’lerdeki PDGF

kontrolu altindaki bityiimeyi inhibe edebildigini géstermislerdir.

Diger bir 6nemli ve ilging calisma 1994 yilinda van Meir ve ark.dan
gelmistir (31). Bu grup, astrositomlarda anjiyojenik etkinlik artig1 yaratan vahsi
tirde p53 mutasyonu olusturduktan sonra ¢evre hiicrelerin antianjiyojenik

etkenler salgilamaya basladidini, belkide viicudun da timdrle savasiminda



antianjiyojenik etkenleri kullanabilecedini goéstermislerdir. Ayni yil icinde,
Plate ve ark. (32) VEGF'in glioma anjiyojenezindeki rolii konusuna hem ISH,
hem de immuinohistokimyasal yéntemlerle daha kesin kanitlar sunmustur.
Fakat Wesseling ve ark. (33) ilk defa GBM’lerde anjiyojenik belirtecleri .
bilgisayar yardimh ve c¢oklu parametreleri olan bir dederlendirmeye tabii
tutmus ayni timéorlerin kendi icinde dahi anjiyojenik belirtecler agisindan ¢ok
belirgin degiskenlik gosterdigini bulduktan sonra antianjiyojenik tedavilerin

gecerliligi konusunun tekrar tekrar sorgulanmasi gerektigini ifade etmislerdir.

Bu donem ve sonrasindaki yayinlarda beyin tamorlerinde anjiyojenezin
roli ve antianjiyojenik ajanlarin hatta antianjiyojenik gen tedavilerinin
néroonkolojide olasi kullanilabilirligine dair birbirinin benzeri pekcok ¢alisma
ve derleme yapilmis olmasina ragmen, radyolojinin 6zelliklede MRG’nin bu
tarz bir calismada kullanilmasina dair ilk yazi 1995 yilinda Abramovitch ve
ark.dan gelmistir (34). Bu calismada farelere implante edilen C6 gliom
sferoidlerinin  anjiyojenezi MR teknigi ile takip edilmis, gross ve
immunohistokimyasal sonugclarla korrele oldugu gosterilmistir, daha sonra
Aronen ve ark. (35) eko-planar MR gérintilemelerin disik ve yiksek
dereceli vgliomlarda beyin kan hacmi ve timérin muhtemel anjiyojenik
potansiyelini &lgebilirligini ve bunun klinik uygulanabilirligini arastirmiglar ve
noéroonkolojide anjiyojenez calismalarina yeni bir boyut eklemislerdir. Yine,
1995 yilinda Fine (36), malignant gliomlarda antianjiyojenik tedaviyi,'
immunoterapi ve gen tedavisi ile beraber irdeleyen ilk derlemeyi

yaymlamistir.

Leon ve ark. ise 1996 vyilinda (37) astrositik timodrlerden ve
oligoastrositomlardan olusan 93 hastalik bir seride retrospektif olarak
anjiyojenik potansiyelin dogrudan histomorfolojik gériintisti olan mikrodamar
yogunlugu ile sagkalimi karsilastirarak glial timérlerde, anjiyojenez prognoz

iliskisine dair ilk aragtirmayi yayinlamiglardir.

Pietsch ve ark. 1997 yilinda (38) oligodendrogliomlarda, VEGF
immunoreaktivitesinin olmadigini, bunun bu tiimérlerde anjiyojenik etkinligin

dustkligl veya bagka bir etken tarafindan dlizenlendigi seklinde



yorumlanmasi gerektigini ileri sirmusierdir. Christov ve ark. (39) 1998 yilinda
13’0 derece 2, 24’0 derece 3 oligodendrogliomlardan olusan bir seride, VEGF
ekspresyonunun disik dereceli oligodendrogliomlarda da mevcut olmakia
beraber, derece 2 ve 3 oligodendrogliomlar arasinda da anlamli ekspresyon
farki oldugunu ‘immiinohistokimyasal olarak géstermislerdir. Ayni  yil
Assimokopoulou ve ark. (8) dusik ve“ yiksek dereceli glial timorierde,
meningiomlarda ve rhedulloblastomlarda mikrodamar yoduniugu ile ilgili bir
arastirma yapmiglar distk dereceli oligodendrogliomlarda bu yo§un|ugun en
duslk oldugunu gérmuslerdir. Chan ve ark. da (40) 10 ependimom, 12 disik
dereceli oligodendrogliom, 3 anaplastik oligodendrogliom, 6 disuk dereceli
astrositom, 5 anaplastik astrositom ve 20 GBM'den olusan bir seride dusik
dereceli oligodendrogliomlarda VEGF ekspresyonunu dusik yogunlukda

gb6sterebilmislerdir.

Schiffer ve ark. (41) derece 2 ve 3 oligodendrogliomlardan olugan 95
olguluk bir seride, anjiyojenezin dogrudan histomorfolojik g&stergeleri olan
endotel hiicre hiperplazisi, mikrovaskiler proliferasyon ve kapiller yoguniukla
sagkalim arasinda anlamh bir baglanti bulamamiglardir; hatta yas, cerrahi
rezeksiyon miktari, postoperatif Karnofsky skoru ve MIB-1 indeksi ile anlamii
baglanti gosterdigini gérmuslerdir. Benzeri bir calismada Vaquera ve ark. 36
olguluk distik dereceli oligodendrogliom serisinde (42), dusik dereceli
oligodendrogliomlarda VEGF ekspresyonu izlenmedigini, mikrodamar
yogunlugunun ise sagkalimla hicbir iliskisinin mevcut olmadigdi, hatta yas ve
cerrahi rezeksiyon miktarinin ana belirleyici oldugu sonucuna ulagsmiglardir.
Fakat yine Vaquera ve ark. 2001 yilinda yaptiklarn (43), 26 dustk dereceli
oligodendrogliom olguluk bir calismada damar endotel ylzeyi endeksi ile
uzun dénemli prognoz arasinda anlaml iliski oldujunu ve anjiyojenezin
dislik dereceli oligodendrogliomlarda da énemli bir belirleyici oldugunu éne
sUrmuslerdir. Vaquera’nin 2002 yilinda yapilan bir ¢calismasinda (44) ise 26
oligodendrogliom olgusunun, ameliyat éncesi BT incelemelerinde kontrast
tutulumu ile patolojik spesimenlerde timdér anjiyojenez endeksi

karsilastitiimis ve anjiyojenez ile prognoz arasinda anlamli baglanti oldugu



ve BT'de kontrast tutulumunun dnemli bir anjiyojenez isaretleyicisi oldugu

gosterilmistir.

Birner ve ark. (45) ise 51 supratentoryal oligodendrogliomda,
anjiyojenezde rol aldi§i distnulen bir etken olan HIF-1 alfaya ve mikrodamar
yogunluguna bakmis ve bunlarla timér derecesi arasinda bir baglant
olmadigini, ¢odunlukia bu etkenlerin ekspresyonunun dusuk veya orta
siddette oldujunu fakat bu etkenlerin prognoz ve sagkalimda belirleyici
oldugunu géstermislerdir. Chaundry ve ark. (46) GBM, anaplastik ve dusik
dereceli astrositom, anaplastik ve dlslk dereceli oligodendrogliom ve
pilositik astrositomlari kapsayan bir timér grubunda VEGF calismis ve
oligodendrogliomiarda da anlamli VEGF ekspresyonu oldugunu ve timor

derecesi ile baglantili oldugunu ileri sirmuslerdir.

Buccoliero ve ark. (47), timdr anjiyojenezinde oldugu kadar, metastaz
ve progresinde de 6nemli oldugu goésterilmis olan siklooksijenaz-2'nin (COX-
2) GBM, dusik ve yuksek dereceli oligodendrogliomlardaki
immunekspresyonu arastiriimig, disik dereceli oligodendrogliomlarda, gok
az ekspresyon olmakla beraber bu grup timérlerin kendi iginde prognozunda
COX-2 ekspresyonunun, yani anjiyojenik aktivitenin dnemli bir kétli prognoz

belirleyicisi oldugu bulunmustur.

Radyoloji ve anjiyoyenez korelasyonuna dair énemli bir calisma, Maia
ve ark.nin (48) calismasidir. Bu galismada, diistk dereceli glial timér oldugu
ameliyat 6ncesi beyin MRG gérintuleri ile disUnllen hastalara ek olarak
serebral kan hacmini gbsterecek bicimde spin eko-eko planar proton agirhikli
goruntileme yapiimis ve serebral kan hacmi ile VEGF ekspresyonu ve WHO
patolojik derecelerinin iligkili oldugu gértimustir. Ayrica, Law ve ark. (49)
perfizyon MR ile tum&r hacmi ve serebral kan hacmini 6lgmus, serebral kan
hacmi ile patolojik derece ve sagkalim arasinda anlamh baglant

bulmuslardir.

Boudouresque ve ark. (50) 2005 yilinda &énemli bir mitojen ve
anjiyojenik etken olan adrenomedullini GBM, anaplastik astrositom ve disuk

dereceli astrositom ve oligodendrogliomlarda mRNA seviyelerinde calismis



ve GBM ve anaplastik astrositomlarda ¢ok yiksek adrenomedullin saptarken,
distk dereceli tumérierde cok kisith seviyelerde oldugunu gdstermislerdir.
Lim ve ark. (51) ise yine anjiyojenik bir marker olan integrini ¢esitli timorlerde
calismiglar ve vestibller Schwannomlar, ependimomlarda gugll integrin
ekspresyonu olmasina ragmen, oligodendrogliom, pilositik astrositom ve
medulloblastomlarda integrin ekspresyonunun ¢ok degisken -oldugunu
gdérmuslerdir. Ayni yil, Salmaggi ve ark. (52) dUslk dereceli astrositom,
oligoastrositom ve oligodendrogliomdan olusan 50 hastalik bir seride, total
rezeksiyon, mikrodamar yogunlugu ve anjiyojenez iliskili bir kemokin olan
CXCL-12 duzeylerini calismis, total rezeksiyonun tumér niksine kadar
gecen slre ve sagkalima anlamh katkisi oldugunu, yine CXCL-12 dizeyleri
ile ters orantih olduklarini goéstermisler ve buradan anjiyojenik etkinligin

prognozda dnemli olabilecedi sonucuna ulagmislardir.

Calismamizda, supratentoryal diisik dereceli oligodendrogliomlarin
kornea anjiyojenez modelinde anjiyojenik potansiyelini aragtirirken, bunun
tumdr nuks slresi, 1p/19q LOH ve preoperatif beyin MRG'de kontrast

tutulumu ile iligkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oligodendrogliomlar

2.1.1. Tarihce-Tarif

Oligodendrdgliomlarm ilk tanimlanmasi 1926 tarihinde Bailey ve Cushing
tarafindan glial timérlerin siniflanmasina dair ¢alismalarinda yapilmistir (53).
Bailey ve Bucy, 1929 wyilinda 13 olguluk oligodendrogliom serilerini
yayinlamislardir (54). |

Gunumuizde, Dinya Saglik Orgutt (WHO) tarafindan yapllan
oligodendrogliom tanimi; “erigkinlerde gérilen, iyi diferansiye, yaygin
infiltrasyon go&steren, tipik olarak serebral hemisferlere yerlesik ve agirhkli
olarak oligodendroglia morfolojisine benzeyen hiicrelerden olusan tumérler”
bigimindedir (55). Ikibin (56) ve 1993 (57) tarihli WHO beyin tumorleri
siniflamasinda, oligodendrogliomlar néroepitelyal k&kenli beyin tumorleri
grubundadir.  Oligodendrogliomlar ¢ogdunlukla serebral hemisferlerde,
ozellikle de frontal loblarda yerlesik tumérlerdir (58, 59, 60, 61). Qogunlukia
frontotemporal, perisylvian bélgede yerlesmislerdir (58, 59, 60).

Ayrica oligodendrogliomlar kesin olarak beyin dokusuna infiltre
olmakla beraber, astrositik timérlerden farkli olarak ¢cevre beyin dokusundan

keskin sinirh olarak ayrilan yerler mevcuttur (58, 59, 50, 61).

2.1.2. Epidemiyoloji

Oligodendrogliomlar, tim primer intrakranyal gliomlarin  %4-7’sini
olusturmakla beraber (62, 63), son dénemde yapilan bazi ¢alismalarda %20
gibi oranlar bildirilmistir (64, 65). Hatta Daumas-Duport ve ark. 1997 tarihinde



oligodendrogliomlarin supratentoryal timérlerin %33’Uni olusturdugunu ileri
strmaslerdir (66).

Oligodendrogliomlar, en sik doérdiincii dekadda gérilmekle beraber,
bifazik yas dagihmi vardir; 6-12 ve 26-46 yaslarinda en sik gorilurler (66,
67). GBM ve astrositomlarin ardindan en sik G¢lncl gliom tipidir. Her iki
cinstede esit oranda géruldigi kabul edilmekie beraber (3, 62), erkeklerde

daha sik oldugunu bildirilen seriler de vardir (63, 68).

2.1.3. Histopatoloji

Santral sinir sisteminde (SSS) néronlarla beraber mevcut olan ve myelin
yapimi, trofik ve fagositik islevlerin yaninda néronlarin birbirinden ayrimini da
saglayan noéroglia denilen ve astrositler, mikroglia, ependimal hicreler ve
oligodendrosit gibi hiicre tirlerinin bulundugu yapi vardir (69). Her noéron
hiicresine karsilik yaklasik 10 néroglial hiicre bulunmasina ragmen, bu
hicreler daha kigik olduklar igin sinir sisteminin total hacminin ancak
yarisini kaplarlar (69). |

Oligodendrositler, astrositlerden ¢ok daha kiglktirler ve uzantilar
diger nodroglial hicrelerden ¢ok daha az sayida ve kisadir. Cekirdekleri
astrositlerinkinden daha kugcuktir ve daha yogun boyanir. Oligodendrositlerin
sayis! tlrler arasinda farklihk gosterir ve daha gelismis tlrlerde daha fazla
bulunur; insan sinir sistemi néron bagina diisen oligodendrosit sayisi
acisindan en fazla sayiya sahiptir (69).

Oligodendrositler, hem ak hem de boz maddede bulunur. Boz
maddede daha ¢ok perikaryonlar etrafina yerlesmigken, ak maddede myelinli
ndron lifleri etrafinda siralanmis olarak bulunurlar. Fetal sinir dokusunun
elektron mikroskopik calismalari, SSS myelin kilifinin oligodendrositler
tarafindan olusturuldugunu géstermistir (69).

Oligodendrositlerin sitoplazmalari, elektron yogundur ve ¢ok sayida

mitokondri, blytkce bir Golgi kompleksi, kaba endoplazmik retikulum
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sisternleri ve pek c¢ok mikrotibul icerir ve bu 6zellikleri elektron
mikroskopisinde kolayca taninmalarini saglar (69).

Oligodendrositlerden koken alan timdrler olan oligodendrogliomlar,
makroskopik olarak yumusak ve translusent yapilardir. Gross olarak
gorulebilen  kalsifikasyonlar ayirict  ozellikleridir.  Tamor  hucrelerinin
sitoplazmalari belirsiz sinirhdir ve zayif fibriller yapi gésteren bir matriks
icinde yerlesmislerdir. Cekirdekleri tipik olarak yuvarlak veya hafif lobuledir.
Tumor hicreleri cok genis bir histolojik yapida dizilebilir, cogunlukla yaygin
veya psodolobuledirler. “Kimes teli gérinimid” denilen ve hicrelerin
dallanmis damar vyapilar arasinda lobller yapilar olusturacak bigimde -
bélunmesinden  olusan  yapt tipiktir. Ozelikle dusik  dereceli
oligodendrogliomlarda, stromada musin birikimine bagh, interselliler
mikrokist olusumu goérdiar. Tumér icinde 6zellikle kan damarlarn etrafinda
reaktif astrositler goérilebilir. Hicre proliferasyon etkinligi genelde dusuktur.
Yakin zamanlh bir ¢alismada , disik dereceli oligodendrogliomlarda MiB-1

dederinin 2'den az oldugu, 5'ten yiksek olanlarin ise kisa sagkalim siresi
| gosterdigi bulunmustur. (70, 71)

Olgun oligodendrosit ve oligodendrositik hiicreleri belirleyen protein ve
antijenik belirteclerin cogu neoplastik oligodendrositlerde cogu zaman mevcut
degildir. Ayrica, tumoér siniflamasinda kullanilabilecek, . oligodendroglial
diferansiasyonu belirleyebilecek higbir 6zgin imminohistokimyasal belirteg
yoktur (72, 73, 74, 75).

Oligodendrogliom hiicreleri gogunlukla vimentin eksprese etmezlerken
(76), anaplastik oligodendrogliomlar cogunluklia eksprese ederler (77). Bu
genellikle teshis ve derecelendirmede yararli olmaktadir.

Anaplastik oligodendrogliomlar WHO tarafindan derece 3 tumérler
olarak gruplanmiglardir ve artmis sellilerite, yaygin cekirdek atipisi ve
pleomorﬁzm, ‘mitotik  endekste aris ve nekrozla karakterizedir.
Oligodendrogliom sellileritesini gésterirken, ayni zamanda glioblastomlarin
vaskllerite ve nekroz O6zelliklerini goésteren tumoérler de anaplastik

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

Oligodendrogliomlar, dider glial timérlerle ortak genetik degisikiikleri
gosterebilmekle beraber, cogu zaman onlardan farkh degisiklikler tasirlar.
Her iki derecedeki oligodendrogliomlar, siklikla 1p (oligodendrogliomlarin
%41’i) ve 19q (oligodendrogliomlarin %63't) LOH gosterirler (80, 81, 82, 83,
84, 85, 87). 19g LOH, astrositomlarin yaninda, tim oligodendrogliom
derecelerinde goérilmektedir. Kromozom 1p36 LOH oligodendrogliomlara
6zgundur ve astrositomlarda ¢ok nadir goérilir (astrositomlarin %9'u) (80,
86).

1p LOH astrositik timorlerde az olmakla beraber, p53 gen
mutasyonlari oligodendrogliomlarda nadirdir (86).

1p veya 1p/19q LOH olan oligodendrogliomlarin kemoterapiye yaniti
olmayanlara gére ¢ok daha iyidir (2, 88, 89). 1p/19q delesyonu olan hastalar
kemoterapi sonrasi olmayanlara gére daha uzun nikssiz sagkalim
gostermislerdir. Bu molekiler  biyolojinin  gunluk  ndroonkoloji
uygulamasindaki ilk érnekleri arasindadir.

Oligodendrogliomlarin ¢ogu trombosit kékenli bluyime etkeni (PDGF;
ing: platelet derived growth factor) ve bunun reseptérinii (PDGF-R) eksprese
etmektedir ki, bu buyume etkeninin oligodendrogliomlarla otokrin bir iligki

icinde oldugunu distndartmektedir (90).

2.1.5. Klinik

No6bet, oligodendrogliomlarin kliniginde en sik rastlanan yakinmadir (91, 92).
Genelde, jeneralize tonik-klonik nébetler olur (58). Nobet, iyi huylu timérlerin
yillarca tek gostergesi olabilecedi igin (93), nbdbetle prezentasyonun,
oligodendrogliomlarda iyi prognoz goéstergesi olabilecegi dustnilimektedir
(94). Yine de, oligodendrogliomlarin yaklasik yarisina yakini, fokal nérolojik

defisit ve  basagrisi ile  basvurur. intraventrikiller  yerlesimli
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oligodendrogliomlarda kafa ici basing artisina bagh olarak basagrisi ile

beraber gérme semptomlan ve papillédem gérulebilir.

2.1.6. Radyoloji

Oligodendrogliomlar fipik olarak kapsullistiz, korteks ve leptomeninkslere
uzanabilmekle beraber fokal, iyi sinirli, genelde serebral hemisferik yerlesimli
ak madde tUmorleridir. Nadiren difuz ve sinirlan belirsiz lezyonlarda
gorulebilmekle beraber anaplastik oligodendrogliomlarda bu oran daha
fazladir. Kistik dejenerasyon ve kalsifikasyon, siklikla goérilebilir. Anaplastik
oligodendrogliomlarda kanama ve nekroz oldukg¢a siktir. En c¢ok frontal
loblarda, ardindan temporal loblarda yerlesimli olmakla beraber, paryetal ve
oksipital loblarda da goérilebilirier. Nadiren (%1-10) intraventriktler
yerlesimlidirler.

Oligodendrogliomlarin teshisinde altin standard y&ntem beyin
MRG'dir. T1 agirikii MRG'de, oligodendrogliomlar hem hipointens hem de
izointens alanlar gdsterirken, T2 agirhikl MRG'de, yaygin hiperintens alanlar
gorular. Kontrast tutulumu tipik olarak zayif ve heterojendir ve lezyonlarin
yaklagik %50'sinde gorilir. Lezyon cevresinde minimal édem gérulébilir.
Tumér yayilimini gostermekte MRG, bilgisayarl tomografiye (BT) Ustlinken,
kalsifikasyonlarin tespitinde BT daha Gstundur.

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) tetkikinde artmis kolin,
azalmis n-asetil asetik asit (NAA) tipiktir. Anaplastik oligodendrogliomlarda
artmis kolin/kreatin orani, azalmis NAA gorulirken, lipid/laktat oraninda artig
gorlebilir.

BT incelemelerinde, oligodendrogliomlar tipik olarak %70-90 oraninda
kalsifikasyon igeren, heterojen _dansite  gOsteren,  siklikla kistik
dejenerasyonun oldugu hemisferik kitleler olarak goérulir. Bazi vakalarda
kafatasinin i¢ tabulasinda erozyon goérilebilir. Oligodendrogliomlarin Ugte
ikisi, BT'de kontrast verilmesi sonrasi zayif ve orta siddette kontrast tutulumu

gOsterir.
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Anjiyografi tetkiklerinde ise oligodendrogliomlar tipik olarak avaskuler
veya zayIf vaskller ve etrafindaki kortikal damarlari geren lezyonlar olarak

gorulur. Anaplastik oligodendrogliomlarda anjiyojenez tespit edilebilir.

2.1.7. Tedavi

Su zamana kadar, oligodendrogliomlarda, tedavi ydntemlerinin etkinligini
kiyaslayan ve ortaya koyan randomize, prospektif bir ¢calisma yoktur. Tum
primer beyin timérlerinde oldugu gibi, oligodendrogliomlarda da tedavi karart
hastanin klinigi ve tumérin beklenen seyri temel alinarak yapilmaktadir (95).
Bir dereceye kadar, oligodendrogliomlarin seyri, klinik ortaya ¢ikis, hastanin
yasl ve genel durumu ve timériin radyolojik 6zellikleri (kitle etkisi, kontrast
tutulumu) ile baglantihdir.

Oligodendrogliomlarin  tedavisinde temel ydntemler cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapidir. Yalniz bazi gruplar tarafindan geng, sadece
"nébet yakinmalari olan, radyolojik gériintilemelerinde tipik dislk dereceli
glial tumér ile uyumlu ve kitle etkisi ve kontrast tutulumu g&stermeyen
lezyonlarda takip de 6nerilmektedir. Takip dneren gruplarin baslica savi bu
lezyonlarin uzun stirelerle stabil kalmalari, cerrahi veya radyoterapi gibi
tedavilerin ise klinik yakinmalara (6rn: kognitif bozukluklar) neden
olabileceéidir. Dusltk dereceli oligodendrogliom ve oligoastrositomlardan
olusan 106 hastalik bir seride medyan sagkalm slresi 16,7 yil olarak
bulunmustur (96). Yine ayni seride radyoterapi alan hastalarin %15’
radyasyon nekrozu, %21’i kognitif bozukluk sorunu yasamislardir.

Glnumizde daha ¢ok tercih edilen bu lezyonlarin bir sekilde tedavi
edilmesidir. Tedavi yoniindeki argiimanlar, éncelikle doku tanisinin elimizde
olmasi ve bu lezyonlarda ileride progresyon ve hatta derece yilkselmesi
(malignitede artis) potansiyeli olan hicrelerin sayisinin  azaltiimasidir
(éitorediJksiyon) (97).

Elimizdeki 6ncelikli tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahide amag total

eksizyon olmakla beraber, timoérin elegan bélgelere yakinhgi, derin
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yerlesimli olmasi gibi nedenlerle bu her zaman olasi degildir fakat en azindan
doku tanisi olmasi icin stereotaktik biyopsi distniimelidir.

Temel olarak her tarlii tedavi planinda histolojik tipleme ve dereceleme
gereklidir. Cogu durumda kitle etkisi, kafa ici basing artisi sendromu, nébet
gibi tumoére bagh olusan durumlarda cerrahiden yarar goérecektir. Baz
calismalar, hem dusuk hem de yuksek dereceli gliomlarin cerfahiden yarar
gérdiagu sonucuna ulagsmiglardir (95). Glial tamérlerde gross total eksizyonun
daha uzun sireli hastaliksiz sagkalim (Ing: disease free survival) sagladigina
dair bilgiler mevcuttur (98) fakat 6zellikle oligodendrogliomlarda bu konuya
~ dair bilgiler net degildir ve prospektif data yoktur. Ayrica bu calismalarin
¢ogunda yas, tumoér derecesi, hastahgin prezentasyonu gibi eslik eden
etkenlerin higbiri elimine edilmemistir (99, 100). Yine de cerrahinin yararinin
olmadi§i sonucuna ulasan ¢alismalar yok degildir (101) fakat bu ¢alismalarin
da tumu retrospektif ve kontrollii olmayan calismalardir. ;

Cerrahi sonrasi radyoterapinin yilksek dereceli glial timérierde énemli
yarari oldudu prospektif calismalarla gosterilmis olmakla beraber, bu konu
dugtk dereceli gliomlarda kesin degildir. Bu timérierde, Kanser Arastirmalar
ve Tedavisi Calismasi igcin Avrupa Organizasyonunun (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Study; EORTC) yaptigi
bir calismada, erken radyoterapinin progresyon stresini uzattiyini fakat genel
sagkalima bir etkisi olmadigi goéralmuostir (102). Cerrahi  sonrasi
radyoterapinin oligodendrogliomlardaki etkinligine dair ¢calismalarin sonugclari
randomize, prospektif calismalar olmadigindan dolayl birbirleri ile
uyumsuzdur.

Genel ndroonkoloji i¢cin  oldukgca 6nemli olan bir konu
oligodendrogliomlarin kemosensitif oluslandir. Oldukca geni§ ve homojen
populasyonlu 3 calisma anaplastik oligodendrogliomu olan hastalarin tcte
ikisinin prokarbazin, kloroetilsiklohekzilnitroziire (CCNU) ve vinkristin (PCV)
tcli kemoterapisine iyi yanit verdigini goéstermisierdir (1, 88, 103). Bu
calismalarda progrese kadar olan medyan sagkalim siresinde anlaml
farkhlik saptanmistir; parsiyel yanit verenlerde 12-16 ay, tam yanit verenlerde

25-46 ay ve stabil hastaligi olan hastalarin %19-27'sinde 7-9 ay.
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Dusuk dereceli oligodendrogliomlarin kemoterapiye yanitina dair kisitl
data mevcuttur (104). Kiguk gruplarla yapilan ¢alismalar kognitif islevierde
ve nébet kontroluhde diizelme bildirmiglerdir.

Temozolomid, yakin zamanda kullanimina baglanmis oral yolla verilen
alkilleyici bir ajandir.

Kromozom 1p kolunun kaybi kemosensitivite bélirleyicisi olarak
g6zikmektedir (2). Kromozom 1p ve/veya 19q LOH hem kemosensitivite
hem de kemoterapi sonrasi daha uzun niikssliz sadkalim belirtecidir ve
sadece 1p LOH olan timobriere goére kemoterapi' yan\ltlarl daha iyi

gbziikmektedir.

2.2. Floresan in-Situ Hibridizasyon (FISH)

In-situ hibridizasyon (ISH), nukleik asit dizilerinin (DNA ve RNA) morfolojik
olarak korunmus kromozomlar, hiicreler veya doku kesitlerinde saptanarak
gosterilmesini saglayan ve temel olarak cift iplikli nikleik asit olusumu
kinetigini kullanan bir molekuler biyolojik tekniktir. ISH'un diger hibridizasyon
yontemlerinden (Southern veya Northern blotting) farki nikleik asitlerin kendi
hucresel ortamlarinda taninarak gosterilmesidir. Béylece hedef nikleik asit
dizisinin hiicredeki yeri belirlenmis olur. ISH yéntemi ilk kez 1969 yilinda
birbirinden badimsiz ¢alisan John ve Pardue tarafindan uygulanmistir (105)
FISH, mikroskop ile baz dizileri arasinda direk bag kurulmasini
saglayan bir yéntemdir. Bu teknikte 6zgin DNA dizilerine kromozomda ve
cekirdekte bulunduklari bélgede in-situ hibridizasydn yaptimakta ve bu
bélgelerin mikroskop yardimi ile gérilmesi saglanmaktadir. Bu yéntemde in-
situ hibridizasyon igleminde kullanilacak olan prob DNA dizileri biyotin gibi bir
isaretleyici ile isaretlenmekte ve genomun arastirilacak olan pargasi ile
klonlanmaktadir. Denatirasyon sonrasinda prob, kromozomal DNA
tzerindeki komplementer baz dizisine baglanmakta ve bu bolgeler sonradan
avidin-FITC gibi DNA probuna tutunmus isaretleyiciye baglanan floresan

boyalar ile boyanmakta ve mikroskop altinda uygun floresan filtreler yardimi
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ile izlenebilmektedir. Bu yéntem &ncesinde radyoaktif igéretleyicilerle
isaretlenmis DNA ve RNA problari 1969 yilindan beri kullanifiyor idiyse de,
radyoaktif materyalin floresan isaretleyicilerle yer degistiriimesi ile bu alan
geligmigtir. Floresan isaretleyiciler, daha guvenilir, kullanimi kolay, daha
yuksek ¢6zUnurluklh ve es zamanli olarak ayni hiicrede farkli DNA dizilerinin
farkli floresan boyalarla incelenmesini sadlayacak 6zelliktedirler (105, 106,
107, 108). ,

Tiroglobulin geni radyoaktif olmayan yéntemle,‘ilk defa 1985 yilinda,
kromozom bandinda haritalanan gendir. Buglin rutin uygulamada 10 kb’lik
segmentleri lokalize etmek mumkindir (105). Bu sayede sitogenetikgiler
DNA’nin ¢ok kuglk bir parcasini iceren kromozomal anomalileri dahi uygun
problarin kullanimi ile ayirt etmektedirler.

FISH teknigi ile, genomun tim{ni gézden gegirmek olanaklh hale
gelmis ve insan genomunda birbirinden uzak bélgelerde duplike olan DNA
dizileri ortaya cikarilmistir. Duplikasyonun oldugu bélgeler kromozomal
yeniden duzenlemelerin oldugu yerler olarak deger kazanmis ve hastaliklara
yol acan bdlgeler olabileceginden biyolojik arastirmalarda 6n siralarda yer
alarak, zaman, enerji ve yatirim tasarrufu saglanmigtir.

FISH teknigi ile gelen daha &nemli bir yenilik, bélinmeyen hiicre
cekirdeklerinin de karyotip analizlerinin yapilmasidir. FISH ve kromozomun
6zgun problart kullanilarak, sitogenetikgiler her gekirdekteki noktalarin sayimi
yéntemi ile kromozomlari numaralandirabilifler. Nokta sayisindaki sapmalar,
gen delesyon ve amplifikasyonuna isaret ederler. DNA, interfaz evresinde,
metafazdakinden 10000 kat daha gevsektir ve metafaz FISH ile ortaya
cikarilamayan anormallikler, interfaz FISH ile ortaya c¢ikariabilir. Nokta
pozisyonunun oransal oynamalari, translokasyon ve inversiyon gibi
kromozomlarda yapisal yeniden dizenlemelerin oIduQUnu dosiandarar (105,
108) (Sekil 1).

Interfaz FISH tekniginin olanakl kildig: bir diger nemli molekdiler olay
ise, hiicre dénglistiniin S fazinda duplike olan 6ézgin DNA dizilerinin yaklasik
zamanlamasini da gostermesidir (105). Replikasyon dncesinde prob her iki

kromozomda tek nokta olusturur; oysa replikasyon sonrasi birbirine ¢ok yakin
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noktalar géralir. Bu yaklagim kullanilarak, replikasyonun dikkatli bir bicimde
yonetildigi ve bircok lokus i¢in ana ve baba allellerinin ayni zamanda replike
oldugu bulunmustur. Buna karsin, bircok lokus allellerinin de eksprese olan
allelin sessiz allelden daha 6nce replike olmasi gibi asenkronizasyon tespit
edilmistir (105).

Interfaz kromatinindeki DNA dizilerinin yakinligi ile DNA heliksi
boyunca olan ayriima arasindaki iliski aydinlatimistir. llgilenilen DNA
dizilerini belirleyen floresan noktalar arasi mesafe 6lctlerek 50-100 kb
¢ozunarluk ile DNA dizilerinin sirasi tahmin edilebilir. Son halde sitogenetik
¢6zUnurlik cekirdek organizasyonunun timini yok ederek, FISH teknigini
DNA iplikgikleri Gizerine tasimistir (fiber FISH). Interfazda 1sik mikroskopunun
¢bzunurlugunde yodun kiglk bir nokta olarak gérilen gériintl, fiber FISH
tekniginde uzun floresan cizgi haline gelmistir. Fiber FISH, bir kromozom
bdigesindeki - genlerin siralamasinda varolan anormallikleri ¢&zebilmek,
tandem duplikasyonlari analiz etmek ve kromozomlardaki kicuk &lgekli-
yeniden ortaya koymak igin kullanilir (105). '

Klasik sitogenetik laboratuvarlan FISH teknidini tani ve arastirma
alanlarinda kullanmaktadirlar. DNA dizilerinin ¢ekirdek igerisinde bulunduklari
yerde saptanmasi, kromozomlarin fiziksel haritalarinin yapilanmasinda,
kromozom yapi ve hatalarinin analizinde, kromozomlarin ve genomun yapi,
islev ve evriminin arastirimasinda, gen ekspresyonunun belirlenmesinde,
esey tayininde, dokudaki virlis ve bakterilerin taninmasinda, transformasyon

dizilerinin ve onkojenlerin yerlerinin belilenmesinde énemlidir.



Sekil 1 : FISH prensipleri ve igleminin temsili resmi

2.3. Anjiyojenez

Anjiyojenez, (Gr; angeion: damar, genesis: olusmak, tretmek) yeni damar
olusumu olarak tarif edilebilir. Literatlirde, anjiyojenez sbézcugl yerine
neovaskulerizasyon sozclglu de kullaniimaktadir. TUmér anjiyojenezi ise
solid bir timér tarafindan gevre dokunun bir sekilde uyariimasi ile, normal
cevre damarlardan timaéri besleyecek yeni damar olusumudur.

Tumoér damarlanmasi daha 6nce gevre dokularda mevcut olan damar
sistemi ve bu damarlarin tiimére verdikleri anjiyojenik yanit sonucu olusan
damarlardan olugsur. Neoplastik bir yapinin anjiyojenez olmadan, birkag
milimetrelik bir ¢api asamayacaginin godzlenmesi, ayrica kan yolu ile
metastaz olusabilmesi i¢cin neoplastik hlicrelerin kan damarlarina girmesi
gerekliligi onkolojide anjiyojenez ile ilgili pek ¢cok arastirmanin yapilmasina
neden olmustur (109, 110, 111, 112). Ayrica, anjiyojenezin inhibisyonunun
solid timdrlerin blytmesini ve metastazini durdurabilecedi hipotezi pek ¢ok
antivaskiler, antianjiyojenik ve anjiyostatik ajanin, néroonkolojide
arastirlmasina ve denenmesine neden olmustur. Bu stlirecte yeni damar
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olusumunun basamaklari daha iyi anlasiimis ve anjiyojenezi baslatan,
y6neten ve inhibe eden pek ¢ok doku, hiicre ve molekul tespit edilmistir (109,
110, 111,112). Diger yandan transgenik/knock out fare modellerinin
gelistiriimesi anjiyojenezin mekanizmasinin daha iyi anlasiimasini saglamigtir
(111, 112). |

Bu alandaki pek c¢ok gelismeye ragman hala bazi sorular yanit
beklemektedir: Bu gline kadar tanimlanmis bunca anjiybjenik molekl
(stimtlatér, inhibitér, dlizenleyici) nasil oluyorda tek bir anjiyojenez butininu
devam ettirmektedir? Bu ajanlar slrekli olarak mi ortamda bulunmaldirlfar,
yoksa anjiyojenez islemi sirasinda belli dénemierde mi ortaya c¢ikarlar? Bir
kanser htcresi nasil anjiyojenik fenotip kazanmaktadir? Anjiyojenezde,
hicresel ve ekstrasellliler etkenlerin rolleri ne orandadir? Anjiyojenezde
biyokimyasal mikrogevrenin rolli, mekanik mikrogevre karsisinda nedir?
Anjiyojenezdeki  genlerin  ekspresyonlari  sonugta  olugacak  olan
damarlanmayi ne kadar gosterebilir? Klinik sartlarda hangi farmasétikler
anjiyojenezi inhibe veya stimule ederler? Bu ajanlarin optimal dozlari nedir?

Tim bu ve bunun gibi sorularin yanitlanabilmesi igin anjiyojenezi
kantitatif olarak arastirabilecedimiz, ucuz, kolay uygulanabilir anjiyojenez
modellerine gereksinimimiz vardir. Her tlrlG ilerlemeye ragmen, halen bu
6zelliklerde kusursuz bir model mecvut degildir.

Varolan modeller éncelikle in-vitro ve in-vivo modeller olarak ikiye
| ayrilabilir. Oncelikle anjiyojenez basamaklarini &zetledikten sonra, bu

modellerden bahsedilecektir.

2.3.1. Anjivojenez basamaklari

Bir hcrenin anjiyojenik bir fenotip kazanmasini saglayan molekuler
mekanizma bilinmemekle beraber, yeni damar olusumunu saglayan olaylarin
sirasi gayet iyi ortaya konulmustur (111, 112). Damar olusumu ya endotelyal

tomurcuklanma (Ing: sprouting), ya da icine gecme (Ing: intussusception)
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ardindan gelmektedir. llk bigimde olaylarin sirasi su sekildedir: (a) gogunlukla
postkapiller bir venul olan damarin dis zarinin ve interstisyal matriksin
erimesi; (b) endotel htcrelerinin stimulus yénine goégl; (c) éndeki endotel
hucrelerin ardi sira gelen endotel hcrelerinin gogalmasi; (d) endotel
tomurcugunda limen olusumu (kanalizasyon); (e) tomurcuklarin
anastomozu/sonlanmasi ile dallarin olugsumu; (f) damar etrafinin perisitlerle
kaplanmasi; (g) immatlr damar etrafinda dis zarin olusumu (111, 112) (Sekil
2). Literatlirde (c) basamaginin her zaman olmadig! (113, 114) ve (f) ile (g)
basamaklarinin ise proliferasyonun bitip damarlarin
matulrasyon/diferansiasyonunun baslangici olduguna dair pek ¢ok bilgi vardir.
Yeni damarlar ikinci yolu kullanarak da olugabilir, burada interstisyal doku
dizisi daha 6nce mevcut olan bir damarin igine girebilir. Ardindan bu hticre
dizisinin blylmesi ve stabilizasyonu damar |Umeninin birkag bélime

ayrilmasina ve lokal damar aginin remodelizasyonuna neden olur (115).

bazal membran
endotelyal hucre

mezenkimal hucre

anjiyopoetin- 12 —__,

kanser / evsahibi hucre

anjiyojenik faktorler
anjiyostatik faktorler
plazminojen aklivatorleri
malriks degradasyon enzimleri
kemolaktik ajanlar

yeni olusan bazal membran

Sekil 2 : Anjiyojenez basamaklari ve muhtemel faktorler (116)
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2.3.2. Anjiyojenez modelleri

Anjiyojenez calismalarinin yapilabilmesi igin olusturulan modeller, éncelikle
in-vitro ve in-vivo modeller olarak ikiye ayrilabilir. Anjiyojenezin molektler ve
hiicresel biyolojisine dair pek ¢ok 6nemli bilgi, kulttrti yapiimis endotel

htcreleri kullanan in-vitro ¢alismalardan elde edilmistir (117, 118, 119).

2.3.21. Kornea anjiyojenez modeli

Kornea avaskiler bir dokudur. Korneaya agilan cep icine konulan anjiyojenik
olarak aktif timér veya doku (6rn: meningiom, AVM), korneanin vaskularize
olmasina sebep olmaktadir. Bu durum in-vivo anjiyojenez calismalarinda
dnemli bir ydntem olusturmaktadir (Sekil 3 ve 4).

Sekil 3 : Korneaya timor ekimi igin cep olusturumasi islemi (120)
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Sekil 4 : Kornea anjiyojenez modeli teknigi ve prensipleri (120)

Normal kornea dokusu avaskiller olmasi ve olusan yeni vaskuler agi
laboratuvar ortaminda kolaylikla fotograflanmasi agisindan kullanilabilen
deneysel bir yontemdir. Dokunun korneada mikrocebe ekilmesinden sonra iki
boyutlu damar bllylimesinin gériintilenmesi son 30 yilda anjiyojenez modeli
olarak tumér calismalarinda oldukga sik kullaniimistir. Ayrica Konya ve ark.
(120) bu metodun serebral vaskiler malformasyonlarda da kullanilabilirligini
gostermislerdir. Bu metot ilk olarak tavsanlarda gelistirilse de sican ve fare
modellerine kolaylikla uyarlanmisgtir. Daha &énce oligodendrogliom ve diger
dustk dereceli glial timérlerde bu mod‘elde yaptimts olan bir ¢calisma yoktur.
Calismamizda korneal model bu veriler tizerine kurulacak ve veriler literatur
destegi ile toplanacaktir. Kornea Anjiyojenez modeli literatlirde en guvenilir

anjiyojenez modeli olarak gérilmektedir.
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3.  GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Nérosirlrji ABD ve Marmara Universitesi
Nérolojik Bilimler Enstitisiinde Ocak 1986-Ekim 2006 tarihleri érasmda
supratentoryal timér nedeni ile ameliyat edilip, Marmara Universitesi
Nérolojik Bilimler Enstitiisti Patoloji Béliumiinde oligodendrogliom derece 2
(WHO siniflamasi) tanisi alan 102 olgu tarandi. iclerinde cerrahi éncesi beyin
MRG veya beyin BT ¢alismalarinda kontrast tutan ve ameliyat sonrasi ilk 24
saat icinde cekilen kontrol beyin MRG tetkikinde total timdr eksizyonu
olmakla beraber, daha sonra radyolojik nilksti beyin MRG veya BT ile teyit
edilen ve nikse kadar ek tedavi almamis olan 10 olgu secildi. Hastalarin ilk
ameliyat tarihinden itibaren radyolojik timor nikslne kadar gegen sire
- ¢ikarildi. Yine bu 102 olgunun icinden ameliyat sonrasi 24 saatlik beyin MRG
ile gosterilmis total timoér eksizyonu olan, fakat cerrahi 6ncesi beyin MRG
veya BT calismasinda kontrast tutmayan ve takiplerinde ek tedavi almayip,
daha sonra radyolojik timér nitksti saptanan 10 olgu segcildi. Yirmi olgunun
tumunun tanisi yeni konulmustu ve daha 6nce herhangi bir tedavi aimamisti.

Yirmi olgunun ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 24 saat icinde
cekilmis beyin MRG, kranyal BT tetkikleri mevcuttu ve total tumér .
rezeksiyonu teyit edilmisti. Yine olgularin ameliyat sonrasi ilk 1 yil iginde 3
ayda bir, daha sonra ise 6 ayda bir ¢ekilen kontrol beyin MRG tetkikleri de
mevcuttu. Olgularin tima radyolojik gérUntUIemelerinde tumorlerin kontrast
madde tutulumu gdsterip gdstermedigi, ameliyat sonrasi eksizyonun total
olup olmamasi yéninden degerlendirildi ve olgularin timi total eksizyon
yapilanlar arasindan segildi. Olgularin takip radyolojik tetkikleri, radyolojik
timor niikst surelerinin tespiti igin kullanildi.

Olgularin higbiri ameliyat sonrasinda, takiplerinde niks saptanana

kadar radyoterapi, kemoterapi veya baska bir ek tedavi almamisti.
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Ayni zamanda, Marmara Universitesi Norolojik Bilimler Enstitisi
timdr bankasinda depolanmig olan bu 20 olguya ait timér érneklerinde FISH
teknigi kullamlarak 1p36 ve 19913 LOH arastirildi.

3.2. FISH Uygulamasi

3.2.1. Hiicre eldesi

Ameliyat sirasinda alinan tumor 6rnekleri sivi azotta bekletiimis olup, bu
caligmada incelenen hiicrelere temel teskil etmig,tif. Doku &rnekleri, sivi -
azottan ¢ikarilmasinin ardindan 37°C de eritilip, serumsuz besiyeri (RPMI-
1640) ile yikamasi yapildi. Yikamanin ardindan mekanik parcalama iglemi
uygulanan dokular 15 ml.lik Falcon tilplere alindi ve Uzerlerini értecek kadar
kollajenaz Il ¢ézeltisi ile 37°C’de bir gece bekletildi. Bir glin sonra serumsuz
ortam ile yikamasi yapilip hiicre siispansiyonun elde edilebilmesi i¢cin 1100
rom de 10 dakika santrfij edildi. Elde edilen pellet, 0,75 M KCI
solusyonundan 10 ml eklenerek 37°C’de 24 dakika tutuldu. Ardindan tekrar
1100 rpm’de 10 dakika santrfij edilen slspansiyon igcindeki pellet Uzerine
taze hazirlanmigs 10 ml Carnoy fiksatifi (3:1 ; Methanol:Glasial asetik asit)
eklendi. Ayni islem U¢ kez tekrarlandi. Son yikamadan sonra iki ayri lam
Uzerine (Superfrost, Menzel-Glaser, Germany) birer damla hicre

slispansiyonu yayildi ve prob uygulamasina kadar -18°C’de bekletildi.

3.2.2. Prob uygulamasi ve hibfidizaSvon

LSI problart (LSI 1p36/1925, LSI 19p13/19p13 Dual Color Probe Set, Vysis,
US), saklanma kosulu olan -20°C’ den cikarildi ve HYBrite cihazi (HYBrite-

Vysis, USA) nemli ortam saglamak Uzere islak kagit havlu ile desteklendikten
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sonra cihazin sicakh§ 37°C’ ye getirildi. Calisma problari, 37°C’ye gelmesi
icin inkUibatére (Heraeus, Germany) konuldu ardindan 10 pl prob, lam
tzerindeki isaretli bolgeye mikropipet (Eppendorf) araciiiyla yerlestirildi.
Daha sonra uygun boyutta lamel (10mmx10 mm) (Isolab, Germany), prob
Ustine kapatildi, lam, parafim (3M) ile kapatildi ve HYBrite cihazina
yerlestirildi, 73°C'de 5 dakika denatirasyon ve 37°C'de 16-17 saat

hibridizasyon programi uygulandi.

3.2.3. Yikama ve zit boyama

Yikama solusyonu | [0,4xSSC (Vysis, US)/% 0,3 NP40 (Vysis, US); pH: 5,3
(NaOH ile ayarlandi)], dik sale icinde 73°C’'ye ayarlanmis su banyosuria
(Nave) yerlestirildi, 1s1 termometre ile kontrol edildi. Lam Uzerindeki parafilm

uzaklastirildi ve lam ylkama sollisyonu iginde 5 dakika sireyle birakildi. |
Ardindan, yikama sollisyonu Il [ZXSSC/% 0,1 NP40; pH: 5,3 (NaOH ile
ayarlandi)] icinde 30 saniye bekletilen lamlar, saf sudan gegcirilerek kurumasi

icin karanhk ortama birakildi.

Kuruyan lamlar {zerinde isaretli boélgeye, 10 pl DAPI-II ¢ozeltisi
mikropipet araciligiyla damlatildi. Ustiine lamel kapatilan lam, mikroskopta

izleninceye kadar 4°C’de bekletildi.

3.2.4. Degerlendirme

Degerlendirme iglemi floresan mikroskopta (Olympus BX50), uygun filtre seti
ile (DAPI; FITC; Texas Red), es zamanl olarak en az 50 hicrenin

incelenmesine olanak taniyacak sekilde iki kisinin incelemesiyle tamamlandi.
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Sayilan hiicrelerin %50’sinde veya daha fazlasinda 1p36 ve/veya 19913 LOH
mevcut ise olgu 1p/19q LOH (+) kabul edildi.

3.3. Kornea Anjiyojenez Modeli Uygulamasi

Korneaya tumérlerin ekiminden 4 saat 6nce sivi azot icindeki timor dokulart
(-187°C), oda sicaklifina tasindi ve dimetilstlfoksit (DMSO) ile yikandiktan

sonra ekime uygun olacak boyutlarda (2-3 mm) mikroskop altinda pargalandl.

Her bir fare intraperitoneal ketamin enjeksiyonu ile anestetize edildi ve
tim islemler mikroskop altinda steril kogullarda yapildi. Kornealar ise % 0,5
propakain damlatilarak anestetize edildi ve her bir glob kuyumcu forsepsi ve
paket lastigi kullanilarak hafifce proptoze edildi. Cerrahi mikroskop altinda,
araknoid bigcagi kullanilarak yaklagik 4 mm uzunlugunda ve limbusa dik agi
yapacak bicimde radyal intrastromal lineer keratotomi yapildi ve ardindan
mikrohook yardimi ile kornea dokusunda bir cep blug.turuldu. Olusturulan
cebe, korneanin her iki epitel katmani arasina olacak bigimde belirli bir miktar
timor dokusu yerlestirildi; her bir kornea farkh bir timér dokusunun ekimi igin

kullanildi. islemin gerceklestirildigi giin sifirinci giin (gtin 0) olarak alindi.

On alti glin boyunca hergiin Klinik gbzleme devam edildi ve gbzlerden
herhangi birinde okiler enfeksiyon belirtisi (akinti, kizariklik) gézlendiginde,
s6z konusu fare calismadan c¢ikarildi yerine yenisi konuldu (ayni timor
érnekleri ile islem tekrarlandi). Yirmi korneanin herbiri 4., 8., 12. ve 16.
glinlerde biyomikroskopa (Zeiss, Oberkochen, Germany) bagh dijital video
sistemi (Sony, Digital Video Camera 201) kullanilarak, fotograflandi ve
anjiyojenez  derecesi, c¢alismaya kor bir arastirmaci tarafindan
derecelendirildi. Stregiden anjiyojenik etkinlik korneal cep g¢evresinde olusan
damarlarin sayisini esas alan bir sistem ile skorlandi. Derecelendirme su
bicimde idi (Sekil 5); derece 0; hi¢c anjiyojenez belirtisi yok (gbziken

damarlanma yok), derece 1; diisiik anjiyojenik etkinlik (g6ziken damar sayisi
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<3), derece 2; orta anjiyojenik etkinlik (géztiken 3-8 damar) ve derece 3;
ylksek anjiyojenik etkinlik (goziiken damar sayisi >8 velveya arteriyoller

arasindaki kornea dokusunda anastomoz yapan damarlanma var).

Sekil 5 : Kornea anjiyojenez modelinde anjiyojenez  derecelenmesine
ornekler. A) Anjiyojenez belirtisi gorilmeyen derece 0; B) Goéziken damar
sayisinin <3 oldugu derece 1; C) Damar sayisinin 3-8 oldugu derece 2; D)
Goziiken damar sayisi 8'den fazla olan velveya mikroanastomozlarin

gbzuktugu derece 3.
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Tablo-1'de olgularin kontrast tutulumu olup olmadigi, 1p36/19q13 LOH
durumu, radyolojik timér nilksline kadar gegen sire ve 16 giin boyunca 4
gunde bir yapilan kornea anjiyojenez derecelendirmesine ait sonuglar
6zetlenmektedir.

Tablo 1

12. ve 16. glnlerdeki kornea anjiyojenez dereceleri dékiimu

: Olgularin, yas, kontrast tutulumu, LOH, nikse kadar gegen siire ve 4., 8.,

Kornea Anjiyojenez Derecesi (KAD)

Hasta Yas Kontrast 1p/19q Nitks Giin 4 Giin 8 Gin 12 Giin 16
tutulumuy LOH -Zamani
(ay)

BS 16 ¢ +) 96 0 0 0 1
osu 21 ) +) 54 0 1 1 2
HY 23 ) {-) 60 0 1 K 2
ARS 27 ¢ ¢ 90 0 0 1 1
FE 28 ) ) 42 0 1 1 2
GA 34 o) ) 60 0 0 1 1
YY 45 ) o) 66 0 0 1 1
YG 46 ) + 102 - 0 0 0 1
KO 53 ¢ ) 72 0 0 1 1
DAK 62 ) (+) 78 0 0 1 1
OME 15 (+) +) 78 0 1 1 2
c¢ 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
AB 43 ) ) 24 1 1 2 2
NT 47 (+) +) 60 0 1 1 2
EO 51 +) +) 42 0 1 2 2
AK 55 +) o) 60 0 1 1 2

56 (+) *+) 24 1 1 2 3

zY
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4.1. Anjiyojenik Potansiyellerin Karsilagtiriimasi

Bu sonuglara dayanarak oncelikle 20 olgu kontrast tutan (n=10) ve
tutmayanlar (n=10) olarak ikiye ayridi ve 4.,8., 12. ve 16. glnlerdeki KAD
ortalamalari alindi (Sekil 6A), ardindan Fisher testi kullanilarak aralarinda
anjiyojenik potansiyel acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olup
olmadigina bakildi. Istatistik ydntemi agisindan, derece 0 ve 1 KAD dusik
dereceli, derece 2 ve 3 KAD ise yuksek dereceli olarak iki ayri grup seklinde
birlestirildi. Yapilan Fisher testi sonuglarina gére tim tumérler WHO derece 2
oligodendrogliomlar olmalarna ragmen kontrast tutan ve tutmayanlar
arasinda 12. ginden itibaren istatistiksel olarak anlamli anjiyojenik farklilik
vardi. Onikinci glinde p degeri 0,011 (p<0,05) iken 16. gtiinde p degeri 0,003
idi (p<0,05). '

Diger yandan bu 20 timér 1p36/19913 LOH olanlar (LOH +) ve
olmayanlar (LOH -) bigiminde tekrar siniflandi ve 4., 8., 12. ve 16. ginlerdeki
KAD ortalarﬁalarl alindiktan sonra aralarinda istatistiksel olarak anlamii fark
olup olmadigina bakildi. Caligilan timorlerin 14'0 (%70) LOH (+) iken, 6'sl
(%30) LOH (-) idi (Sekil 6B). Yapilan Fisher testi sonucunda 8., 12. ve 16.
gunlerdeki KAD ortalamalarinin 1p36/19913 LOH olan ve olmayan grup
arasinda higbir anlaml farkltik gostermedidi goruldi. Sekizinci gundek'i p
degeri 0,079 (p>0,05) iken, 12. ve 16 glnde ise 1 (p>0,05) idi.

Yine bu 20 olgu, hastalarin nlks surelerine gére ikiye ayrildi.
Calismanin medyan niiks slresi 60 ay idi; bu nedenle niks stresi 60 aydan
fazla olan 7 hasta}nln tumorleri ile niks streleri <60 ay olan 13 hastanin
tuméorleri ayri ayri gruplanarak 4., 8., 12. ve 16. gunlerdeki KAD ortalamalari
- alindi ve karsilastiriidi (Sekil 6C). Yapilan Fisher testinde bu timérlerin 8.
gundeki KAD ortalamalar kargtlastirildiginda p degeri 0,521 iken, 12. giinde
sinirda bir deger olan 0,051 olarak hesaplandi, fakat 16. giinde niiks sireleri
>60 ay olan tumérlerle, <60 ay olan timoérlerin KAD ortalamalan arasindaki

fark oldukga anlamli idi ve p degeri 0,001 (p<0,05) idi.
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Sekil 6 : A) Kontrast tutan (n=10) ve tutmayan (n=10) olgularin kornea
anjiyojenez dereceleri ortalamalart =+ 1SD kiyaslanmasi; B) 1p36/19g13
heterozigosite kaybi olan (n=14) ve olmayan (n=6) olgularin, kornea
anjiyojenez dereceleri ortalamalari £+ 1SD kiyaslanmasi; C) Tumoér nlks
streleri >60 ay olan (n=7) ve <60 ay olan (n=13) olgularin, kornea
anjiyojenez dereceleri ortalamalari + 1 SD kiyaslamalari

4.2. Kaplan - Meier Analizleri

Kaplan-Meier analizlerinde, kontrast tutan (n=10) ve tutmayan (n=10)
olgularin, niiks streleri arasindaki farkin p degeri 0,0068 idi (df=1, %95 CI)
ve arada anlamli fark vardi, ama ayni analiz 1p36/19q13 LOH olan (n=14) ve
olmayanlar (n=6) arasinda yapildiginda p=0,3511 (df=1,%95 CIl) idi ve arada

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (Sekil 7).
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Ayrica, tumérier 4., 8., 12. ve 16. gunlerde ulastiklan KAD gére
gruplanarak Kaplan-Meier egrileri cikarildi ve analizleri yapildi (Sekil 8).
| Istatistiksel yéntem olarak 12 . ve 16. ginde KAD 0 veya 1 olanlar digik
anjiyojenik grup olarak ayrilirken, KAD 2 veya 3 olanlar yiiksek anjiyojenik
etkinligi olanlar olarak ayri gruplandi. Dérdiincii giinde KAD sadece 0 veya 1
olanlar oldugu icin KAD 0 ve 1 ayri gruplandi, 8. giinlerde KAD 0 olanlar ayri,
KAD 1 veya 2 olanlar ayri olarak gruplandi.

Onaltinci giinde KAD 0 veya 1 olan 8 tUmor varken, 2 veya 3 olan 12
timor vardi. KAD 0 veya 1 olan timorlerin niks siresi 75 ay iken, 2 veya 3
olanlarin medyan niiks stiresi 42 ay idi. Kaplan-Méier egrilerine (Sekil 10),
log-rank testi yapildijinda her iki niks siresi afasmdaki farkin istatistiksel
olarak anlaml oldugu goértldi (p=0,0012, df=1, %95 CI). |

Ayni calisma 12. gindeki KAD goére yapildiginda, KAD 0 veya 1
olanlarin sayisi 14 iken KAD 2 veya 3 olanlarin sayiSI 6 idi, KAD O veya 1
olanlarin medyan niks siresi 66 ay, KAD 2 veya 3 olanlarin medyan ntiks
sliresi 24 ay idi. Kaplan-Meier egrileri (Sekil 11) karsilastirnldiginda p<0,0001
(df=1, %95 CI) idi ve istatistiksel olarak anlamhydi.

Sekizinci gindeki KAD gore gruplar degerlendirildijinde, KAD 0 olan 7
tumor varken, 1 veya 2 olan 13 timér vardi. KAD 0 olanlarin medyah niks
siiresi 72 ay, KAD 1 veya 2 olanlarin ise 48 ay idi. Kaplan-Meier egrileri
(Sekil 8C) kiyaslandiginda ise aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(P<0,0012, df=1, %95 CI). |

Benzer degerlendirme 4. giin KAD goére de yapildi. Fakat 4. gundeki
KAD tum timérler icin O veya 1 oldugu i¢in timérler sadece KAD 0 olanlar ve
1 olanlar olarak gruplandi. KAD 0 olan 15 timér varligina kargin, 1 olan 5
adet tumor vardi. KAD 0 olanlarin medyan niks siresi 60 ay iken, KAD 1
olanlarin medyan niks siresi 24 ay idi. Kaplan-Meier egrileri analiz
edildiginde ans sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark mevcuttu
- (p<0,0001, df=1, %95 CI).
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Sekil 7 : Olgularin A) Kontrast tutan (n=10) ve tutmayanlar (n=10)
olarak ikiye ayrilmasi sonrasi; B) 1p36/19q13 LOH olan (n=14) ve olmayan
(n=6) olarak ikiye ayrilmasi sonrasi yapilan Kaplan Meier grafigi.
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Sekil 8 : Tudmorlerin, A) Dordinct gundeki kornea anjiyojenez

degerlerine; B) Sekizinci glindeki kornea anjiyojenez derecelerine; C)
Onikinci giindeki kornea anjiyojenez derecelerine; D) Onaltinci gundeki
kornea anjiyojenez derecelerine gore yapilan gruplamalar sonrasi Kaplan-

Meier grafikleri.

4.3. Ornek Olgular

Sekil 9'da 4 adet 6rnek olgu 16. giin KAD, ameliyat 6ncesi ve sonrasi 24 saat
icinde c¢ekilen kontrol beyin MRG tetkikleri ve niks zamanindaki filmleri ile
gosterilmektedir. Olgulardan ilki (Sekil 9a) 1p/19g LOH gdéstermeyen,
ameliyat 6ncesi MRG tetkiklerinde kontrast tutulumu géstermeyen bir hasta

idi ve 90 ay sonra nilks gozlenerek reopere edilmisti. Bu hastanin gerek
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1p/19q LOH durumu koétl bir prognoz beklememize neden olabilecekken,

KAD 16. giinde 1 idi ve dustk anjiyojenik nitelik gdstermekte idi.

ikinci olgu ($ekii 9b) ise yine kontrast tutmayan, fakat 1p/19q LOH
olan bir hastaydi. Hastanin 16. gln KAD 3 idi ve hastanin total rezeksiyona

ragmen 54. ayda yaygin niksi oldu.

Kontrast tutan tuméri olan hastalarin her ikisinin de (Sekil 9¢c ve d)
1p/19g LOH mevcuttu. Yapilan kornea anjiyojenez calismasinda ise 16.
ginde KAD 1 oan olgu ek tedavi almamasina ragmen, 78. ayda nuks etti.
KAD 16. glinde 3 olan ve korneada timor biyimesinin de goériildigu olgunun

niks slresi ise 24 aydi.
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Sekil 9 :Ornek olgular A) Kontrast tutmayan, LOH (-), 90.ayda niiks; B)
Kontrast tutmayan, LOH (+), 54. ayda niiks; C) Kontrast tutan, LOH (+), 78.
ayda nliks; D) Kontrast tutan, LOH (+), 24.ayda niks
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5. TARTISMA

Mevcut literatiirde derece 2 oligodendrogliomlarin anjiyojenik potansiyellerini
deneysel bir modelde arastran yayin mevcut degildir. Fakat
oligodendrogiiomlarln anjiyojenik potansiyelleri glial tumérler adi altinda
yapilan ¢alismalarda GBM ve astrositomlarin yaninda degerlendirilmigtir.
Yine de bunlarin §o§u anjiyojenezin immunohistokimyasal endirekt
belirleyicilerini kullanmistir ya da in-vitro modellerde c¢alisiimistir. Diger
yandan oligodendrogliomlarin prognozunda, anjiyojenik potansiyelin olasi

belirleyiciligine dair yazilar mevcuttur.

" 5.1. Disiik Dereceli Oligodendrogliomlarda Anjiyojenez

Calismamizda dinamik bir anjiyojenez modeli olan fare kornea anjiyojenez
modeli kullaniimasinin, calismamiza getirdigi Gstlnliik fare korneasinin kiigik
ve ince olmasi nedeni ile anjiyojenezin ¢ok erken iki boyutlu evrelerini dahi
gbzleyebilmemiz olmustur. Daha &nce yapilan bir gahsmada (120) fare
| korneasina GBM ekimi sonrasi yiuksek anjiyojenik potansiyeli nedeni ile
farelerin 5-6. glnde sakrifikasyonunu gerektirmigtir. Fakat derece 2
oligodendrogliomlarin GBM’e kiyasla disiik anjiyojenik potansiyeli nedeni ile
anjiyojenez slireci erken dénemlerden, 16. gin gibi ge¢ dénemlere kadar
izlenebilmigtir.  Calismamizda duslik dereceli  oligodendrogliomlarin
anjiyojenik potansiyellerinin kendi aralarinda da heterojen oldugunu

gOstermistir.

Calismamizin bir diger sonucu ise, radyolojik timdr nuksline kadar
gecen sure ile korneadaki anjiyojenik aktivitenin birbiri ile anlamli negatif iligki
oldugudur. Literatirde, VEGF, b-FGF gibi anjiyojenez belirtecleri ve

radyolojik anjiyojenik belirtecler ile disuk dereceli oligodendrogliomlarin
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proghozu iligkisiné dair calismalar mevcuttur (7, 8, 9, 10, 30). Fakat
galismamiz bunu dinamik bir modelde arastiran ilk calismadir. Caltsmamizda
bu iligki, olgularimizin medyan timér niks siiresi olan 60 aydan gec¢ niiks
edenlerle, 60 ay ve daha erken niks edenlerin KAD karsilastinldigi Fisher
analizi ile, ayrnca 4., 8., 12. ve 16. glnlerdeki KAD gobre yapilan
gruplandirmanin timér niks siirelerini karsilagtiran Kaplan-Meier analizi ile

~ de gosteriimistir.

Literatirde anaplatik astrositom ve GBM’'de antianjiyojenik ajanlarin
tedavide kullaniimasina ait pekgok deneysel calisma mevcuttur (9, 17, 18,
19). Invazyon, dedifferansiasyon, infiltrasyon, kontakt inhibisyon kaybi gibi
neoplazilere 6zglin &zellikler oligodendrogliom derece 2 timoérlerde c¢ok
disuk duzeydedir (97). Calismamizin go6sterdigi gibi distk derecel
oligodendrogliomliarin seyrinde anjiyojenik aktivitenin énemli yeri vardir ve

antianjiyojenik ajanlar oligodendrogliom tedavisinde de arastiriimahdir.

5.2. Anjiyojenez Radyoloji iligkisi

Beyin MRG’de kontrast tutulumunun olup olmamasi, anjiyojenik
potansiyel konusunda belirleyici olarak ortaya c¢ikmistir (34). Yalniz
unutulmamalidir ki, MRG veya BT'de kontrast tutulumu, gerek perfiizyon
MRG, gerek serebral kan hacmi élgimi calismalan ile beraber anjiyojenik
aktivite ve endotel hiperplazisinin radyolojik belirtegleri olarak literatiirde
vurgulanmaktadir (35). MRG veya BT'de kontrast tutulumu kan-beyin
bariyerinin bozuldugunun primer belirtecidir. Calismamizin materyali olarak
kontrast tutan ve tutmayan hastalarin sayisi birbirine esit tutulmustur.
Keéinle§mi§ data olmamakla beraber anjiyojenik potansiyelin belirteci olarak
vurgulanan kontrast tutulumu olan oligodendrogliomlarda, KAM'de de bunun
gorulmesi bu bilgiyi teyit etmektedir. Diger yandan Kaplan-Meier
analizlerinde, kontrast tutulumu ile timér nilksline kadar gecen siire arasinda

anlamli iligki goralmisttr. Oligodendrogliomlarin derecelenmesi sorununda
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Daumas-Duport ve ark. (121) nekroz, mitotik etkiniik, atipi ve
dediferansiasyon gibi kriterleri icermeyen, sadece beyin MRG/BT de kontrast
tutulumu olup olmamasi ve/veya mikroskopide endotel hiperplazisinin olup

olmamasina gére dereceleme sistemi énermistir .

5.3. 1p/19q LOH Anjiyojenez iligkisi

1p/19q LOH olan ve olmayan timérlerin anjiyojenik potansiyellerinde anlamli
farkhlik goralmemistir.  1p/19g LOH, 1998 vyilindan beri anaplastik
oligodendrogliomlarda kemoterapiye duyarlilik belirteci olarak
vurgulanmaktadir (1, 2). Ayrica, 1p/19q LOH'nin kemosensitiviteden ¢ok iyi
prognoz belirteci oldugu da ileri sUrhlmektedir (4). Dusiuk dereceli
oligodendrogliomlarda bu kromozomal degisikligin rolline dair bilgiler
sinirlidir, keza kerhosensitivitenin mekanizmasina dair bir bilgi yoktur.

Calismamizda, neoplazik patolojilerin énemli bir komponenti olan
anjiyojenezde, 1p/19q LOH’nin belirleyici bir etkisinin olmadigi géralmastar.
Ayrica, Kaplan-Meier analizlerinde de 1p/19q LOH timér nikstne kadar
gecgen slre ile iliskisiz bulunmustur. Yine de, érneklem buyukligumuzin 20
ile sinirli oldugu ve 1p/19g LOH'nin olgu seg¢im kriterlerimiz icinde olmadigi

~unutulmamalidir.

Ayrica, 6rnek olgulanimizdan olgu 1 LOH (-) olmasina ragmen, en ge¢

dénemde niks eden olgular arasindadir.
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SONUCLAR -

Dustk dereceli oligodendrogliomlarin anjiyojenik potansiyelleri
kontrast tutulumu ile iligkilidir.

Ayni zamanda, anjiyojenik aktivite timoér niks suresi ile iligkilidir. Bu
iliskinin gerek radyolojik gerekse patolojik anjiyojenik belirteglerle,
derece belirlemede, prognoz beklentisinde klinik yarart olacaktir.

1p/19g LOH disuk dereceli oligodendrogliomlarda iyi prognoz belirteci

olarak gézikmemektedir.

Antianjiyojenik ilag veya yodntemierin kullanimi tedavi agtsindan

dustnilmesi gerekmektedir.
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