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Ozet: <;:ah~mamIzdaWistar sl<;anlannda olu~turulan SI<;an
C6 gliom modeli histopatolojik ve nororadyolojik olarak
incelendi. Aym zamanda bu tumor modelinde sl<;anlann
klinik bulgulan ve ya~am surelerinin ortaya konmasl
ama<;landl. <;:ah~mada SI<;anC6 gliom modelinde klinikte
uyguladlglmlz 1.5 Tesla (T) Manyetik Resonans
GoruntUleme (MRG) i<;inmmor inokulasyonu sohraSI en
uygun zaman ve verilerin ortaya konmaSI ama<;landl. C6
gliom hucreleri laboratuarlarda hazIrlandlktan soma, 16
Wistar SI<;ammnsag hemisferlerine stereotaksi yardIml ile
inokUle edildi. Tumor olu~umunu dogrulamak amaCI ile
tumor inokUlasyonunu takiben 7 ile 9. gunler arasmda
toplam 9 sl<;ana1.5 T MRG sistemi kullamlarak, diz koilleri
ile goruntUleme yaplldl. 1x106 C6 gliom hucresi inokUle
edilen turn SI<;an beyinlerinde histopatolojik de
gerlendirmelerde malign gliom olu~umuna rastlandl. MRG
ile degerlendirilen turn sl<;anbeyinlerinde sag hemisferde
anaormal sinyal degi~ikliklerine rastlandl. Lezyonlann
uygulanan hemotoksilen-eosin boyasmda MRG gorunmleri
ile korelasyon gosterdigi gozlendi ve histopatolojik tam
olarak malign gliom olduklan dogrulandl. lntraserebral C6
malign gliom modeli olu~turulan 16 SI<;ani<;inortalama
ya~am suresi 29 gun olarak tespit edildi. SI<;anC6 gliom
modelinde literamrden farkh olarak 1.5 T MRG sisterni ile
en iyi goruntUyli diz koili kullanarak, kesit kalmhklanm
3mm olarak aldlglm1Zda elde ettik. Sonu<;olarak sl<;anlann
kullamldlgl in vivo gliom modellerinde MRG, tumor
olu~umunun dogrulanmasma olanak saglamakta ve mm or
buylime h1ZIve tedaviye cevabm ortaya konmasmda onemli
roller oynayabilmektedir.

Anahtar kelimeler. Deneysel MRG, SI<;anC6 gliom modeli,
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Abstract: Experimental animal models are needed to
highlight molecular and cellular characteristics of glial
tumors, since the etiology and molecular genetics have
not been delineated in these neoplasms. Our aim was to
demonstrate the formation of C6 rat glioma model in
Wistar rats through histopathological and
neuroradiological examinations, and also to evaluate
clinical findings and surveys of these rats. We wished to
delineate the optimal time period and data for magnetic
resonance imaging (MRI) in this particular tumor model.
C6 glioma cells were implanted with the aid of stereotactic
guidance into the brain of 16 Wistar rats. Magnetic
resonance images, through 1.5 tesla (T) MR system with
kneepa coils, were collected from 9 rats, between days 7
to 9 to confirm tumor formation. All rat brains, inoculated
with 1x106 C6 glioma cells, demonstrated malignant
glioma formation in histopathological examinations. MR
images revealed abnormal signal changes in right
hemispheres of all the rats examined, and these findings
were confirmed as malignant gliomas with hematoxyline
eosine staining. Median survey of 16 rats in C6 glioma
model in our study was similar to the literature (29 days).
Distinct from the literature, optimal results for C6 rat
glioma model in 1.5 T MRI were observed in kneepa coil
and with a slice thickness of 3mm. In conclusion, MRI
plays a major role in the confirmation of tumor formation
and evaluation of tumor growth rate with its response to
therapy in in vivo glioma models.
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Merkezi sinir sistemi (MSS) maligniteleri, slk
rastlamlan maligniteler arasmda bulunmamalanna
ragmen, oIiimciil hastahklar slralamasmda
eri~kinlerde ii~iincii, pediyatrik ya~ grubunda ise
losemiden soma ikinci suada yer almaktadlr (7, 9).
Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi tiim agresif
tedavi se~eneklerine ragmen maalesef malign
gliomlarda 2-yllhk ya~am siiresi ancak %20'lerde
kalmaktadu (26).

Malign gliomlarda etyoloji ve genetik alt yapl
heniiz tarn olarak a~lklanamadlgmdan, bu
tiimorlerin etyo-patogenezinin hiicresel ve molekiiler
diizeyde ortaya konabilmesi, kemoterapotiklerin ve
diger etkili ajanlann mekanizmalannm
anla~llabilmesi i~in deneysel ~ah~malarda birtaklm
hayvan modelleri kullamlmaktadlr. Bu ~ekilde yeni
tedavi metodlanmn etkinliginin ortaya konulmasl
kadar, bu tip invasif neoplasmlann biolojisinin a~lga
kavu~turulmasmda hayvanlarda olu~turulan in vivo
gliom modelleri onemli bir yer tutmaktadlr.
Hayvanlarda gliom olu~turmak i~in kullamlan en
etkili kimyasal maddelerin ba~mda alkalizan ajanlar
gelmektedir (5, 6).

Laboratuarlar i~in uygun olan kii~iik
hayvanlarda uygulanabilen, gliom modelleri, malign
gliomlann in vivo ozelliklerini ortaya koymak ve
tedaviye cevaplanm belirlemek i~in giiniimiizde
slkhkla olu~turulmaktadu. Bunlarm i~inde en fazla
kullamlanlan, C6 gliom ve 9L gliosarkom
modelleridir (2,6). C6 hiicre kiiltiirleri, metil
nitroziireye ardl~lk ~ekilde maruz kalml~ Wistar
sl~anlannda olu~an beyin tiimorleri kiiltiirlerinden
elde edilmektedir (3).

C6 hiicreleri gliomlann in vivo ozelliklerinin
incelenmesinde giiniimiize kadar ba~an ile
kullamlml~hr. Bu ozellikler arasmda tiimor hiicre
invazyonu 0,5, 13, 14, 19,23), migrasyon (6, 22), ve
kan-beyin bariyeri ge~irgenligi sayllabilir (21).
Bununla birlikte sl~an C6 gliom modelinde
kemoterapi (8,28), radyoterapi (7), gen tedavisi (4)
gibi tedavi alternatifleri literatiirde denenmi~tir.
Sl~anlarda olu~turulan in vivo C6 ve diger gliom
modelleri literatiirde ~e~itli ~ah~malar ile
nororadyolojik a~ldan degerlendirilmi~tir 00, 16, 20,
25, 27). Literatiirde sl~an C6 gliom modelinin
manyetik resonans goriintiileme (MRG) ile
incelendigi bir~ok ~ah~ma olmasma kar~m, bu
~ah~malarda ozel hazlrlanml~ yiiksek tesla (T)MRG
cihazlan tercih edilmektedir (11, 12, 15, 18, 29).

Aynca C6 gliom hucre implantasyonu somaSl
MRG'nin uygulanacagl ideal zaman dilimi
konusunda da tarn bir fikir birligi olu~maml~tlr.

<::ah~mamlzda Wistar sl~anlannda C6 gliom
modeli olu~turulmu~ ve bu modelin olu~turulmasl
siiresince dikkat edilmesi gereken noktalar gozden
ge~irilmi~tir. Hiicre implantasyonu somasl, klinikte
uyguladlglmlz 1.5 T MRG ile tiimor olu~umu
konfirmasyonu yapIlml~hr. 1.5 T MRG i~in tiimor
inokiilasyonu somaSl en uygun zaman ve veriler
ara~tlnlml~tlr. Tiimor olu~turulan biitiin denekler
sakrifiye edildikten soma histopatolojik olarak
incelenmi~, ve MRG tetkikleri ile korelasyonlan
ara~tmlml~tIr.

GERE<;LER ve YONTEM

Hiicre Kiiltiirii: Sl~an C6 gliom hiicre kiiltiirii
American Type Culture Collection'dan (ATCC®l 07
CCL) (Rockville, Maryland, USA) saglandlktan soma
Hiicre Kiiltiirii Laboratuarlannda ~oziildii. %5
dimetyl sulfoxide ile donmu~ olarak laboratuanmlza
gelen hiicreler iki dakika 37°C'de ~oziindiikten soma,
buz i~inde bulunan taze hazlrlanml~ %10 Fetal Calf
Serumlu ortama ~ok yava~ ahndI. Daha sonra C6
hiicreleri 1500rpm' de 3 dk. sure ile santrifiij edilerek
donma ortammdan kurtanldI. Bu i~lemin sonrasmda
hiicreler tekrar serumlu ortam ile 3 dakika YlkandIlar
ve 5ml taze hazlrlanml~ ortamda suspansiyon haline
getirilerek 25 cm2'lik steril polypropilen kiiltiir
~i~elerine almdI.

Hiicreler i~erisinde %10 fetal calf serum, 100 IU
penisilin, 100 gr / ml streptomycin, 50 gr / ml
gentamisin i~eren Dulbecco's modified Eagle's
Medium (DMEM)- DME-F12 (Gibco Co/BRL,
Gaithersburg, MD, USA)' de haftada iki kere pasajlan
yapIlarak iiretildi. Hiicreler, inkiibatorde 37C'de, %5
CO2 hava kan~lml ve 1atmosfer basm~ altmda, doku
kiiltiirlerinde tek tabaka olarak biiyiime gosterdi.

C6 glioma hiicrelerinin eksponensiyel biiyiime
fazma geldikleri invert mikroskopta gozlemlendikten
sonra, hiicreler tripsinize edilerek santrifiij edildi.
Siipernatan ahldlktan sonra hiicreler taze
hazulanml~ %10 fetal calf serum i~eren DME-F12
medyumu ile tekrar suspansiyon haline getirildi.
Hemositometre ile hiicre saYlml ve viabilite oranlan
sayIldlktan sonra 200,000 viable hiicrefl..tl olacak
~ekilde hiicre siispansiyonu hazlrlanarak, ~abuk
inokiilasyon i~in buz i~inde hayvan laboratuarma
ula~tmldl (Tablo 1).
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