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MERKEZ SIinNtR SiStEMi TUMUGRLERININ ORTAK
ANTIJENLER YUNUNDEN INCELENMESI

SAKTZILI, MERAL

BZET:[nvitro kogallards yvapilan bu galigmada, insan merkez sinir sistemt
(CNS} timbrlerinden meningiem [(7), glicblastom (3), astrositom (2),
ependimon (1), we medulloblastom (1) hilcreleri, meningiom hilcrelerins
kargy tavgandan elde edilean anti-meningiom serumu (5} ile Ve  indirek
immiin fleresans (IIF) vontemivle tarandi. MNormel insen heyvin ve meninkas
hilcreleri kontrel eolarak kullanildi. Ayrica, fBtal meninks hilcreleri,
anti-meningion serumu ile karsino-smbriyonik antijen ytndnden incelendi.

Spnug olerak, 6 anti-meningiom serumunun her birinin meningiom,
glieblastom, ependimon, medulloblastom we fdtal meminks hiicrelerls
reakgiyon werdifl saptandi. Astrositom hilerelerinde ise ortak bir tiimbc
dzgil anzijen gosterilemedi. Ferumun  fdtal meninks ¢ hilcrslerle
absorbsivonunden sonra, tlmir hilcrelerindeki floresans:n azalmas:, ortak
tlmtr antijeninin bir kisminin karsino-smbriyonik clabilecsfi fikrini
verdi.

ABSTRACT: Assoc.Prof.Meral SAKIZLI, Hecettape University, Fasulty of
Medigirie: In this in vitro study, ocultures of 7 menlngiom, 3
glioblastoma, 2 astrocytoma, 1 ependymoma and 1 medulloblastoma type
human tumors were examlned by Indipeet lmmune flusrescencs (IIF)] against
anti-msningiona sera (5] obteined from rebbits  immunized by  human
meningioma gell extracts. Normal humas brain and normal human meningesl
cells and rabbit -aera ageainst them were wsed gz c<opntrols. Hesulis
obtained with fetal meningeal cells and anti-meningioma sera wers also
evaluated with respec to carcingo-embriyonic.antigens.

Ag & Tesult, each anti-human meningioms serum cross-reectsd with
the meningioma, gllioblastoma, ependymoma, medullpblastoma and fetal
maningiel cells. Mo common tumor specilic antigen could be detected in
Batrocytomas. Flugrescence obtained with meningioma celis and
anti-meningloma sera, wés decreased arter the absorption of sera with
fetal meningeal eslls showing at leasst a part of tumar specific antigens
could be carcino-embryonic antigens.

Dog.Dr.Meral SAKIZLI, Hadettepe [niversitest, Tip Fakiiltesi, Tibbi
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Anahtar sHzclicler: Merkez sinir sistemi fiimdrleri, timsr-gagiil
antijenler, karsino-ambriyonik antijenler, indirek immin floresans.

Key words: Central nervous system tumors, tumor-specifie antigens,
carcino-embryonic antigens, indirect Immune flucrescence.

GIRIS: Tirk toplumunds oldukga sik gHrillen CNS timdrlerinden Biri olan
meningion, bening olmasina kargin dnemii hir saglik gorunu
olusturnaktadic (3,25,29). Bu timdrin etyololisinde gesitli faktirlerden
sdz edilmig, ancak kesin bir kaniya varilmamigtir. Vieal atyolojiyi
desteklgyen  bulgulara saklikls rastlenmaktadir (2,11,18,24,32,34,36).
Yiral etyolciili tUmirclerds srtak ve timBre Zzgil antijenlerin variif
da gegitli aragtiricilar tarafindan belirtilmistir (4,6,12,13,17, 21,
22,28,30,33). Bu nedenle, timirlerde ortak antijen aragstirilmas: timdr
etyolojisl agisindan, Gnemlidir (14). Son yillarda, timSr entijenlerine
vargr elde edilmis monoklonal antikorlarin timgr izlenmesi wve tedavisi
amaciryla kKullanilmasi alaninda bilylk gelismeler kaydedilmigtir (26,35).
Bu amagla da, ilk adim olarak, simbr-dzgll, krose reaksiyon wveren
antijenlerin saptanmasi Snem kazanmakbadair. Avrice, kanser hiereélerinde
ortak antijenlerin, difer bir deyigle yani artak proteinlerin gisterile-
bilmesi, o kanser tipiyle belll bir onkogen #rindnln, delayiziyla
onkogenin iligkisini kurmak bakimindan da Snemlidic (1,27,31).

CEREG VE YONTEM:

Hilcre Kiltilrleri: Timér Dokulari Hecetiteps Universitesi Hestanesi,
Norogiciirjli bhilim galis ameliyatlarindan saflanmigtir. Patolejl igin
alinan pargadan lem  DilyUkliginde dokuw pargas: alisarak, hilcrs kiltls
ortamy lgerisinde isboratuvara fletilmistir. HNormal, geliskin inean
beyin (NB] dokusu ve meninks (MM dokusu enfeksiyon ve tiimSr belirtisi
olmayan bir etepsi eolpusundan eaglanmistir.  Fétal meninks  hitere
killtlirleri ise 4 ve 5 aylik iki tane, anfeksiyonsuz disik mataryelinden
elde. sdilmigtir. Timdr dokulari kiltlire alindikttan sonra klinik tana,
patolajik teny ile korels edilmigtir.

Wltlir hazirlanmasi igin, parca koyma yintemindsn yararlanild:
(5,23}, Bunun lgin, alinan doku olabildifinde kiglk parcalara kesildi ve
B30 fdtel deana serumu (Gitco), 100 U/ml penisilin 1COug/ml streptomiszi
lceren glutaminll MEM{Minimal Essential Medium) (Gisbeo) hiicre kiltlird
ortami igerisineg kondu. EUltbrler %5 CC_ we %95 nemli hava ortaminda
360® dé finkibasyona birslildi. Kultlrler 11k birkag pasaj siresinde
kullanildilar.

B-fmmlinizasyon: Sadece 5 meningiom olgusunds hazirlanmig kultiirlerds,

immiinizasyon igin yeterli hilere sayisina vlag:ldy. Her meningiom kultiiru
igin 1ki geligkin albing tevgana Uger kez, 10 hilcrenin Sziitl enjekts
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edildi. Hiore #zltd =lde etmek amaciyla hlcrelsr, Og kezx dondurulup
[=7080) gizidlerek (37°C) pargalanda. Enjeksiyon #ncesi parcalanmis
hiicreler ile komple Freund adjuvani [Difgo)l esit miktards karistirilacak
homojenize edildi. Tavaanlar, sirt deri altine g ayri yerden snjekai-
yonla imminize edildiler. 23 gin arayla g enjeksiyonu lzleyen 10.glin
kan alinarak secumu ayrcilds wve -F0°C de saklandi. Anti-meningiom,
anti-N8 ve antl-NM serumlarl ayni yntemls haziriand:.

‘Berum absorbsiyonu: MWormal insan hicresi antijenlarine ksrsi yapailan
antikorlarin serumlarindan uzaklagtirilmes: ve Brgill olmayan baglanmanin
enaza indirllmesl f¢in serumlar, kendi hazirladifimiz inzan karaeifer
tozu ile abaorhe edildiier (19). Keragifar tozu 100mg/mi konsontrasyornda
gecum fcérisine i1lave edildi we 368E° de bir saat, 470 de 12 sgaat
inkibasyondan soars 13000 rpm de (Sorvall, ROZ2=-B) 30 dakika ‘santir-
fUgasyonlea aerumlar averla. . oo Zerumlar, gift absorbsivon fgin WB ya da
WM hiigre Sebakagi Uzerine yayllarak-aynl gseilde abeorbe adildiler.

TIF boyama: Indirskt immin floresana boyama, antl-meningiom, anti-NBE ve
anti-NM gerumiary ile tlm tlmdr wve koatrel hicrelerin kargiliastircilimesz
yoluyla yapildi. Anti-zavgan FITC konjuge serum  (kegl) (Welloome
Resgents] marker secum olarak kullaniidy {16). Preperatlar floresan
mikroskoplas incelansrek fotofrallar: gekildl.

SONUGLAR: Farkl: sarumlarla farkli hilers kargilagtirealacinin  sonigla=
rifnL ayri: ayr: verecsk slursak;

ajAbsorbe edlilmemis anti-meningiom serumu Lle ‘elde adiisn sonpugiar:
Astrositom hiterelerinde =n az olmak Uzere, tim timdr hUcrelerinde
yaygin floresans giwlendi (Resim 1)]. Normal geligkin beyin we Tdtal
meninks hierelerl de pozltlf floresans postermekteydl. Ozgil olmagan
bu hoyanmanin Berellikle {Gtal  hicrelards  yojunlagmiz oldufu da

sapiandt.



Aesim 1! Meningiom hlieresinde anti-meningiom serum: {la elde: edilen
¥aygin Tlorssans [1000%).

b.Absorbe ediimamig negatif kontrol serumu iie alynan soouclar:  CNS
Eimor hiigreleri ve kontrol hilerelerde gok mililk, Yavgin bir floresans
ghzlendi (Resim 21, bu da dzgil almayan brElanmanin warliginin kamity
elarak: defarlendlrildi. Ssrumlarin absgrbelyonunun gerekll  oldufuna
karnr verildi.

-
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fosim 2 Absorbaiyen dnecesi anti-menlngiom serumu ile HNM hilgrelerindeki
Bzalil elmayan floresans (1000 X).



c.Absorbe edilmls anti-meminglom serume 1le alinan sonuglar: Kontrol
hilcrelerde wve astrogitom hicrpelerinde loresans boyanmanin  tamamen
ortadan kalktify goriuldi. Fital meninks hilcreleri ile diger CHE timgri
jicrelerinde 1se gogunlukla perinuklear bi&lpede olmak Uzere
sitoplazm:k, graniiler ve parlak bipr floresans saptand: {Resim 3,4 .

Aesim 3: Tek absorbsiyon sonras: anti-mentngiom serumu  ile meningion
hlgresinds Clocesans boyanma (1000 XK.

Resim 4: Karacl@er tozuyla absorbsiyondan sonca fotal meninks hicrele=

rinde, anti-meninglom secwnuna kargyly elde edilen  {loresans
[ 1oo0x) .
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d.Abgorba edilmisg negatif kontrel serums ile alinan sonuglar: Tim
hilerelerde jzgiil olmayan floresansin eortadan kalktig: ghsterildi.

e.Karacifier tozu fle we hilcre tabakas: Ugerinde olmak Uzere cift
absorbsiyondan sonra anti-meningiom serumu lle astrositom hilcreleri ve

- kontrol beyin hicreleri diginds timdr hicrelerinde ve fdtal meminks
hilcrelerinde parlak, granliler, sitoplazmik floresans goriildd {Tablo
1}). FHtal hilerelerle CNS tUmidr hUcrelerdekl floresans hboyanan
molekiillerin aynt olup olmadifinin saptanmas: amaciyla, anti-meningfiom
gerumlari fotal meninks hiereleri ile absorbe edildikten sonra tekrar
boyama yapiida.

f.Fdtal meniks hilereleriyle absorbsiyondan sonra alinan  sonuglar:
Kontrol hberelecin ve fdtal meninks hiicrelerinin  tamamen negatif
boyanma werdikleri saptandi. Meningiom, glioblastom, ependimeon hilcre-
lerinde ise floresansin hafiflemis clarak, graniiler ve periplasmik
biilgede lokalize gekilde bulundufu goriildll (Resim 5],

Reaim S: Fital meninks hlcreleriyle absorbsiyondan sonra anti-meningiom
serumi ile meningiom hilerelerirnde elde edilen periplazmik
floresans (1500 X).
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Tabls 1: insan karacifer Gzltid ve normal meninks il
sonuglary .

jiereleri ile gift sbeorbeiyondan sonra elds edilen IIF

ANTISERUM Anti-Meng 1 Anti-Meng 2 Ainti-Meng 3 fAnti-Meng 4 Anti-Meng 5 Anti-HB Anti—NM
HUCHE

Meng 1 4 R +t i e - =
Meng 2 +k ++ + 4 -t - -
Meng 3 -+ -t t - - -
Meng 4 +4 +a +4 +4 ++ - -
Meng 5 ++ ++ - + +4 - -
Meng B EEs +4 ot ++ - -
Meng 7 +4 4w ++ +4 - -
OB 1 +4 +4 ++ +4 - -
ch 2 ++ ++ = ++ 4 - -
co a o+ o 4+ ++ - -
Ast 1 - - - - - - -
AsL - - - - - - -
Ep 1 + +a - e 4 - -
1] 1 ++ + ++ ++ = -
KO - - - - = - -
1M - - - E- N - -
HE# r+ + + -+ 4 - -

Merig: meningiom, GB,: glicblastem,
normal gellighkin meninis; HWP: normal fotal meninks.
jpif floresans+, ol zayif Cloresans+=, negabif boyanma-.

peyin, HM:

Fuvwetli florgsans++, zayil poz

hot: aatrositom, Epi ependimon, MO: medulichlastom, HE:

normal geligkin



TARTISMA: Cns HimScleri  Uzepinds beomer galigmalarin  aa olugu,
Bonuglarimigsy kesin dederlandi rmagine slanak vermamekradip, Ancak, 7
meningiom, 3 Elinblastom, 1 goEndifon we 1 madilioblastan olpusinda
LRSr hilerslepinda ertak timie antijenlapings var oldufunu, 2 astpoqiton
olgssunds {ge AN gntifenlecip t}ulunmud:.g:n_z. 88y layabilivis, By Bomig,
anti-fstrositan sarumg tle, henzees gekllde aneay leomp Leran ¥aluyia
Eltotoksiniga (cng) FAntem: kullan lars ¥EpLlmg olan bie Sragtirmamn
sanuglariylal gy gistermoktedips {18), S4a1 &ililan saligmada, fatron tan
hicrelering karsy 2ifotakaik antivise Efnienmaging Kargin, meniagiom
dokusuna karg hérbangl bip aktivite gdeterilmemistir ki by da, 1kt sip
tlmbrde antijenite farklilzsg Bulundisinm gdatermelkted -,

Caligmair:sida, EGenl menipnks Hiizr=gl AT aplarine kar=y
dntiberlormp Hzskiastiry lmssindag sonra ONE ndmdp NEcralvsing=L
-15:-"}5::1-:”1 as>l=wgr Ue ik eis covrasingald [loresangin LEmEnSn ortaden
kalkmnng, IMGriranit dfnemnde S8lleme kantroli 1. 11111 elipn ve Etlmgy
HU::rc-.'e‘:im;:e yeniden ortivs eikan k—m‘s:_ne—qemhr'-i;lrnnlk antijenlarin oNg
BB L | ricim MArlirfn pantarmelited |, 3 konudn’ dita Gnee ¥apilmig Glan
ki ealigmanin fonuglars Birblrins ZALTIr. Kehayow ue &k (20) Lavgandan
marmal  lnsan, fEeal RYin dolununa karg:  elde ettikler!i szerum iis
FEEIAEIGm hlisreisrinds BaramE yupmisiar Ve ambrivenll antijapn darliFing
‘gfstarmiglerdir. pung Kargen, Dittmann we arkadaglary (107, benser bir
waligms  Esnundz mEninglon  dokusunds smbrivonik sntijen verigi  alde
Otmediklerint bul::—trn:_glerdi_r. Bu galignalar g her  lkied de daloy
Kesitler]l feerin g2 yapzlm B olup hiers kaltiirl  pag 1gihalarina
tastlanmanaicady o,

Bulgunlarymys, diges dragtiryar lasin calismaine $1q deatéhlt.-ndlm
EakTisde, getap sAtienlerin molewillar Anzliz:,  momeklonal antilor
¥amami  we (NS Himdrlarings ayilrdedics Eritarlesip Konulmasi g
1larlanclare basamap Slugturacaktyr,
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