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BARIKANIN MESAJI

Degerli Meslektaslarim,

Genc¢ Norosirurjiyen Kurulu olarak, bu ilk bultenle tim ndrosirlrji camiasina
‘MERHABA’ diyoruz. Oncelikli hedefimiz olan geng norosiriirjiyenleri ortak bir
platformda bulusturmak icin gerekli internet ortami dernek yonetimi tarafindan
saglanmis ve TNDer web sitesi icinde gen¢ ndorosirtrjiyenler icin bir sayfa
hazirlanmistir. Bu sayfayl olgu sunumlari, anketler, forumlar, sosyal ve bilimsel
duyurular ve roportajlarla zenginlestirmek arzusundayiz. Ayrica mecburi hizmetini
surdiren veya bitiren meslektaslarimizin galistiklari klinik-hastane-sehir hakkindaki
bilgileri derleyerek, mecburi hizmet kurasina katilacak meslektaslarimiz igin bir
veri bankasi olusturmayi istiyoruz; bu amacla dncelikle halen mecburi hizmetini
surdiren arkadagslarla iletisime gecilmeye baslanmistir. Bu konuda kendilerine
ulasilamayan meslektaslarimizdan bizlerle iletisime gecmelerini 6nemle rica
ediyoruz. Onem verdigimiz bir baska konu da, yurt disina egitim ve/veya arastirma
icin gitmek isteyen meslektaslarimiza yol gostermek ve kolaylik saglamak icin daha
once yurt disinda ¢esitli merkezlerde bulunmus hocalarimiz ve arkadaslarimizdan
tecriibelerini ve bulunduklari merkezle ilgili gorutslerini derleyip, sayfamizda
yayinlamaktir.

Kurulumuza sadece bir temsil gorevi verilmistir, kurulumuz yonerge ve hedefler
dogrultusunda tiim meslektaslarimizin gorus, katki, yorum ve elestirilerine aciktir.
Ozellikle geng meslektaslarimizin istek ve beklentileri bizim icin cok énemlidir
ve yol gostericidir. Bu nedenle sadece bu web sayfasinin zenginlesmesinde ve
devamliliinda degil, hedeflerimize ulasmada sizlere ihtiyag duymaktayiz ve
katkilarinizi bekliyoruz.

ilk bultenimizde Dr. Hakan Sabuncuoglu ve Dr. Selcuk Ozdogan’in biiyiik gayretle
ve titizlikle hazirladigi norosirtrji ile ilgili ulusal ve uluslarasi dergilerin listesi,
Dr. Gokmen Kahilogullari’nin gezi yazisi, Dr. Mehmet Ténge’nin Zirih Universitesi
Norosirurji klinigindeki izlenimleri, bir dyki ve iki makale cevirisi yer almaktadir.
Bundan sonraki bultenler icin katkilariniza acigiz. Cahstiginiz kliniklerle ilgili
sorularin yer aldigi anket formu TNDer web sayfasindan da elde edilebilir ve bu
formu doldurarak asagidaki e-posta adreslerinden birine gondermenizi dnemle
rica ediyoruz.
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BEY<N CERRAHLARI «C<~N KOK HUCRE REHBER<

> Dr. ALP OZGUN BORCEK > Batman Bolge Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi

Orijinal makale: Cheshier SH, Kalani MYS, Lim M, Ailles L, Huhn SL, Wissman IL A Neurosurgeon’s Guide to Stem Cells, Cancer
Stem Cells and Brain Tumor Stem Cells. Neurosurgery 65: 237 — 250, 2009

Kok hicreler ve tip alanindaki potansiyel uygulamalari ginimtzde bilimsel, politik ve etik tartismalarin dnde gelen konu basliklari
arasindadir. Gelisim ve evrimin 6nemli parcalari olarak kabul edilen kdk hiicrelerin onkogenezde de 6énemli roller aldiklarina
dair kanitlar giderek artmaktadir. Her ne kadar kék htcre biyolojisi hakkindaki bilgiler sasilacak bir hizla artsa da elde edilen
veriler heniiz doktorlarin bu bilgileri hastalari tGizerinde kullanmasina izin verecek seviyede degildir. Bu makalede kok hiicre ve
kanser kok hicreleri biyolojisi tizerine kisa bir 6zet sunmak ve son dénemde elde edilen bilimsel ve klinik veriler 1siginda beyin
timorlerinin olusumunda rol alan kanser yapici kok hiicreler hakkinda bilgi verilmesi amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Beyin tumaord, Beyin tumoru kok hiucresi, Kanser kok hiicresi, Kok hucre

Gelisimsel biyoloji Uzerine elde edilen veriler kok
hicreleri bilimsel, politik ve etik tartismalarin baskdsesine
yerlestirmistir. Birgok klinisyenin kok hucrelerin  ne
oldugu hakkinda sezgisel bir gortisi vardir ancak kendi
klinik pratiklerinde kok htcre biyolojisinin ne 6nemi
olabilecegi hakkinda yeterli bilgileri bulunmamaktadir.
Kok hicreleri kanserlerin kaynagi olarak gosteren son
deneyler onkogenezin mekanizmalari hakkinda oldugu
kadar tedavi stratejileri hakkinda da bir¢cok soruyu
gundeme getirmektedir. Bu makalede normal ve kanser
kok hucre biyolojisi hakkinda genis bir 6zet sunulmakta ve
klinik veriler 1siginda beyin tiimdrlerinin olusumunda rol
alan kanser yapici kok hucreler hakkinda bilgi verilmesi
amaclanmaktadir.

KOK HUCRELER

Cok hicreli bir sistemin nasil olup da tek bir hiicreden
veya hicre turiinden olustugunun anlasiimasi modern
biyolojinin temelini olusturmaktadir. Yunanl filozof
Aristotales’ in insan embriyosunun daha 6nceden olusmus
bir bireyden mi (bir homonkulus) yoksa zaman icinde
insana donisen farklilasmamis bir yapidan mi olustugunu
sorgulamasi belki de kok hicre konusunun gindeme
geldigi ilk tartismadir. Her ne kadar sonugta Aristotales
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homonkulus fikrini benimsese de insan embriyosunun
kokenleri hakkindaki tartismalar ve celiskiler modern
caglara kadar devam etmistir. Bir organizmanin hicresel
yapisinin dogru bir sekilde tanimlanmasi 1665 yilinda
Robert Hooke tarafindan mantar hicrelerinin mikroskop
altinda incelenmesine kadar yapilamamistir. Bu tarihten
baslayarak hiicrelerin bir organizmanin alt birimleri oldugu
doku ve organlari olusturduklari kabul edilmektedir.
Organizmalar, igerdikleri farklilasmis hucrelerden daha
uzun yasadiklari i¢in doku ve organ rejenerasyonu
kacinilmaz bir stre¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Artik
biliyoruz ki bir doku veya organdaki hticreler boélundtkleri
zaman farklilasmaktadirlar. Bu nedenle bir hicre dizisi
icindeki hiicrelerin sonsuz bir yasam dongustne sahip
olduklar sdylenebilir. Kk hticreler kaybolan hicrelerin
yerini alarak kendilerine has bir sekilde yenilenerek doku
ve organlar icin sinirsiz bir kaynak olustururlar.

Bazilari kromozomal olarak isaretlenmis sinirl sayidaki
kemik iligi hdcresini 1sinlanmis farelere naklettikleri
deneyleri ile 1960’larda Till ve McCulloch kok hicre
konseptini resmi olarak ortaya koymuslardir. Nakilden
10 gun sonra 7000 kemik iligi hucresinden 1 tanesi
farenin dalaginda myeloeritrositer (lenfoid degil) koloniler
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olusmasina neden olmustur. Her bir koloni tek bir
hiicreden meydana gelmis ve bazi koloniler de iclerinde
nadiren de olsa lenfoid seriyi de iceren, daha fazla koloni-
olusturan hticre olusmasini saglamistir. Gunimuzde bu
kan kolonisi olusturan hicreleri hematopoetik eriskin
doku kok hiicreleri olarak adlandirmaktayiz. Bu deneyler
sonucunda kok hticreler asagidaki t¢ karakteristik 6zelligi
gosterebilen hicreler olarak ortaya cikmistir: 1) kendi
kendini yenileyebilme, 2) o dokuda Uretilen tim htcreleri
olusturabilme yetenegi ve 3) bu dzelliklerini konagdin yasam
suresinin 6nemli bir b6limU boyunca sirdirebilme. Bu
tanimlama bir kok hiicresini tespit etmede standart kriterler
sunmaktadir. Sekil 1 sinir sistemine ait bir kok hicreyi
tanimlamaktadir. Noral kok hiicre kendi kendini yenileme
potansiyeli sinirsiz olan bir hicredir. Asimetrik hiicre
bdliinmesi sayesinde kok hicre belli bir géreve adanmis
soylar veya progenitorler Uretir. Bu hicrelerinde kendi
kendilerini yenileme ve santral sinir sisteminin (SSS) farkh
tipteki hicrelerine farklilasma becerileri vardir ancak bu
beceri ana kok hicreye kiyasla daha sinirli seviyededir.

Omurgalilar, bazilari sadece gelisimin belli noktalarinda;
bazilari da organizmanin yasami boyunca fonksiyon géren
birgok farkl tipte kok hiicreye sahiptir. Bu kdk hiicrelerden
en primitif olanlar (totipotent (her yone gelisebilen) kok
hicreler) hem embriyonik hem de ekstraembriyonik
dokulari olustururlar. Totipotent kok hucreleri dollenmis
yumurtayi ve ilk bélinmeler sonrasinda olusan hicreleri
icerir. Bu bdlinmeler sonrasinda ortaya ¢ikan trlin, uterus
implantasyonundan 6nce olusan, blastokisttir. Blastokist
dis katmaninda, uterusa baglanma ve plasentayi olusturma
kapasitesi olan trofoblast hiicrelerini icerir (Sekil 2). ic
kisminda ise i¢ htcre kutlesi olarak adlandirilan ve 10
ile 20 adet pluripotent hiicreden olusan katman bulunur.
Uterusa implantasyondan sonra bu i¢ hiicre kitlesi gelisen
embriyonun doku ve organlarinin Uretilmesini saglar. Bu
pluripotent hiicreler organizmadaki herhangi bir hiicreye
donisebilseler de trofoblast hiicrelerini olusturamazlar.

En iyi bilinen pluripotent kdk hicre embriyonik kok
hiicredir(EK)HernekadarEK hiicreleriolarakadlandirilsalar
da bu bir isimlendirme hatasidir. Dorland Tip S6zliigi'ne
gore gelisimin embriyo basamagi, blastokist olusumundan
hayli sonraki bir asamadir: insanlarda, htcre Kitlesinin
uzun ekseninin primitif yangr olusturdugu ikinci haftadan
baslayip organogenezin basladigi sekizinci haftaya kadar
olan siire embriyo safhasi olarak adlandirilir. Farede EKlarin
baska bir fare blastokistine verilmesi gametler dahil tim
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dokularin simerik olmasina neden olmaktadir. Bu sekilde
Uretilen fareler ciftlestirildiklerinde EK donoril olan farenin
soyundan gelen yeni fareler Uretilebilir. EK hicreleri
blastokistlerin i¢ hlicre kitlesinden elde edilir. Bu hiicreler
embriyonik gelisim suresince kisa bir zaman araliyinda
ortaya ¢ikmaktadirlar. EK hucreleri, yeni genler eklemek
veya genomlarinda var olan genleri degistirmek Uzere
laboratuar ortaminda (in vitro) farklilastirilabilirler. Bunun
en genis uygulamasi gesitli arastirmalarda kullanmak tzere
secilmis genleri degistirilmis fareler tretmektir. Bu farelere
“knock-out” fareler adi verilir. EK hucrelerinin erigkin bir
organizmadaki herhangi bir huicreyi olusturma potansiyeli
dusundldiginde bu hiicreler, insanoglunu etkileyen birgok
hastaligin ¢6zimu igin gerekli olan arastirmalar icin en
ideal araclar olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Halihazirda
EK hucre teknolojisi, kesiflerine dnct olan Dr. Mario
Capecchi’ nin Nobel Odiilii kazanmasi ile birlikte mevcut
bilimsel kanilar Gzerinde etki gostermektedir. Ancak, bu
secilmis hticreleri elde etmek icin blastokistlerin (canli bir
organizma olusumu saglayabilen) harap edilmek zorunda
olusu toplumun bazi kesimlerine ciddi tartismalari
alevlendirmistir. Tartismalar EK hucrelerin - embriyo
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kaynakli hicreler olmasi Uzerinde yogunlasmaktadir.
Bu konunun savunuculari, doéllenmis bir yumurtanin
dinyaya gelmis bir insanla esit haklara sahip oldugunu
iddia etmektedirler. Benzer tartismalar cekirdegin,
trofoblast gelisimini  engelleyen ajanlarla birlikte,
yumurtaya transfer edildigi ve boylece uterusa yerlesme
kabiliyetinden yoksun blastokistlerin olusturuldugu tretim
tekniklerinin gelisimini saglamistir. Benzer sekilde eriskin
hiicrelerden EK hticreleri olusumunu saglayan tekniklerde
gelistirilmistir. Bir dider teknik ise 8 hicreli morulanin
bir hucresinin alinip blastokist gelistirme kabiliyetine
izin veren 7 hicrenin korunmasi ve alinan hicrenin EK
hiicre olarak kullanilmasi yéntemidir. Embriyonik germ
hicreleri olarak adlandirilan fetal dokulardaki gonad
prekursorleri ve oldukga duzensiz bir sekilde de olsa
her turld hicreyi olusturma potansiyeline sahip olan
embriyonik karsinoma hucreleri (6rn. teratokarsinomlar)
diger pluripotent kdk hiicre gesitleridir. Kok hiicrelerin en
son sinifini da multipotent kok hicreler olusturur. Sadece
belli sayidaki hiicreye dontusme kabiliyeti olan bu hiicreler
doku spesifik (6rn. mezenkimal kok hucreler, deri kok
hiicreleri veya kan kok hicreleri) veya organ spesifik (6rn.
noral kok hicreler) olabilirler. Multipotent kék hiicreler
bircok organda bulunurlar, organlarin blyimesinden ve
varliklarinin idamesinden sorumludurlar.

En iyi tanimlanmis multipotent kok hucreler, kan
hicrelerinin Oretiminden sorumlu olan, hematopoetik
kok hucrelerdir (HKH). HKHIerin nispeten kolay izole
edilebilir olmalari hematopoezi, kok hucre biyolojisini
hedef alan calismalar icin, énemli bir model haline
getirmistir.  HKHIerin kolaylikla izole edilebilmeleri
her turlii kan hicresi kolonisinin ve kemik iligindeki
monoklonal antikorlarin tespitini saglayan tekniklerin
ve de yuksek-hizli hiicre ayiraclarinin gelisimini gerekli
kilmaktadir.

Monoklonal  antikor  teknolojisindeki  gelismeler
1980’lerde floresan ydnteminin kullanima girmesi
ile hizlanmistir.  Hucre zarindaki proteinleri floresan
yontemi ile isaretleyen antikorlar kullanan bilim
adamlari bu teknoloji ile hematopoetik kok hicreleri
siniflandirmislardir. Ornegin, hiicre yiizey molekillerinin
farkli  kombinasyonlari kullanilarak T hcreleri, B
hicreleri ve myeloid seri hicreleri aynstirilabilir. 1988
yilinda Spangrude ve ark, eriskin kan htcrelerini boyayan
monoklonal antikorlari kullanarak, fare kemik iligindeki
hematopoetik multipotent kok hucreleri ve 6ncu
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(progenitdr) hiicre popillasyonunu saf olarak ayirmayi
basarmislardir.  Kemik iligi transplantasyonu yapilan
hayvanlarin sonuclarini takip ederek HKHlIerin indirekt
olarak incelendigi eski ydéntem bu yeni teknoloji ile terk
edilmis ve hucrelerin direkt olarak analiz edilebilmesi
mimkin olmustur. Ote yandan bu teknikler sayesinde
tim kok hiicrelerin ayni olmadigi; bazilarinin neredeyse
sonsuza kadar Ureyebilirken (“gercek” kok hcreler)
bazilarinin yenilenme yeteneklerinin sinirli oldugu ortaya
ctkmustir (Sekil 3).

Kandaki her hticre tipinin izole edilebilmesi (kok hicreler,
kisith  dnculler, eriskin htcreler) bilim adamlarinin
hematopoetik  sistemin  hiyerarsik organizasyonunu
tanimlamasini saglamistir (Sekil 3). Benzer hiyerarsik
sistemlerSSS’ nindeicinde oldugudigerorgansistemlerinde
de bulunmaktadir. Kendini yenileyebilme, proliferasyon
ve farklilasma arasindaki basarili denge yuksek seviyede
bir dogruluk gerektirmektedir. Bu sistemdeki en ufak bir
bozulma hastaliklara yol agmaktadir.

NORAL KOK HUCRELER

Yakin zamana kadar, hematopoetik sistemdeki hiyerarsik
yapinin SSS'de de olup olmadi§i bilinmemekteydi.
Hematopoetik sistemde bulunan yilksek seviyede
proliferasyon ve kendi kendini yenileme kapasitesine sahip
multipotent kdk hicreler, daha az ¢ogalma yetenegine
sahip soylar olusturmaktadirlar (Sekil 3). Ginimuzde, SSS’
nin de hematopoetik sistemdekine benzer sekilde kendi
kendini yenileme ve farklilasma yetenegi olan bir hiicresel
organizasyona sahip olduguna dair kanitlar artmaktadir
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(Sekil 1). SSS biyolojisi ile ilgili temel ve tarihsel inang
(dogma) eriskin vertebralilarin SSS icinde hic¢ degilse bile
cok dusuk seviyede bir yenilenme oldugu yoniindeydi.
Bu varsayim ilk olarak kanaryalarin hiperstriatum
ventrale, pars kaudalislerinin hormonlara cevap olarak
biytmesi ile sarsiimistir. Daha yakin zamanda yapilan
calismalarda, insan ve kemirgen SSS dokularindaki néron,
oligodendrosit ve astrosit Uretme kapasitesine sahip hiicre
topluluklarinin varhgr kanitlanmistir. Aslinda birgok bilim
adami grubu benzer hiicre topluluklarinin izolasyonu igin
cesitli metotlar kesfetmislerdir. Bu teknigin hiicreleri elde
etmek, Uretmek, degistirmek ve tekrar hastalara nakletmek
Uzere ciddi bir potansiyeli bulunmaktadir. Her ne kadar
bu onci/kok hicreler tekli tabakalar halinde biylseler
de bunlarin en 6nemli in vitro karakteristikleri yuvarlak
kimeler halinde buyilyebilmeleridir. Bu hUcrelere
norosferler adi verilmektedir. Norosferlerden elde edilen
tek bir hicre kemirgen beynine nakledildiginde hem
ndronal hem de glial hticre Uretebilmektedir. Bu in vivo
deneyler in vitro ortamlarda norosferlerden elde edilen SSS
hiicre kolonilerinin noral dokuya 6zgu 6nci/kok hiicreler
icerdigini kanitlamaktadir. Eriskin insan beyninde SSS kok
hicrelerini iceren ndrosferler 6én-beynin periventriktler
bolgesindeki subventrikiiler alandan ve hipokampusun
Dentat girusundan elde edilmektedir. Norosferler ayni
zamanda eriskin sicanlardan ve insan fettisiinden de elde
edilebilmektedir.

insan SSS kok hiicrelerinin sirekli olarak dretimi ilk kez
Uchida ve ark tarafindan HKH izolasyon tekniklerinin
fetal subventrikiller sahaya uygulanmasi ile basariimistir.
Floresan teknigi kullanilarak 6zel hiicre yiizey antijeni
kombinasyonlari iceren hicreler izole edilmektedir:
CD133*, 5E12*, CD24™v°  CD45"™ (kan hiicresi
soyu) ve CD34™¢ (kan damari soyu ve gezgin HKHler).
Bu fenotipe sahip kolonilerden (dretilen norosferler
kultdr ortaminda yeni norosferlerin  Uretimine imkan
vermekte ve ndronlara, astrositlere ve oligodendrositlere
farkhlasabilmektedirler. Ayni hicreler immdin sistemi
baskilanmis farelerin  beyinlerine nakledildiklerinde
asilama, migrasyon  ve  farklilasma  6zellikleri
gosterebilmektedirler. Bu hiicreler halihazirda kendilerine
klinik uygulama alanlar bulmuslardir. Bu hicreler SSS
lizozomal depo hastaliklarina (6rn. Batten hastaligi) sahip
mutant farelerin beyinlerine nakledildiklerinde noérolojik
defisitlerin olusmasini engellemekte, travmatik spinal
kordlara enjekte edildiklerinde motor aktivite kapasitesini
arttirmakta ve iskemik kemirgen beyninde yeni néronlar
uretmektedirler.

SSS kok hucrelerinin strekli olarak izole edilebilmesi hem
normal hem de anormal SSS gelisimi hakkindaki bilgi
birikimimizi genisletecektir. SSS kdk hicre biyolojisinin
gelisimi  potansiyel tibbi uygulamalarin  giindeme
gelmesini saglayacaktir. Suphesiz, bu yolculukta elde
edilecek bilgiler ndroloji klinigi ile ugrasan doktorlarin
SSS hastaliklarina karsi ellerindeki silahlari arttiracaktir.

SSS kok hicrelerinin tanimlanmasi ayni zamanda primer
beyin tumdrlerinin gelisimi hakkinda da yeni ufuklar
acabilir.

KANSER KOK HUCRELERI

Kanser biyolojisi halen bilimsel arastirmalarin en c¢ok
ragbet goren konu bashgi olmay: stirdirmektedir. Her ne
kadar temel arastirmalar artik bizlere normal bir hiicrenin
nasil olup da kanserli bir hicreye donustigu hakkinda
oldukca ¢cok miktarda bilgi saglamis olsa da neoplazilerin
hicresel biyolojileri hakkinda bildiklerimiz oldukca
sinirhidir. Neoplazilerin hiicresel yapitaslari arasinda hem
tumoral hicreler hem de kan damarlari, fibroblastlar,
hematopoetik hicreler ve orijinal dokudaki dénisime
ugramamis hucrelerin - olusturdugu stromal hcreler
bulunmaktadir. Yakin zamana kadar neoplastik timor
hicrelerinin daha ¢ok sayida kanser hiicresi ve metastatik
odak Uretme kapasitesine sahip, nispeten homojen
bir hicre grubu oldugu dusintlmekteydi. Yapilan
calismalar, kanserlerin, tek bir hicrenin tumdr hicresine
donismesinden kaynaklandigini ortaya koymustur. Bu
hipoteze gore doniisiime ugramis hiicre cogalarak benzer
biyolojik 6zelliklere sahip tumor hticreleri Uretmektedirler.
Arka arkaya olusan mutasyonlarin kanser6z blylumeye
yol acmasi ile ortaya cikan retinoblastomlar ve de
kolon kanserleri bu hipotezin 6nemli kanitlarini
olusturmaktadirlar. Kanser olusumunu agiklamaya calisan
bu standart model, kanser arastirmalari cercevesinde
timor hicresi dizileriyle ugrasan arastirmacilar tarafindan
da giiclendirilmektedir. Ote yandan bu standart model ile
celisen birgok calisma da bulunmaktadir. Arastirmalar,
tek bir kanser hucresinin hicre kiltirinde daima ayni
dizende blylime gostermedigini, kanser hucrelerinin
hem in vitro hem de in vivo ortamda terap6tik ajanlara
karsi her zaman ayni yaniti vermediklerini ve hayvan
modelleri olusturabilmek icin tek bir hicrenin yeterli
olmadigini, oldukga buiylik miktarda timorin hayvanlara
nakledilmesi gerektigini gostermektedir. Her ne kadar bu
calismalarda incelenen kanser hicrelerinin gosterdigi
farkhihklar 6lcim ve analiz yontemlerinin yetersizliginden

Tiirk Nérogirirji Dernegi Geng Nérogiriirjiyenler Grubu Biilteni




kaynaklaniyor olabilir gibi gortinse de gézlemler her bir
kanser hicresinin digerinden farkli yapida oldugunu ve
calismalarda elde edilen farkliliklarin kanser biyolojisinin
karmasikyapisininbirsonucuoldugunudistindirmektedir.
Kanser hticreleri arasindaki bu farkhliklar SSS kok hiicre
biyolojisi ile aciklanabilir.

Kanser biyolojisi ile kdk hicre biyolojisi arasindaki
benzerlikler dikkat cekici boyuttadir. Hem doku kok
hiicreleri hem de kanser hicreleri cogalma, kendini
yenileme ve farklilasmis soylar olusturma kapasitesine
sahip hacrelerdir. Doku kok hucreleri s6z konusu
oldujunda farklilasma ve c¢oJalma arasindaki denge
oldukca ciddi bir sekilde dizenlenmelidir (Sekil 4) Normal
sartlar altinda, vaskuler endotele yapisik halde bulunan
ndral kék hicreler néronal ve glial soylar Gretmek Uzere
farkhlasirlar. Kanser s6z konusu oldugunda proliferasyon
ve farklilasma arasindaki bu denge bozulur ve bu durum
tam olarak farkhilasmamis timor hucrelerinin buytumesi
ile sonuclanir. Kanser kok hicreleri de benzer sekilde
damar endoteline yakin yerlesimde bulunurlar ve hem
yeni kanser kok hucreleri hem de kanser kok hucresi
olmayan timor hdcrelerini olustururlar. TUmor igindeki
kan damarlarinin sizdirma 6zelligi  timor igerisinde
yuksek miktarda inflamatuar 6nct hicrenin birikmesine
yol acar. Ek olarak kanser hucreleri ve kok hicreler
tim bu karmasik surecleri yoneten benzer molekiler
mekanizmalari paylasmaktadirlar. Ornegin, hiicre donguist
mekanigi, kendi kendini yenileme genleri ve normal kdk
hiicre devamhihgi icin gerekli olan bliylime faktorleri ile
ilgili olan genetik yapi bircok kanser hlicresi tarafindan
kullaniimaktadir.

EfHler r Timoreenik clmayan Periaiiber
Mronlar I ¢ e E‘;""’" + EOHer
kidk hiicreleri %, b
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Kanser htcreleri ve normal kok hicreler arasindaki
belirgin benzerlikler Reha ve ark tarafindan ortaya atilan
Kanser Kok Hucresi Hipotezi'nin ortaya c¢ikmasina
yol acmistir. Bu hipotez iki bilesenden olusmaktadir.
Bunlardan ilki normal kok hicrelerin mutasyonlarin ve
timor olusumuna neden olan sureclerin hedefi oldugu
postulatidir. ikinci bilesen ise her kanser kitlesinin iginde
surekli olarak diger kanser hcrelerinin olusumunu
saflayan 0zellesmis hiicre gruplarinin varhgidir. Bu
hicre grubu kanser kék hicreleridir ve timor icerisinde
kendini yenileme, stirekli cogalma ve metastazlara neden
olabilme yetenegine sahip olan tek hiuicre grubudur. Her
ne kadar bazi timor hicrelerinin cogalma yetenegi olsa
da sadece kanser kok hucrelerinin kendilerini yenileme
ve diger yenilenemeyen timor hicrelerini olusturma
yetenegi bulunmaktadir. Ayrica, timdrler klonal yapilar
oldugundan, bir timor icindeki tim heterojenite diger
kok hacreler tarafindan olusturulmaktadir. Her ne
kadar tumor htcreleri arasindaki farkhliklar arka arkaya
gerceklesen mutasyonlardan kaynaklansa da kanserler
arasindaki hetorojenitenin, ayni kdk hicrelerde oldugu
gibi, normal farklilasma siireclerinin bir sonucu olduguna
dair gucli kanitlar bulunmaktadir. Bir baska deyisle, bir
kanserin histobiyolojik 6zellikleri koken aldi§i dokunun
ozelliklerini yansitmaktadir, cliinkii kanser kdk hicreleri
ve bunlarin soylari, her ne kadar diizensiz bir sekilde olsa
da, orijinal dokunun fenotipini yinelerler. Sonug¢ olarak,
bir timar, fonksiyon gérmeyen bir organ sistemi olarak
degerlendirilebilir.

Ote yandan son dénemde Morrison ve ark tarafindan
yapilan galismalar kanser kok hucresi hipotezinin bazi
onemli bilesenlerini sorgulamaktadir. Melanomayi model
olarak kullanan arastirmacilar, yaklasik olarak her dort
kanser hicresinden yalnizca birisinin ¢ogalma o6zelligi
gosterdigini ortaya koymuslardir. Her ne kadar son s6z
henliz séylenmediyse de muhtemelen kanser kdk hiicresi
hipotezi bazi timoérlere uygulanabilirken melanoma
bazilarina uygulanamamaktadir.

Normal Kok Hicrelerde Biriken Mutasyonlar Kansere Yol
Acmaktadir

Kanser biyolojisinde genis oranda kabul gormus
kavramlardan birisi  zaman icerisinde gerceklesen
genetik mutasyonlarin normal bir hicrenin kanser
hicresine donldsimine yol actigidir. Bu mutasyonlar
hicre déngusind, hiicre buytdmesini ve inhibisyonunu,
apoptozisi, genetik stabiliteyi, farklilasmayr ve kendi
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kendini yenilemeyi kontrol eden hiicresel mekanizmalari
bozmaktadir. Mutasyonlar sadece hire boélundigunde
diger soylara gecebilirler. Bu nedenle mutasyonlar
siklikla, huicre c¢ogalmasinin  belirgin oldugu gelisim
evresinde gorulurler. Eriskin organizmalardaki sikliklar
daha azdir. Bu durum bir¢ok kanserin neden pediatrik yas
grubunda gorildigint agiklamaktadir (birim zamanda
boliinen hicre sayisi daha fazladir). Normal doku kdk
hicrelerinin  kanser hucrelerine donismesine neden
olan genetik mutasyonlarin bu hiicrelerde biriktigi fikri
hematopoetik htcrelerin  hlicresel organizasyonunu
inceleyen calismalardan kaynaklanmaktadir. Fare ve
insanlarin hem fetal hem de eriskin dokularinda sadece
uzun 6murld HKHleri myeloid-eritroid hicrelerin strekli
Uretimini saglayabilir. Yasamsal doénguleri yillarla élgtlen
uzun Omarld HKHlerin aksine kisa ¢murld HKHleri,
myeloid veya lenfoid seriye sinirli 6ncal htcrelerin
sadece haftalar veya aylarla Olculen yasam donguleri
bulunmaktadir. Sonu¢ olarak yalnizca uzun 6mdirli
HKHIer kanser olusumuna yol acabilecek mutasyonlari
biriktirme potansiyeline sahiptirler. Daha basit bir sekilde
anlatacak olursak bir doku kok htcresinin uzun émarli
olmasi bu hicrenin mutasyonlara maruz kalma riskini
arttirmaktadir.

Her ne kadar kanser olusumu i¢in normal kdk htcrelerin
mutasyonlari  biriktirmesi gerekse de uzun O6mdarli
bir kok hucreden turemis olan daha iyi farklilasmis
bir soyda da farkllastirici olaylar olusabilecegi veya
biriken mutasyonlarin etkilerini daha ileri soylarda
gOsterebilecegi unutulmamalidir. Bu ¢ikarsama fare ve
insanlarda I6komojenezis ve ndroepitelyal timor olusumu
Uzerine yapilmis deneylerle desteklenmektedir. Ayrica
lenfositlerdeki genetik degisikliklerin farelerde HKHlerden
bagimsiz olarak T hicreli lenfoma olusumuna neden
oldugunu gosteren kanitlar da bulunmaktadir. Bu kanitlar
kok hucre hipotezi ile gelismemektedir ¢lnku antijen
stimulasyonu sirasinda lenfositler kok hicrelerde bulunan
proliferasyon ve kendi kendini yenileme &zelliklerini
geri kazanmaktadirlar. Boylece bir lenfosit immuin
reaksiyonlarda kullaniimak Uzere alt soylar olusturma
kapasitesine sahip (unipotent) bir kok hticre olarak kabul
edilebilir. K6k htcrelerin kanser mutasyonlarinin fokal
odaklari olarak kabul edilmesi, kanser olusumu igin
herhangi bir hicrenin mutasyona ugramasinin yeterli
olacagini 6n goren geleneksel modellere karsi oldukca
farkli bir fikir ortaya koymaktadir. Ote yandan, kendi kendini
yenileme ve ¢cogaltma kapasitesine sahip kék hiicrelerin bu

Ozelliklere sahip olmayan tamamen farklilasmis hiicrelere
kiyasla kanser gelisimi igin daha uygun odaklar oldugu
fikri de oldukga cimri bir yaklasimdir.

Kanser Kok Hucreleri Tumorleri Olusturup Cogaltirlar

Kanser kok hcresi teorisinin ikinci bileseni timor
hacrelerinin - yalnizca bir  bolumdnun, yani kanser
kok hucrelerinin, surekli olarak timoér hicresi Uretme
yetene§ine sahip oldugudur. Standart kanser hicresi
organizasyonu  modelindeki  kanser  hucrelerinin
homojenligi fikrine ragmen timor gergedi bundan biraz
daha farkhdir. Histolojik agidan timor hacreleri ciddi
gorunas farkhihklar gosterebilirler ancak genellikle koken
aldiklari dokunun farklilasmis hicrelerine benzerler. Ek
olarak ¢ok sinirli sayidaki kanser hiicresi in vitro veya in
vivo halde hayvan transplantasyon modellerinde buyime
ozelligindedir. Arastirmalar primer timaor hicrelerinin
sadece yUzde biri ile on binde birinin in vivo olarak tireme
Ozelligi gosterebildigini ortaya koymaktadir. Standart
modele gore tim kanser hucreleri birbirinin aynidir ve
her hicrenin deneysel ortamda, disuk bir olasilikla da
olsa, cogalma ihtimali bulunmaktadir. Ote yandan, kanser
kok hiicresi teorisine gore yalnizca kanser kok hticreleri
yeni hicreler olusturabilir. Bu hicrelerin sayisi da az
oldugundan, timor igindeki hiicrelerin tamami g6z 6niine
alindiginda, kok hiicrelerin hiicre basina diisen aktiviteleri
oldukga dustktir. Kanser kok hticresi teorisine gore bu 6zel
kok hicreler genel timor hicresi popilasyonundan ayirt
edilebilirse belirgin olarak proliferasyon gosterebilirler.

Kanser kok hiicresi teorisinin deneysel kaniti ilk olarak
AML (zerinde calisan Bonnet ve Dick tarafindan
ortaya konulmustur. Arastirmacilar kanser normal kok
hicrelerden olusan kanser kdk hicrelerinin kendi hiicre
zarlarinda normal kdk hiicrelere benzer bir fenotip tagimasi
gerektigini savunmaktadirlar. Normal insan HKH’lerinin
izole etmek icin kullanilan bir dizi monoklonal antikor
kullanarak hastalardan elde edilen AML hicrelerinden
yalnizca CD34* ve CD38 pozitif olanlarin hastaligi
imman sistemi baskilanmis farelere nakledebildigini
kesfetmislerdir. Bu o©zellikteki AML kok hucreleri tim
tumdr hdcrelerinin oldukga kicuk bir kesimini temsil
etmektedirler. Daha sonralari yapilan godzlemler AML
kok hucrelerinin CD90- pozitif olduklarini gostermistir.
Bu kok hticreler CD90* pozitif olan insan HKH’lerinden
farklidirlar. Sonug olarak AML kok hiicrelerinin normal kok
hicrelerle karsilastirildiginda kendilerine has bir hiicre
ylzeyi fenotipleri oldugu kanitlanmistir. Birgok arastirmaci
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kronik myeloid I6semi ve myeloproliferatif bozukluk gibi
farkli 16semi tirlerinden kanser kok hacrelerini izole
etmeyi basarmistir. Her bir durumda kanser kok hicreleri
normal kok hucrelere kiyasla kendine has 06zellikler
sergilemektedir.

Solid timorlerde kanser kdk hicrelerinin varhgr Al-Hajj ve
ark tarafindan kanitlanmistir. Arastirmacilar meme kanseri
hiicreleri ile yaptiklari arastirmalarda CD44* ve CD24med/°
pozitif olan az sayidaki kanser hiicresini tanimlamislardir.
immiin  sistemi  baskilanmis fare meme bezlerine
verildiginde yalnizca bu hicre yuzeyi fenotipindeki
hiicrelerin yeni timérler olusturabildigini gostermislerdir.
Devam eden c¢alismalarda kanser kék hicrelerinin varligi
birgcok ndroepitelyal timorde, bas ve boyun skuamdz
hiicre karsinomunda ve kolon kanserinde kanitlanmistir.

BEYIN TUMORU KOK HUCRELERI

Beyin cerrahisi ile iliskisi olan kanser kdk hucreleri
noroepitelyal timoér olusumuna neden olan hicrelerdir.
Beyin timdrlerinin éncl bir hiicreden kaynaklandigi ilk
olarak Bailey ve Cushing tarafindan telaffuz edilmistir.
Arastirmacilara goére beyin tumorleri periventrikiler
zondaki oncu hucrelerden kodken almaktaydi. Beyin
tumori kok hicrelerinin (BTKH) varligini ortaya koyan ilk
deneysel kanit — her ne kadar elimizdeki veriler 1980lere
kadar uzansa da— Hemmati ve ark tarafindan 2003 yilinda
yayimlanmistir.  Beyin timortu  hicrelerinin - epitelyal
biaylime faktorii ve fibroblast blyume faktéri-2 iceren
ortamlarda kimeler halinde buytdukleri bilinmektedir.
Bu 6zellesmis kiimelere tiimorosfer (TS) adi verilmektedir.
Bu kiime olusumu, normal SSS kdk hiicrelerinin in vitro
ortamda olusturduklari ve icinde kok hicreleri, dncilleri,
ndronlari, astrosit ve oligodendroglia hucrelerini
iceren kumelerle buyik benzerlik gostermektedir.
Tumorosfer veya norosfer olusumu kiltur ortami ile
ilgili bir fenomendir ancak kire igindeki hicrelerin
farklilasmasina olanak veren sinyalizasyon yolaklari
hakkinda ilging mekanizmalar sunmaktadir. Hemmati
ve ark  medulloblastom ve ependimomlardan elde
edilen hiicrelerin ¢ok az bir kisminin TS olusturabildigini
gostermistir. Dahasi bu TSlerden elde edilen hicreler
yeni kire olusturabilmekte ve immun sistemi baskilanmis
fare beyinlerine yerlestirildiklerinde yeni timorler
ortaya cikmasina neden olmaktadir. Bu deneyler timor
icerisindeki hucrelerden yalnizca kicuk bir kisminin
kendi kendini yenileme ve g¢ogalma yetenegine sahip
oldugunu kanitlamaktadir. Bu gozlemler kanser kok
hiicresi kavraminin temel yapitaslarini olusturmaktadir.
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Tumor olusturma kapasitesine sahip bir dizi hiicre glioma
hicre dizilerinden de izole edilmistir. In vitro ortamda
¢ogalan C6 glioma hicreleri DNAnin boyandigr bir
floresan yontemi ile ayirt edilebilen ender bir hiicre grubu
icermektedirler. Bu hiicrelerin in vitro ve in vivo ¢ogalma
potansiyelleri var gibi gorinmektedir. Bu gbzlem kanser
kok hucrelerinin hali hazirda tumor hicre dizisi icinde
normal yasamlarini sirdurduklerini distindirmektedir.

Kanser kok hicresi topluluklarini tumdrin geri kalanindan
ayirmak icin htcre yuzey isaretcilerinin kullanilmasi ilk
kez Singh ve ark. tarafindan gerceklestirilmis ve 2004
yilinda bir dizi makale ile duyurulmustur. Singh ve
ark. normal SSS kok hiicre yiizey antijeni olan CD133’
U medulloblastoma ve GBM 0rneklerini ayirmak igin
kullanmislardir. Deneyler CD133 pozitifliginin timor
hicrelerinin sadece kiiguk bir kisminda goérildigind ve
CD133 pozitif bu nadir hicrelerin in vitro ortamdaki TS
olusturma kabiliyetlerinin oldukcga yliksek oldugunu ortaya
koymustur. Bunun arkasindan yapilan deneylerde sadece
bu CD133 pozitif hicrelerin immun sistemi baskilanmis
farelerde yeni timor olusturma yeteneklerinin oldugu
bulunmustur. Singh ve ark. in vivo ortamda sadece 100
adet CD133 pozitif hicrenin yeni bir tumdr olusturmak
icin yeterli oldugunu 6te yandan 100 000 adet CD133
negatif hiicrenin timdor olusturamadigini gostermislerdir.
CD133 pozitifligi benzer sekilde ependimomlarda da
denenmis ve olumlu sonuglar alinmistir. Bu arastirmalar
olasi BTKHIerinin varhgini destekleyen ilk calismalardir.

Bu sonuglari dogrulamak ve timor kok hucrelerinin
tum o6zelliklerini ortaya koymak icin yeni calismalara
ihtiyac duyulmaktadir. Su ana kadar yalnizca HKHler ve
normal SSS kok hicreleri tarafindan da paylasilan CD133
isaretcisi kullanilabilmektedir. Ne var ki hicbir kék hiicre
popilasyonu tek bir ylzey isaretcisine dayanilarak surekli
olarak homoijen bir sekilde izole edilemez.

Genel olarak, doku kdk hiicrelerini izole etmek icin birden
fazla isaretgiye ihtiya¢ duyulmaktadir. HKHIler s6z konusu
oldugunda pur bir kdk hiicre popllasyonunu izole etmek
icin 10 ile 15 adet ayri monoklonal antikor kullaniimasi
gerekmektedir. insan fetal SSS kok hiicreleri icin ise bu
sayl 4’ dur. Hucrelerin saf olmasi ihtiyaci gereksiz bir
istek degildir. Bu homojenlik ve saflik BTKHIerinin gen
yapisini ve protein ekspresyon profillerini tam olarak
belirleyebilmek icin gereklidir. Losemi gibi verilerin
guglu ve birden ¢ok isaret¢inin kullanima hazir oldugu
hastaliklarda hastaliktan sorumlu olan hucreleri saf bir
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sekilde elde etmek mimkiin olmaktadir. isaretcilerin
yeterli sayida olmamasi nedeni ile beyin tumorlerindeki
— Ozellikle GBM - kok hucreleri izole etmek oldukga
guctdr. isaretciler az oldugu bu gibi durumlarda tumérin
nakledildigi dokuda - deneysel olarak — buyumesini
saglamak icin kok hicrelerinin yani sira blyik miktarda
kanser kok hucresi olmayan kok hucrelerin de dokuya
verilmesi gerekmektedir. Dider isaretcilerin kesfi ile birlikte
beyin timorini baslatan kok hicrelerin saf bir sekilde
elde edilmesi mimkin olacak ve ksenograftlarda timor
olusturmak Uzere enjekte edilmesi gereken hiicre sayisi
azalacaktir. BTKHIlerine has gen ve protein profillerinin
belirlenmesi ile BTKHIlerine has tedavi protokolleri de
gelistirilebilecektir.

Farkli isaretciler kullanarak Ogden ve ark. insan GBM’sini
A2B5 ve CD133 hicre vyuzey isaretcileri temelinde
ikiye ayirmiglardir. Bu calismanin anahtar bulgusu
tumor hdcresi olusumunun A2B5 pozitif hicrelerce
gerceklesiyor olmasidir. Calismada hem A2B5 hem
CD133 pozitif hicreler ile A2B5 pozitif, CD133 negatif
hicreler nakledildikleri fare beyinlerinde yeni timdrler
olusturmuglardir.  Bu sonuglar sonrasinda  birgok
arastirmact CD133'un BTKHIeri i¢in kullanilabilir bir
isaretci olup olmadigini sorgulamislardir. Ek olarak bizim
henliz yayimlanmamis arastirmalarimiza gére GBM ve
medulloblastom hiicrelerinde CD133 yuizey antijeni tespit
edilebilir diuzeylerde degildir. Tumoér kok hucreleri ile
iliskili hiicre ylizey antijenlerinin tim hastalardan alinan
orneklerde olgulebilir oranlarda bulunmasi gerektigini
dusunmek mantiksiz degildir. Dahasi eriskin GBM
tumorlerinden alinan CD133 pozitif ve negatif hiicreler
Ureme 6zelligi gostermisler ve en az iki calismada CD133
negatif hicreler ile farelerde ksenotransplantasyon
modeli basari ile olusturulabilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda
CD133 un potansiyel bir BTKH isaretcisi olmadigini
iddia etmemekteyiz. Bize gore CD133 tek bir timor
populasyonu icinde dnemli bir isaret¢idir ancak bu durum
farkh timorler arasinda gegerliligini yitirmektedir. Belli
basl tim beyin timoru orneklerinden BTKHleri izole
etmemize yarayacak bir isaretci bulunmahdir. Bu nedenle
bu isaretcileri kesfedecek calismalara ihtiyac giin gegtikce
artmaktadir.

BTKHIerinin kesfinden sonra bir¢cok laboratuar bu
hicrelerin isleyislerinin  arkasindaki mekanizmalara
odaklanmis durumdadir. SSS kok hicreleri ve BTKHIeri
bircok benzer 6zellik tasimaktadirlar (Tablo 1). Normal

SSS kok hucrelerine benzer sekilde BTKHIeri de kan

damarlarinin yakininda yerlesmektedirler. K&k hcre
calismalari bu hucrelerin  blyumesini ve gelisimini
dizenleyen Wnt, sonic hedgehog ve transforme

edici biyume faktoérl — p Oyesi molekilleri ortaya
koymustur. ilging olarak damar yatagindaki hiicrelerde
de bu faktorler Uretilmektedir. Hopkins grubu tarafindan
yakin zamanda yapilan bir calismada BTKHlIerinin
biyolojisinde transforme edici blyume faktoru-p ailesi
Uyesi olan kemik morfogenetik proteinin énemi ortaya
konulmustur. Arastirmacilar, kemik morfogenetik protein
4’ Un aktivasyonunun dogrudan BTKH buyiimesini inhibe
ederek timor buytmesini durdurdugunu gostermiglerdir.
Bir baska deneyde, dnemli bir sinyalizasyon yolagi GBM
timor kdrelerinin in vivo blylime yetenegini 6nemli
Olgude azaltmis ve CD133 pozitif GBM hiicrelerinin kiire
olusturma 6zelligini ortadan kaldirmistir. Sonic hedgehog
proteinlerinin hucreleri farklilasmamis bir halde tutmakta
onemli olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Bu sinyali
engelleyebilen molekdillerin potansiyel olarak BTKHlerinin
farklilasmasini  indikleyebilecegi  dusunilmektedir.
Benzer sekilde Wnt sinyalizasyon yolagl da noéral kok
hacrelerin - kendi  kendilerini  yenilemesinde 6nemli
bir sistem olarak gosterilmistir ve beyin tumdrlerinin
tedavisinde benzer roller Ustlenebilir. Bunlara ek olarak,
tipki normal kok hicrelerin radyasyona ve kemoterapiye
direncli olmalari gibi BTKHIeri de bu tedavilere direncli
goriinmektedirler. Ornegdin Rich ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada CD133 pozitif kdk hucrelerin radyasyon
direncinin oldukca yiksek oldudu ve bu direncin DNA
tamir mekanizmalarinin artmis regulasyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ek olarak, CD133 pozitif GBM timor
kirelerinin in vitro ve in vivo buyumeleri temozolamid
gibi ilaglarin da dahil oldugu bir dizi kemoterapotik ile
sadece dusuk bir dizeye kadar baskilanabilmistir.

Kanser biyiamesi bir kok hicrenin ¢cogalmasina mi yoksa
kendisini bu ise adamis baska bir o6ncul hicreye mi
baghdir? Birgok sistemde, onkogenezden sorumlu olan
olaylarin “kok hticrelerden” mi yoksa “oncul hiicrelerden”
mi kaynaklandigi belli degildir. Bu sorudaki problemin bir
kismi kdk hucre ve oncil hicre ayriminin fonksiyonel
bir ayrim olmasindan kaynaklanmaktadir. Normal ve
kanserdz kok hucreleri ayirabilecek isaretgilerin eksikligi
de problemin ¢o6zimUnd daha da zorlastirmaktadir.
Medulloblastoma ile ilgili 2 yeni makale 6zellesmis bir
onculde biriken mutasyonlarin bu timdérin olusum ve
gelisiminde rol aldigini ortaya koymaktadir. Yazarlar Olig2
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Tablo 1: Kanser ve noral kok hicrelerin 6zellikleri*

Noral kok hiicre

genc

noérogirirjiyenler

1

Kanser kok hiicresi

Hucre ylizey isaretgisi CD133 CD133 A2B5
Kendi kendini yenileme Sinirsiz Sinirsiz
Proliferasyon Dusuk Degisken
Yerlesim yeri Hipokampusun SVZ ve SGZ Degisken

Damara yakinhgs

Hemen yaninda

Hemen yaninda

Hucrenin kaderini belirleyen sinyalizasyon
yolag

EGF, bFGF, Wnt, Shh, TGFp

EGF, bFGF, PDGF Wnt, Shh,
TGFp

Kemoterapi duyarhhgi

Duyarl Degisken, belli bir direnc var

Radyasyon duyarlilig

Duyarl Degisken, belli bir direnc var

* SVZ, subventrikiler zon; SGV, subgrantiler zon; Egf, epidermal biiyiime faktérii; bFGF, temel fibroblast biiyiime faktéri; Shh,

sonik hedgehog; TCF, transforming growth faktér

onculhacreleriisaretlemekicin deneyler gerceklestirmisler
ve mutasyonlarin bu hicre toplulujunda ve sadece
bu hicre toplulujunda birikmesinin medulloblastoma
olusumuna neden oldugunu gostermislerdir. Sonuc olarak,
muhtemelen bazi tiimorler bir dncii hiicrede biriken
mutasyonlar neticesinde olusurken bazi timoérler de ana
kok hicredeki bir mutasyon sonucunda olusmaktadir.
Bu bulgular, kok hiicre perspektifi ile bakildiginda, beyin
kanserleri ile ilgili calismalar sonucunda elde edilebilecek
verilerin 6nemini gozler 6nuine sermektedir.

NEDEN HER BEYiN CERRAHI BTKHIeri
ONEMSEMELIDIR ?

Kanser molekiler biyolojisindeki, cerrahi teknikteki,
radyoterapidekive kemoterapidekitimilerlemelereragmen
SSStimorlerinebaglh mortalite hizlaridiistirilememektedir.
Tarihsel kanser modeline gdre tim tumor hicreleri
nispeten homojendir ve proliferasyon ve kendi kendilerini
yenileme 6zelliklerine sahiptirler. Kanser kok hiicresi teorisi
bu tarihi modelin yetersiz oldugunu ve bu yetersizligin
kanser tedavisinde bazi eksikliklere neden oldugunu 6ne
surmektedir. Gunumuzdeki tedavi yaklasimlari 6zellikle
tumor yukinidn ve hacminin azaltilmasindaki basarilari
ile degerlendirilmektedirler ancak bu yaklasima gore,
kanser kok hicrelerinin — tabii ki efer gercekten varsalar
— yok edilip edilmedigi belirlenememektedir. Kanser kdk
hiicresi teorisinin dogru oldugunu varsayarsak, timor
yikinin azaltilmasi BTKHIerinin tespiti ve yok edilmesine
kiyaslandiginda oldukga verimsiz bir yontemdir. Cunki

ikinci yontemle kanserin tamamen ortadan kaldiriimasi
garanti edilmektedir. BTKHIerinin kolay bir sekilde izole
edilmesini basardigimizda kanser tedavileri i¢in de yeni
hedefler ortaya koymus olacagiz. Yeni tedaviler, normal
hicrelerdeki  karmasik yolaklari  veya cogalamayan
tumor hicresi kiutlesinden ziyade basitge bu hucrelerin
blylmesini sadlayan molekiler mekanizmalari hedef
alabilirler. Ornegin, BTKHIerinin izolasyonu kanser kok
hicrelerine has sinyalizasyon yolaklarini hedef alabilir. Ek
olarak, dogrudan BTKH antijenlerini hedef alan immin-
tabanli tedavi protokolleri gelistirilebilir. Buna benzer
yontemler halihazirda hematolojik kanserler icin deneme
asamasindadir. Norolojik kanserlerin yok edici dogasi
g6z 6nlne alindiginda saf BTKHIerin izolasyonu ile faz
1 cahismalar arasinda gegecek surenin kisa olmasini umut
etmekteyiz. Su an elimizde olan molekuler goruntileme
ve biyoisaretci ydntemleri ile BTKHIerinin tedaviden
Once, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasindaki miktarini ve
yerlesim yerini tespit edebilmekteyiz.

Peki bir beyin cerrahinin BTKHIlerine 06zgl tedavi
protokolleri icindeki yeri nedir? Beyin cerrahlari hali
hazirda bu hicreleri izole etmeye ¢alisan arastirmalarin
en 0©On saflarinda calismaktadirlar. Hasta tUumor
orneklerinin  toplanmasi, BTKHIerini izole etmeyi
planlayan her ¢alismanin ilk adimidir ve bu konu ile ilgili
bir beyin cerrahinin degeri tartisilamaz. Kullanilan cerrahi
teknik timor 6rneginin ve sonug¢ olarak da potansiyel
BTKHIerinin kalite ve miktarini dogrudan etkilemektedir.
Malign noroepitelyal timaorlere karsi tedavi protokollerinin
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basamagi ©ngorulebilir bir gelecege kadar cerrahi

eksizyon olacaktir ancak geride kalan BTKHIerine karsi
kullanilacak potansiyel tedavilerin uygulanmasi da beyin
cerrahinin kralligina kalabilir. Tamérlerin  genetik ve
protein profillerinin hizl bir sekilde tanimlanmasi ve belki
de tumor kok hicrelerininizole edilmesi hastaya has tedavi
protokollerinin gelistirilebilmesi i¢in blyUk bir potansiyel
icermektedir. Suphesiz kanser ve kok hcre biyolojisi,
hastaliklari ve potansiyel tedavi yontemlerini anlamamiza
yardimci olacaktir. Cerrahi ve hiicresel terapiler isigi
altinda gelisimini strdiren beyin cerrahisi pratigi, beyin
cerrahlarina heyecanl bir gelecek sunmaktadir.
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Ozet

Amag: Beyin arteriovendz malformasyonlarin (AVM) dogal seyri tizerine bilgi diizeyi giderek artmaktadir. AVM’lerin kendilerine
cesitli sekillerde — buyuime, sekil degistirme ve gerileme - yol ¢izebilecekleri giinimuizde bilinmektedir ve bu yol ayriminda
hem fizyolojik hem de molekuler surecler rol oynamaktadir. Bu karisik sureclerin topluca gdzden gegirilmesi gelecekteki tedavi
olanaklarina yonelim icin mutlaka gereklidir. Yazarlar, AVM’lerin genetigi, patofizyolojisi ve davranis sekilleri Gizerine olan
literatur bilgisini agiklayici bir sekilde sunmaktadirlar.

Yontem: PubMed’in kullanimi ile AVM’lerin molekuler biyolojisi Gizerine yayinlar taranarak AVM’lerin karmasik blyliime ve
davranis tarzlari hakkindaki bilgi birikimine ulasiimistir.

Degerlendirme: AVM’lerde gorulen buytiime faktorleri, vascular endothelial growth factor, fibroblast growth factor, transforming
growth factor B, anjiopoietinler, fibronektin, laminin, integrin ve matriks metalloproteinazlaridir.

Sonug: AVM’lerin dogal seyrinin kavranabilmesi igin, karmasik molekdler siire¢lerin anlasilabilmesi gereklidir. Biyime faktorleri,
ekstraselller matriks proteinleri ve diger molekiler markerler, bu lezyonlarin tedavisini amaglayan yeni ilaglarin bulunmasi igin

anahtar olacaktir.

GIRIS
Beyin yerlesimli AVM’ler, 200 yil 6nce ilk olarak “erektil
timorler” adi altinda; arterlerin, ara kilcal damarlar
olmadan kivrimli ve genislemis venler ile birlesmesi
olarak tanimlanmigslardir. 3% Genellikle tanidan kisa stre
sonra tedavi edildikleri i¢in, bu malformasyonlarin dogal
gidisat tam olarak bilinmemektedir. Geleneksel olarak,
anormal damar gelismesi ile seyreden bir konjenital
lezyon olduklari dustinilmektedir ve ataksi telenjiektazi,
Wyburn-Mason sendromu, Osler-Weber-Rendu hastaligi
ve Sturge-Weber sendromu gibi genetik diizensizliklerle
birliktelikleri de bu gorisi desteklemektedir. 7:68.78.91.117.133

Diger taraftan bircok yazar, bu lezyonlarin statik konjenital
lezyonlar olmadigini, tam tersine buytume, gerileme ve
hatta tam rezeksiyon ya da radyocerrahi sonrasi de novo
beyin AVM’si olarak tekrar ortaya ¢ikmak gibi dinamik
Ozelliklere sahip olduklarini ileri strmektedirler.®®
31, 39, 45, 46, 54, 63, 64, 67, 81, 85, 90, 93, 107, 118, 129, 136 BU daVran|§
Ozellikleri sayesinde yillar icinde AVM’ler “proliferatif
kapilleropatiler”, “erectil timoérler”, “metamorfotik
displastik damarlar” veya “otonom blylume go6steren
lezyonlar” olarak isimlendirilegelmislerdir.

1966 ve 1998 yillari arasinda literatiirde on iki rekirren
beyin AVM’si bildirilmistir. % Eger rekilrrens, cerrahi
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yolla (endovaskiiler tedavi ile birlikte ya da endovaskiler
tedavi eslik etmeden) veya radyocerrahi sonrasi yapilan
anjiografide AVM’nin tam olarak kapatildigi saptandiktan
sonra, takiplerde AVM’nin tekrar ortaya ¢ikmasi olarak
tanimlanirsa, bu saylya 22 vaka eklenebilir (1198-2007).
Bir vakada ise radyocerrahi sonrasi, AVM ilk yerlesim
yerinden baska bir yerde tekrar ortaya cikmistir. 1% Bu
bilgiler tekrarlayan AVM’lerin varligini gosterse de, uzun
streli takiplerin yetersiz olmasi nedeniyle rekirrensin tam
orani bilinmemektedir.

Beyindeki sporadik bir AVM’nin buyumesiya da kigulmesi;
bu malformasyonlarin statik lezyonlar oldugu disiincesine
karsi cikarak, bircok vaka sunumunda bildirilmistir.28 24
27,47,64, 72,75, 76, 80, 81, 85, 86, 90, 112, 116, 118 106 Vakadan O|U$an b”-
AVM serisinde, girisim olmadan yapilan 8 yillik takipte,
AVM’lerin >%50’sinde boyut artisi, %9’unda ise boyutta
kiicilme oldugu saptanmistir. Bu lezyonlarda zaman
icinde anjiografiik gérinimlerinde de degisiklik olabilir.

Bu degisikliklerin nedenini anlamak icin, AVM’lerin
biyimesinde ve davranislarinin sekillenmesinde rol
oynayan farkh faktorleri gozden gecirmek gerekmektedir.
Henliz fetal beyindeki vaskilogenez ve anjiogenez
esnasinda, bazi huicresel durumlarin (apoptosis, migra-

syon, differensiasyon ve proliferasyon) vaskiler lezyonlarin
gelisimini etkilemesi ile bu faktorler rol almaya baslarlar.
Bu yayinda, vaskuler gelisim ile ilgili embriyolojinin yani
sira blyume faktorleri ve ekstrasellller proteinler de dahil
olarak molekuler faktorler gozden gegirilecektir. Son
olarak, beyin AVM’leri konusunun etrafinda ilgili fizyoloji
ve damarsal yapi tartisilacaktir.

Vaskulojenez ve Anjiojenez

Vaskuler ve sinir sistemleri, vertebralarda en erken gelisen
iki sistemdir. GO¢ eden iki adet ndronal serebral topluluk
vardir: radyal ve tanjansiyal. Serebral korteksin vaskiler
gelisiminin 2 bileseni vardir: ventrikiilopetal (6ncelikli) ve
ventrikiilofugal (daha az oncelikli). iki bilesen de radyal
norogeneze paralel ve boyunca gelisirler. Kortikogenezin
erken asamalarinda, ventrikiler alanda VEGF ailesinin
hicre titreleri  yuksektir. Bu sentripetal yonelimli
damarlarin gocu igin 6nemli bir faktordir. Molekdler
bilesenler, hiicrenin kaderi ve damar gelisimi icin hayati
Onem tasirlar (Sekil 1A ve B ve 2).

Vaskuler gelisimin iki asamasi vardir: vaskulojenez ve
anjiojenez. Vaskulojenez primitif endotelial hicrelerin
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Sekil 1A: iki noéronal kortikal go¢ populasyonlarinin sematik
gosterilisi: radyal ve tanjansiyal. Genellikle radyal glia ve
radyal noronal go¢ kortikal ylzeyin tanjantina diktir. Radyal
ndronal gog, kortikal tabakanin ventrikller ytizeyinden marjinal
tabakanin piasina yonelir. Tanjansiyal néronal gog ise, striatumun
ganglionik eminensinden kortikal yiizeye paralel ilerler ve
onemli herhangi damarsal gelisim noktasi ile iliskisizdir. Serebral
kortikal damar gelisimi 2 farkli asamadan olusur. Ventrikulopetal
(daha baskin) ve ventrikiillofugal (daha az baskin). iki gelisim,
radyal nérogenez boyunca ve ona paralel uzanir. Bundan dolay!,
erken serebral vaskdler sistem gelisimi; ve kortikal glial/néronal
gelisim, ventrikuler, subventrikiler, subkortikal tabaka ve kortikal
tabaka alanlar morfogenezde paralel dizilmis olarak gelisirler.
Ventrikiler alandaki VEGF ailesinin hicresel belirleyicileri,
sentripetal yerlesimli damarlarin géciinde énemli bir faktor olan
kortikogenezin erken asamasinda yuksektir.

B: Erken serebral vaskiler ve embriyodaki ndronal sistemin
tasviri

Heural

§
%
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Sekil 2: Erken serebrovaskuler ve glial/néronal gelisimin sematik
gosterimi. Her iki siire¢ birbirine paralel olarak ilerlemektedir.
Diger bir deyisle, arterler ve venler ortaya ¢ikar ve sekillenirken,
noronal ve glial hiicreler go¢ etmekte.
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dizilimidir (VEGF, en erken donemde ortaya cikan
faktorddr).  Anjiojenez, prematire damar aginin
“budanmasi” asamasinda devam eden morfojenik
degisimlerle, yeni damarsal dallarin olusmasiyla ve son
asamada damarlarin stabilizasyonuyla karakterizedir.
Geride biraktigimiz 20 yilda, edindigimiz bilgiler
sayesinde, vaskiilojenez ve anjiojenezde kritik rol oynayan
bazi kimyasal ve molekdler faktorleri ortaya koyulmustur
(Tablo 1). 4 Anjioblastik hiicrelerin progenitor hiicrelere
evrimlesmesi FGF tarafindan sekillendirilebilir. HIF ve
sonic hedgehogun rollerinin endotelyal ve hematopoietik
hiicrelere donlsecek olan vaskiler progenitor hicrelerin
induksiyonunu  etkilemek oldugu duasinilmektedir.
Hemanjioblastik progenitor hicreler bir araya gelerek
kimelesirler ve VEGF-A ligandlarini ve VEGFR-2'yi ilk
sentezleyen hiicreler olurlar. Bu anjioblastik hiicreler, gé¢
edip birbirleriyle kaynasarak primitif kapiller agi olusturan
anjiositlere donusurler. Bu olgunlasmamis, VEGF/VEGFR
— pozitif vaskiler a§ vaskilojenezin sonunu ve VEGF’nin
downregulasyonunu simgeler. Ayri alanlarda yeni damar
dallanmalari ya da apoptosis sonucu ortaya cikan
primitif ag radikallerinin ortadan kaldiriimasi gerceklesir.
Damarlarin ortadan kaldirmasi islemi, anjiogeneze gegisi
temsil eder. 104

Primitif kapiller ag 3 temel 6zellige sahiptir. Cevredeki
mezenkimal hicreler primitif kapiller ag etrafina gog
ederler, ve DKH’lere ve perisitlere farkhlasirlar. Onceden
bahsedildigi gibi, primitif kapiller agin belirli yerlerine
yonelik, damar yapilarinin remodellingine neden olan,
programlanmis hiicre 8liumu sézkonusudur. Son olarak,
yeni dallar olusur ve olgun damarsal yapilar olusurlar.
Vaskulojenezin ve angiojenezin molekiler formald
karmasiktir; fakat normal molekdler sinyallerdeki yanhslar
anormal damar gelisimine sebep olabilirler.%

Normal emriyogenez; anti- ve proapoptosis, hicre itimi
ve ¢ekimi, hiicre goc¢l ve hicrenin sabit olmasi ve hiicre
proliferasyonu ve hicre diferansiyasyonu arasindaki
dakik dengenin slrdurilebilmesine baglidir. Endotelyal
hiicrelerin organogenez alanlarina girebilmesi icin; goc,
dallanma ve proliferasyon faktorlerinin ve tepkimelerde
kullanilacak malzemelerin aktive edilmesi gerekmektedir.
Diger taraftan, daha kararl ve olgun durumdaki vaskuler
elemanlara proliferasyonun bu fazinda farklilasma
gerceklesemez. Bundan dolayi, bu olaylardan sorumiu
karmasik sireclerin downregilasyonu gerceklesmelidir.
Bu basamagin ardindan, diferansiyasyonu ve olgunlasmay!i

saflayan faktorlerin upregtlasyonunun 6n plana ¢ikmasi
gerekmektedir. Buyime faktorlerinin, morfojenlerin ve
sitokinlerin; upregtilasyonun ve downregulasyonun hassas
zamanlamasinin ve aktivatér ya da inhibitér gruplara ait
izoformlarin vaskulojenez ve anjiojenezdeki etkilerinin
blyuklugi ve karmasik yapida oynadiklari roller gincel
olarak anlasiimaya baslanmistir.

AVM’lerin Molekuler Biyolojisi: VEGF, TGF3 ve ANGler

AVM’lerde vyaklasik 900 kadar genin normal disi
ekspresyonu saptanmistir.”® Belki de, serebral vaskiler
malformasyonlarda 300°den fazla gen upregilasyona
ugrarken, hemen hemen 560 kadari downregilasyona
maruz kalmaktadir. *** Bu genler, bliyime faktorlerini,
hicre adezyon ve ECM faktdrlerini, inflamatuar faktorleri,
MMP’leri ve endokrin hormonlari kodlamaktadirlar.
Endotelyal hucrelerin, vaskiler DKH’lerin ve inflamatuar
hicrelerin de dahil oldugu farkh hicre tipleri, AVM’lerin
patogenezini ortaya koymak amaciyla incelenmistir.
11 Tablo 1-3, vaskiler gelisimde rol oynayan bazi
molekiler faktorleri ve AVM’lerdeki etkilerini birlikte
gostermektedir.

Vaskuler endotelyal faktorler, VEGF-Adan VEGF-E'ye
kadar isimlendirilmis 6 tip faktori ve plasental biyime
faktorlerini icerirler. Ana tip VEGF-A'dIr. Ayrica, her alt tip
kendialttiplerini barindirabilir. 56.73.8392\/ask(iler endotelyal
buyume faktori — A (VEGF-A) AVM’nin komsulugundaki
astroglialar tarafindan salgilanirken, VEGF-C ve D ise daha
¢ok buyuk niduslu malformasyonlarda salgilanmaktadir.
Ek olarak, VEGF-C ve -D’nin AVM’nin buyimesine
katkisi olabilir.52 Tum VEGF tipleri ve alt tipleri vaskuler
endotelyal tirozin kinazlari (VEGFRs) baglarlar. Flt-1
(VEGFR-1) ve KDR (VEGF-2) bunlara 6zel reseptérlerdir.
Ligand baglanmasindaki aktive edilmis yol; replikasyonu,
gocu, diferansiyasyonu ve endotelyal hicrelerin hayatta
kalmasini saglar (Fig. 3-5).%

Vaskuler endotelyal blyume faktort, hem in vivo hem
de in vitro ortamlarda, blyuk ve kiiciik damarlarda gucli
mitojenik etkiye sahip ¢ozinme Ozelligine sahip bir
faktordar.2 ¢ % Embriyonik vaskuler sistemin gelisimi,
yuksek oranda c¢Ozunur faktorlerin  etkilesimlerine
bagimlidir,10. 5. 52. 84, 94, 95, 101, 137 \/askiiler endotelyal
buyime faktorleri, embriyonik gelisim siresince
yuksek miktarlarda salgilanirlar; fakat eriskin serebral
damarlarda salinimi baskilanmistir.*** VEGF seviyelerinin,
tekrarlayan beyin AVM’leri olan c¢ocuklarda yuksek
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Sekil 3: VEGF ligand ailesinin ve VEGFR ailesinin sematik
gosterimi. Vaskuiler endotelyal bllyime faktori/VEGFR-1 ve
-2 oncelikle vaskiilojenezde gorevlidirler (ve bir dereceye
kadar lenfogenezde). Vaskiler endotelyal biyime faktort 3
lenfojenezde ¢cok dnemlidir.

Kinase [sc, 7 Fyn' and “Yes'|

Probferabon

Proliferabon/migraljen

fAngiogenesis

Sekil 4: Sekilde VEFG-A ligandinin VEGFR-2nin
hemodimerizasyonuna baglanmasi gorilmektedir. Bu bir seri
sitoplazmik ve membrana bagli substratlari (Grb, Ras, Raf ve
MAPK) aktive eden VEGFR-2'nin sitodomain bolimundeki

rodmin . Synihe ;41

reseptdr kinazlari ve tirozinlerin otofosforilasyonunu aktive eder.

MAPK’nin fosforilasyonu, niikleusa girisi baslatir ve endotelyal
proliferasyon igin transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu,
endotelyumun devamliligini, endotelyal fenestrasyonu/
gecirgenligi ve primitif kapiller agin gelisimini saglar. PAL-
E’nin bariyer olmayan damarlarda saptanirken, bariyer, kan-
beyin bariyeri ya da retina-kan bariyeri gibi, olan damarlarda
saptanamadigina dikkat edilmelidir. VEGF-2’nin asiri salinimi ile
PAL-2 endotelyal isaretleyici miktari kapiller gecirgenlik artisi
ile iliskili olarak artis gosterir. Noropilin-1/néropilin-2, VEGF-
A/VEGFR-2’yi arttiran énemli koreseptérlerdir. Diger taraftan
VEGFR-1’in, VEGFR-2 Uzerinde bir miktar inhibitor etkisi vardir.
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Sekil 5: Erken embriyogenezde yer aldi§i dustinilen sireglerin
sematik gorinUmu. Primitif kapiller agin ve anjioblastlarin
olmadigi gorilmekte. VEGF-A'nin ve ndropilin’in asiri salinimi
gelismekte olan beyinde asiri miktarda damar olusumuna
neden olur. Bu damarlar, ayni zamanda, perisitten ve diiz
kastan yoksun “kivrimh” damarlardir.

seyretmesi ilgingtir. 8 VEGF salinimi AVM’lerin endotelyal
tabakasinda ve damarlarin media katmaninda yuksektir.
8 Yetersiz embolizasyon sonrasi cerrahi yontemle tedavi
edilen AVM’lerin dortte Ugtinde VEGF ve Flk-1 salinimi
patolojik calismalarla gosterilmistir; difer taraftan
embolize edilmemis AVM’lerde bu oran dortte birdir.
121 Bu bulgular, kismen kapatilmis AVM’lerin neden
tekrarladigini agiklamaya yardimci olabilir.

Normal sartlar altinda damarlarin endotelyal hiicrelerinden
ve DKH’lerin vaskller duvarlarindan sekrete edilen
vaskuler endotelyal bliyume faktorlerinin reseptorleri
onemli birrol oynamaktadirlar 622 AVM’lerin ¢evresindeki
dokularda, Flt-1, Flt-4 ve FIk-1 reseptor alt tiplerinin
artmis salinimi mevcuttur. Flk-1 epitopu 6zellikle AVM
nidusunun endotelyumundan salinmaktadir. ilging olarak,
VEGF-D’nin reseptéri olan Flk-1’in , normalde sadece
gelismekte olan fetal beyinde vaskiler endotelyumdan
salindi§i  bilinmektedir. 2t AVM’lerin embriyolojik
maddeleri salgiladigi bilgisi, bu lezyonlarin olusumunun
in utero baslayip ¢ocukluk stiresince devam eden aktif bir
stre¢ oldugunu goéstermektedir. 5

Vaskiler gelisimde TGF ailesinin roll karmasik ve birden
¢ok boyutludur; 6rnegin, TGFp bifaziktir. Gelisimin erken
safhalarinda TGFp vaskiler endotelyal proliferasyonu
azaltmaktadir; daha gec¢ safhalarda mezenkimal
hacrelerin perisitlere ve DKH’lere diferansiyasyonunu
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Tablo 1: Vaskilojenez ve anjiojenezdeki dnemli kimyasal ve molekuler faktérler

Faktor Reseptor

VEGF alttipleri: A-E " . I .
ve plasental bilyime | TKR: FLT1, KDR Endotelyal hiicre replikasyonu, gocu, differansiyasyonu, hayatta
o kalma
faktoru)t
iki farkli etki: gelisimin erken asamalarinda, TGFa vaskiler
endotelyal proliferasyonu inhibe ederken; daha ge¢ asamalarda
TGFt Tip /11 stimulasyon etkisi yaparak, interselliler matriksteki ¢evre
mezenkimal hicrelerin perisitlere ve DKH’lerine differansiyasyonu
ve goclinu aktive eder.
TGFa8 EGF Hucre biyime yolaklarini cahistirir.
i MAPK’lerin de dahil oldugu ikincil mesajcilar araciligiyla
TKR: FGFR-1 L - e ; S >
bFGFT] . - anjiojenezi bagslatir; fibrositler, miyositler, endotelyal hiicreler ve
(en yuksek afinite) . N L AR
noronal hucreler Uizerinde etki gosterir.
Perisitlerin ve diiz kas prekursorlerinin bir araya gelmesini diizenler;
ANG-1** TIE2 agonist endotelyal hiicreler ve destek hiicreler arasi iliskiyi destekleyerek
damarlari stabilize eder; VEGF gibi anjiojenezde édnemli rol vardir
Perisitlerin ve diiz kas prekdrsorlerinin bir araya gelmesini diizenler;
ANG-2** TIE2 antagonist vaskiler remodelling / destabilizasyonda yeniden sekillendirici
sinyaldir
Deltatt Notch A.rte_r)_/e! gelisme; mutasyona ugramis delta/notch, CADASIL ile
iliskilidir.
Endotelyal proliferasyonu arttirir; interselltler matriksteki
e o TGFa ve SMADS’a | mezenkimal hticrelerin perisitlere DKHlere diferansiyasyonunu
9 cevap aktive eder; bunlar TGFa etkisine ikincil olarak go¢ ederler ve
endotelyal kanallari cevrelerler
neuropilin 1 & 288 KDR icin kofaktor nor.o_pllln-l arteryel gelisimde rol alirken, néropilin-2 is venoz
gelisimde rol alir.
ephrin B2911] ofrin B4 ?;Jfr?\fs?ez'n Eph/ephrin “uzaklastirici” etkilesinleriyle regule

* CADASIL = subkortikal enfarktlarla ve Iokensefalopati ile seyreden serebral otozomal dominant arteriopati; EGF = epidermal
biytme faktort; FGFR-1 = fibroblast biytime faktoru reseptorii 1; FLT1 = ayni zamanda VEGFR-1 olarak isimlendirilir; KDR = ayni

zamanda FLK1 veya VEGFR-2 olarak isimlendirilir; TIE2 = ayni zamanda TEK olarak isimlendirilir; TKR = tirozin kinaz reseptori

t 46,59, 71. referanslar
1 69. referans

1t 54. referans

T 78. referans

§ 1. referans
8§ 81. referans

91 5, 44, 67. referanslar
M9 49. referans

** 45, 81, 92. referanslar

Tablo 2: Vaskiler gelisime katkisi olan molekuler faktorler*

Faktor islev

fibronektin ve laminint

Damar yataginin Bmsinde bulunur. Endotelyal hiicreleri alttaki internal elastik membrana
ve DKH’lere baglayarak damar duvarina yapisal destek saglar, laminin fibronektin orani
damar duvarinin olgunlugunun gdéstergesidir.

ECMden hiicre icine giden, ECM ve transdiser sinyallerine baglanirlar; hiicre

integrinlers adezyonunu, gocind, invazyonunu, proliferasyonunu, hayatta kalmasini ve apoptosisini
duzenlerler.
MMP§ Bircok ECM proteininin bozulmasini saglayan ¢inko-bagimli endopeptidazlardir.

* BM = basement membran.

1t 23, 28, 52, 54, 63, 65, 77. referanslar

T 12-14, 30, 31, 42, 43, 80. referanslar

§ 88. referans
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Faktor Beyin AVM’lerinde rolii

TGF*

yolagi kullanmaktadirlar.

AVMlerin endotelyal tabaka ve damar ¢evresi dokulardan salinir; TGFa ve VEGF
salinimlarinda ¢akisma, TGFa'ye olan anjiojenik cevabin VEGF’nin transkripsiyonel
upregilasyonu ile ayarlanabilecegi gercegini sunmaktadir; bu biyiime faktérleri ortak bir

bFGF

konusu olabilir.

AVM’lerin media tabakasi ve damar cevresi dokulardan salinir; VEGF’nin salinimi
arttirma yoluyla VEGF’nin etkilerini arttirir; ayni zamanda AVM’lerin venlerinin
olusma sureglerinde fibroblastlarin DKH’lere dontismesinde etkilidir; kavernéz
malformasyonlarda, endotelyal hiicreler bFGF salinimi yaparak, “otokrin déngi”
yaparak, kendi buytmelerini desteklerler; benzer bir mekanizma AVM’lerde desdz

Delta/Notcht

¢tkarmaktadir.

Yapisal olarak aktif olan Notch4, eriskin sicanlarda geri dodurulebilir AVM’ler ortaya

* 49, referans t 11. referans

destekler. PDGF, ANG ve TIE reseptorleri sayesinde bu
hiicreler, anjiojenezin bir parcasi olarak, primitif vaskuler
endotelyumu cevrelerler.2%4

Transforming growth faktér—f, bircok sitoplazmik ve
niikleer faktorlerin aktivasyonunu saglayan Tip | ve Tip Il
reseptorlerin dimerizasyonunu baslatir.” TGFB1 reseptor
kompleksinde protein kodlayan ENG geni, herediter
hemorajik telenjiektazi hastaliinda mutasyona ugramis
olarak bulunur. Bu genetik bozukluga sahip kisilerde
%10-25 gibi oranlarda serebral AVM’ler saptanir.®® ENG
mutasyonu, yiiksekserebral AVM prevalansiile iliskilidir.5°
Tepkimelerdeki 6nemli bir kofaktdr olan endoglin, ALK1’in
endotelyal proliferasyon Uzerindeki etkilerini arttirir.
Endoglin ve/veya ALK1’'deki mutasyonlarin sonucunda
herediter hemorajik telenjiektazi ve arterioventz fistuller
gibi vaskuler anomaliler ortaya c¢ikabilir.®° Normal
sartlar altinda endotelyal gelisimde pozitif yonde etkisi
olan ALK5/endoglinin kaybi, arterlerle venler arasinda
gecis kademesi olan kapiller pleksusun maturasyonunda
bozukluk yaratarak arterioventz fisttllerin olusumuna
neden olabilir. ALK5 aktivasyonu proliferasyon ve goc
Uzerindeki endotelyal hicre inhibisyonunu ayarlar.
TGFp’nin anjiojenezde komplike bir roli vardir ve
de novo AVM gelisiminde ©6nemli rol oynayabilecegi
distnudlmektedir. (Sek. 6-8)

Anjiopoetinler, perisitlerin ve diz kas prekuarsorlerinin
bir araya toplanmasini diizenlemektedir ve anjiojenez ve
damar stabilizasyonunda rol oynar. Daha ayrintili olarak,
ANG-1 bir endotelyal hticre spesifik tirozin kinaz (TIE2
veya TEK) aracihigiyla, ANG-2 ise bir TIE2 antagonistidir.

Anjiopoetin 1, endotelyal ve destek hicreleri arasindaki
iliskiyi duzenleme yoluyla damarlari stabilize ederken,
ANG-2 ise vaskiler remodellingi ve yikimi uyaran bir
sinyaldir. 198 125 Yetiskin damar yapisinda baskilanmis
olarak bulunan ANG-2 salinimi AVM’lerde artmis olarak
saptanir.*t ANG-2’nin artmis salinimi nedeniyle in vivo
takip edilen fenotip drnekleri, beyin AVM’lerinin anormal
genislemis ve olgunlasmis periekstraselller destek
dokudanyoksun,damaryapilarinabenzemektedir.”” Ayrica,
TIE2’nin otofosforilasyonu AVM’lerde artmistir (Sek.9)>Bu
gen, AVM’lerle bircok benzerlik tasiyan, sistemik ailesel
ven6z malformasyon sendromunda mutasyona ugramis
olarak bulunur.’?® Kontrol gruplariyla karsilastirildiginda,
AVM saptanan beyinlerde, ANG- 1 protein seviyesi %30
dusuk, ANG-2 protein seviyesi %800 ytiksek, ve ANG-2
MRNA seviyesi %40 yiiksek saptanmistir.4

AVM’lerin  blylime potansiyelleri ve kugulmeleri,
anjiojenez ve damar remodellingini destekleyen ya da
inhibe eden birbirine zit kuvvetleri icerebilir. TUmor
anjiojenezinde saptanmis bir fenomen hem VEGF hem de
ANG-2’ye ihtiya¢ duyulmasidir; e§er ki VEGF yoksa, ANG-
2’nin varhginda damar yapilari gerileyecektir.”” Ek olarak,
ANG’lerin iki zit yonde islev gosteren tirleri, ANG-1 ve
ANG-2, damar boyutuna ve konsantrasyon duzeylerine
gore degisebilir. Ornegin, yiiksek diizeylerdeki ANG-
2, TIE2 reseptorleri icin antagonist konumdan agonist
konuma gecebilir.5® Genel olarak, ANG-1 ve ANG-2
zit etkilere sahip goérinmektedirler: Biri damar aginin
yapisinin diizgiin olmasini saglarken, digeri bozuk yapida
damarlarin olusmasina neden olmaktadir.
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Sekil 6: Ligand TGFf’nin, Tip | transmembran reseptorini

(Tip | reseptoriin ALK-1 ve ALK-5 olmak Uzere 2 tipi vardir.)
fosforilleyerek onunla bir heterodimer olusturan, Tip Il reseptori
aktive etmesinin (sitoplazmik domain kinaz) sematik gérinima
Tip Ill reseptorler inhibitordar.

Active
Heterodimer

Two Subtypes of

T-beta-1 Receplors

Farkl sitoplazmik SMAD’larin aktlvasyonu Ozel nukleer
transkripsiyonu aktive etmektedir. Endotelyal spesifik alt tip
ALK1 TGFf reseptor Tip |, SMAD1/SMADS5’1 aktive etmektedir.
Alt tip ALK5 TGFp reseptor Tip |, SMAD2/SMAD3'1 aktive
etmektedir.

Hiperanjiojenik Ortam:

AVM'yi cevreleyen hipoksik c¢evre dokularin dnceden
bahsedilen tim anjiojenik faktorlerin salinimini arttirdigi
dastunudlmektedir. Hem hipoksinin hem de iskeminin
VEGF, VEGF reseptorleri ve diger blyime faktorlerinin
salinimini korikledigi bilinmektedir. 7111 Hipoksik ortama
maruz kalan astrositlerin VEGF salgiladigi gosterilmistir.

Cytoplasmic Activation of Specific SMAD ‘s

Sekil 8: SMAD1/SMADS5 ve SMAD2/SMAD3’In her ikisinin de,
nikleusa girerek dzel transkripsiyon faktorlerini isleme sokan
SMAD4’l aktive etmesi gorulmektedir. Endotelyal-6zel alt tip
ALK1 TGFp reseptor Tip |, endotelyal gé¢ui ve proliferasyonu
arttirir. ALK5 TGFf reseptor Tip | ise, endotelyal gbgu ve
proliferasyonu azaltir. Endoglin, ALK5 yolunu bloklar, ALK1
yolunun ¢ok calismasini saglar.

VEGF gen promoteri, hipoksik sartlara maruz kaldiktan
sonra dakikalar icerisinde VEGF salinimi 30 kat arttiran
HIF-1 isminde bir element icermektedir. (Sek. 10) 4 36.38.113
Bu hipoksik ortam, AVM’deki arteriovenéz santtan dolayi
olusmakta olabilir.

Bazi calismalar, beyin AVM’lerinde hipoksik/iskemik
anjiojenik stimulasyon dustncesini desteklemektedir.
Vaskiler endotelyal growth faktor ve HIF, embolize edilmis
AVM’lerde, lokal AVM ortamindaki VEGF'nin hipoksik
stimllasyonu isaret ederek, acil olarak cerrahi yontemle
tedavi edilmis AVM’lerden ¢ok daha yuksek oranda
salinmaktadir. Parsiyel embolizasyon (ya da tikanma)
durumlarinda, AVM’nin nidusunun tikanmis bolimunde
lokal endotelyal hipoksi ortaya cikabilir. 2 Bahsedilen
hipoksik durum, yeni damar olusumunu tetikleyebilir,
bu durum nidusun tam tikanmasinin gerekliliginin altini
cizmektedir. Diger taraftan, VEGF ve HIF’in saliniminin
embolizasyondan bagimsiz olarak, diger mekanizmalar
tarafindan da arttirilabilecegi akilda tutulmalidir. 5

AVM'yi cevreleyen dokunun hipoksi tehlikesi altinda
bulundugu gercegi mevcutken, nidusun yuksek akimli
arteriel kan ile cok iyi beslendigi unutulmamahdir.
Nidusun genel olarak herhangi néronal doku icermemesi
ve bu nedenle iskemi riski tasimamasi sebebiyle, nidus
ve cevredeki damar dokunun bulyimesini/gerilemesini
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Sekil 9: TIEZ ile iliskili stireclerler gorulmektedir. TIE2

reseptdr protein kinaz, ANG-1 ligand tarafindan aktive edilir,
ANG-2 tarafindan inhibe edilir. Endotelyal protein tirozin
kinazin aktivasyonu, muhtemelen PDGF, EGF ve VEGF’nin
transkripsiyonunu aktive etmektedir. Bu mesenkimal hiicrelerin
primitif damarlara ydnelmesini baslatir, ve ANG isoformlarinin
ortaya ¢ikmasina 6n ayak olur. Transforme edici buytume
faktori—p, mezenkimal hiicreler tarafindan salinir ve erken
embriyogenez esnasinda endotelyal proliferasyonu inhibe eder.
Ek olarak, otokrin olarak mesenkim, DKHlere ve perisitlere
differansiyasyonuna katilir. TIE2 bulunmayan hayvanlarda

(-/-), VEGF-A/VRGFR-2 varlifinda, daha az u¢ daha sahip
genis damarlar, endotelyal huicre kiimelenmesi, destek doku
hucrelerinde azalma saptanir. Ayni durum, ANG-1 ligandi
bulunmayan hayvanlarda da gorulur. Anjiopoetin-2, ayni
zamanda TIE-2’ye de yiksek afinite ile baglanir; fakat tirozin
kinaz reseptorlerini aktive etmez. Ancak reseptorl inaktive
eder ve ANG-1 ligand: i¢in uygunlugunu engeller. Eger
ANG-1 genetik olarak asiri saliniyorsa, ANG-1 bulunmayan
hayvanlarini fenotipine es deger fenotipte olacaktir. ANG-1 ve
-2’nin TIE reseptorleri ile bu kansik iliskisi, anjiojenik defektler
ve beyin AVM’leri ile iliskili olabilir.

etkileyen faktorler birbirinden farkhdir. Ayni zamanda
mikro ya da biyik boyutlarda hemorajiler de anjiojenez
icin uyarici olabilir. “Hemorajik anjiojenik proliferayon”
olarak isimlendirilen bir stregte, hemosiderin, fibrin ve
fibrin threvleri gibi bazi kan faktérlerinin, deneysel olarak,
damar blytmesini arttirdigi gosterilmistir.3: 7 132

Yapisal proteinler ve ECM integrinler, immunoglobinler,
cadherinler ve selektinlerle birlikte ECM turevlerinin
anjiojenez, vaskulojenez ve beyin AVM’lerinin buyumesi
tzerine 6nemli etkileri vardir. Beyin yerlesimli arterioventz
malformasyonlar, internal elastik laminada ve ¢evresinde
saptanan yuksek miktarda laminin salinimi ve fibronektin
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Sekil 10: Sekilde hipoksi ve normoksideki basamaklar
gorulmektedir. Gelismekte olan embriyoda hi¢ damarlanma
olmadigi g6z 6niine alindiginda, periferik embriyonik diskin
relatif hipokside olmasi, VEGF ve dider faktorleri arttiran HIF-
1a’yi ¢ogaltabilir. Normal oksijen basinci olan bir ortamda,
HIF-1a molekuliindeki 2 prolin amino asidinin spesifik prolin
hidroksilaz tarafindan hidroksile edilmesi mumkuindar. HIF-
1a prolinin hidroksiproline donusmesi, molekuli VHL (Von
Hippel-Lindau timor baskilayici protein) ile birlesmeye daha
yatkin yapar. HIF-1a hidroksiprolini ile ¢ pargali bir yapi
ortaya cikar; bu yapi poliubikuitilasyona girer ve nihayetinde
protosomda bozulmaya ugrar. Tam tersine; hipoksik ¢evrede,
HIF-1a protosomda gerceklesen bozulmadan uzak kalir. Bu
yapl, ¢ekirdek membranindan gegebilen HIF-1b ile birleserek
cekirdek icine gegecektir. VEGF igin bir transkripsiyon faktori
olarak gorev yapar. Ayni zamanda, PDGF, TGF, Notch,

Oct4 (kok hiicre proliferasyonunu stimile eder) ve Siklin

D (hticrenin, hiicre siklusunun G-1 ve S fazina gegmesini
saglamak yoluyla mitozu aktive eder). Bundan dolayi, diisik
oksijen basinci olan ¢evre, damar olusumunun 6n maddelerini
arttirir.

saliniminin olmamasinin da ispat ettigi, olgun damar
duvari fenotipi gosterir. 531 Fibronektin ve laminin, normal
damar duvarinda basement membraninda bulunurlar ve
endotelyal hicreleri alttaki internal elastik membran ve
diz kas katmanlarina yapisal destek saglarlar. Laminin
saliniminin fibronektin salinimina goreceli orani, damar
olgunlasmasinin  kismi gostergesidir. Olgunlasmamis
damarlarda fibronektinden zengin olan matriks dokusu
laminin yonunden fakirdir. Olgunlasmis damarlardaki
laminin salinimi daha stikrarlidir ve matriksteki fibronektin
orani az ya da higtir.23 32 61 65 82 87. 102 AVM’|erdeki
laminin  varhdi, hemoraji durumlarinda, kavernéz
malformasyonlarla (olgunlasmamis damarlar) —tekrarlayan
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mikrohemorajilerle seyreder-  karsilastirildiginda, bu
damarlarin elastik olmasini aciklayabilir. 665

Bir reseptor st ailesi olan integrinler, ECM’lere
bagimhdirlar ve hiicre disi ortamdan hticrenin icine sinyal
gonderirler. 13 49 50. 106 Adezyon, migrasyon, invazyon,
proliferasyon, hicrenin hayatta kalmasi ve apoptosis
(Sek.11) gibi bir¢ok hiicre cevabini diizenlemek 6zelligine
sahip en az 16 farkl o. ve 8 farkli 8 alttnitesi tanimlamistir.
11.12,34. 35 Bayin AVM’lerinin gelisiminde 6nemli faktorler
olan VEGF ve bFGF-2’'nin de dahil oldugu buyime
reseptorlerinin aktivasyonu igin integrinler gereklidir, 212
15.20.28, 51, 52 By yolaklardaki ligand-integrin iliskisi, sadece
integrinler tarafindan siki sikiya kontrol altinda tutulan
bir sure¢ olan hiicrenin tutunmasi sadece uygun kosullar
altinda optimaldir. 11.20.34.35

Hem integrin avpl hem de avp3, AVM’lerle gucli bir
iliski icindedir. 71 ntegrin avpl, anjiojenezin erken/
olgunlasmamis evrelerinden gec/olgunlasmis evrelerine
kadar o6nemli bir rol oynarken, avf3 agirlikli olarak
anjiojenezin erken safhalarindan sorumludur.t 12 28 109
avplsalinimi, bastaendotelyum, subendotelyum ve media
olmak tizere, AVM’lerde kaverndz malformasyonlara gore
daha yuksek gozukmektedir. avp3 alt tipi, hem AVM’lerde
hem de kavernéz malformasyonlarda salinmaktadir.*%
133 AVM tedavisindeki potansiyel farmakolojik ajanlar
olan avp3 antagonistlerinin, daha o6nceden olusmus
damarlar Gzerine etkisi kisithdir'® 1416 ve hiicre dagilimi
Uzerinde minimal etkiye sahiptirler. Genellikle diger
ilaclar tarafindan nonspesifik olarak hedeflenen epitelyal
hiicrelerde bu integrinler hi¢c bulunmaz. ° %¢

Matriks metalloproteinazlari 6zellikle MMP-9, beyin
AVM’lerinin  blyumesinde ve hicre cevresindeki
maddelerin yapisini bozarak anjiojenezi ve vaskuler
stabiliteyi olumsuz olarak etkileyerek olusan spontan
hemorajilerde anahtar bir rol oynuyor olabilir.??° Sican
modellerindeki abdominal aort anevrizmalarinda,
MMP9 geninin hedeflenmis delesyonlari deneysel
olarak anevrizma olusumunu bastirmaktadir. 1% Dahasl,
beyin AVM’lerinde, MMP-9, metalloprotinazlarin doku
inhibitorlerine (TIMP-1, -3, ve -4) gore rolatif olarak
artmistir.*® Takip deneyleri gostermistir ki, tetrasiklinler
(doksisiklin - ve minosiklin) stimtle edilmis serebral
MMP aktivitesini doz bagimh olarak azaltmaktadirlar. "
Tetrasiklinler, bu lezyonlarin damar stabilitesini saglamak
konusunda gelecekte rol sahibi olabilirler.

 EEREREN L] mmi
Integrin Integrin

Sekil 11: Sekilde integrinlerin anjiojenezde oynadiklari

kritik rol gériilmektedir. integrinler, hiicre ici sinyalleri

aktive edebilirler; ve huicre boliinmesi, hiicre géc¢u, hiicre
tutunmasi ve sitoiskeletteki degisiklikler sayesinde hiicrenin
seklinin degismesini etkilerler. MAPK yolaklari, sitoplazmik
¢6zUnUr protein kinazlar (6rnegin “yes”, “fyn” ve src) ve

PI3K (fosfoinozitol-3-kinaz) gibi sitoplazmik sinyalleri aktive
edebilirler. Bunlarin aktivasyonu ile hiicre proliferasyonu, hiicre
gocu ve adezyon-red olusabilir. Kollajenden (matriksin olarak
da isimlendirilir) ayristiriimig tumstatin, arrestin, and endostatin
paragaciklari anjiojeneze dahil olan bu yolaklari engelleyebilir.

Hucre Tipleri

Endotelyal hucreler, vaskilojenezde, anjiojenezde ve
damar remodellinginde merkezi bir role sahiptirler.
Dogum sonrasi, endotelyal hiicreler pasif konumdadir,
fakat proliferatif potansiyele sahiptirler. Ki 67 (veya
MIB-1) ve proliferatif hiicre cekirdek antijeni kullanilan
calismalarda, beyin AVM’lerinin kontrol gruplarinin
damarlarina gore ¢ok daha fazla endotelyal turnovera
sahip olduklari, bundan dolayr bu lezyonlarda aktif
anjiojenez  velveya vaskller remodelling varlig
One surdlmustar.#2 44 121 Hashimoto ve ark.? , beyin
AVM’lerinin endotelyal hiicre turnover diizeyinin, normal
pasif durumdaki serebrovaskiiler endotelyal hicrelerle
progresif tumorlerdeki endotelyal huicrelerin  dizeyi
arasinda oldugu sonucuna ulasmislardir.

Vaskuler DKH’leri ayni zamanda vaskulojenez ve
anjiojenez esnasinda damarlarin olgunlasmasinda hayati
rol oynarlar. AVM’lerin patogenezi, kismen; her Dbiri
kendine has fenotipik belirteclerin salinimi ile karakterize,
farkli olgunluk derecesindeki damarlara diferansiye olma
Ozelligine sahip DKH’lerin anormal halde bir araya
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gelmesi veya differansiye olmasini igerir.?” Ozellikle, 3 tip
proteinin farkh dizeylerde salinimlari -a-SMA, miyozin
agir zincirleri (mRNA, SM1, ve SM2, ve SMemb ve NMHC-
A isimli diger iki izoform da dahil olmak (zere) ve yeni
tanimlanmis bir sitoskeleton proteini olan smoothelin-
farkli morfolojide damar diz kaslarinin olusmasina
sebep olur. a-SMA, vaskiler DKH diferansiyasonunun
her asamasinda salinirken, miyozin agir zincirleri sadece
gec asamalarda salinir. Miyozin agir zincir ailesinde SM2,
SM1’den daha sonra salinmaktadir. Smoothelin, agirlikli
olarak olgunlasmis DKH’lerde bulunur ve kasiima 6zelligi
saglamaktadir. 2% 88 98 127

Parafinde fikse edilmis beyin AVM’lerindeki buyuk
damarlarda smoothelin salinimi 6nemli dlglide azalmistir.
126 Beyin AVM’lerinden alinmis hicre kiltirlerinde,
smoothelin’e rastlanmamistir. Bu lezyonlarda gortilen,
hemodinamik stres kaynakli kasiilmadzelliginin, AVM’lerde
kaybi smoothelin’in saptanmamasina baglanmaktadir.
Diger taraftan, serebral AVM’lerin ven6z komponentleri,
yeni “arterlestirilmelerine” atfen, énemli miktarlarda o-
SMA ve myozin salinimi yaparlar.*” #8126 Bu proteinlerin
(6zellikle smoothelin) seviyesi AVM’ye bagl kanamalarin
oranlarini etkileyebilir.

Guncel olarak, beyin AVM’lerinin vaskiler DKH’lerdeki
MAPK yolaginin roli aydinlanmistir. MAPKIer, cesitli
uyaranlarla salinimi olan serin/tirozin kinaz ailesidir.
Ozellikle, MAPK ailesinin iyesi olan ERK’lar, beyin
AVM’lerinin dinamiklerini a¢iklamakta yardimci olabilir.
Onceki calismalar ERK’larin bilyiime faktorleri, oksidatif
stres durumlarinda, intraselliler kalsiyum seviyelerine
artis ve/veya glutamat reseptodr stimilasyonu ile aktive
olduklarini gostermektedir.™- & 25 8% Stimile edildiklerinde
ERK, hucre proliferasyonunu ve transformasyonunu
arttirici etkiye sahiptir.25: 89110, 134

Takagi ve ark.'?* , ERK yolaginin aktivasyonu damar
yapilarindaki kan akiminda kronik artisa bagh oldugunu
gostermislerdir. Kan akimindaki kronik artis, damar
remodellingini arttiran genleri aktive eder. % Beyin
AVM’lerinde, intranidal damarlarin anormal yiksek
akima maruz kalmasi benzer sekilde shear-induced
genleri aktive eder. “°Takagi ve ark, fosforile ERK’nin beyin
AVM’lerinin media tabakalarinin DKH’lerinde saliniminin
arttigini gostermislerdir. Bu yolagin aktivasyonu, damar
remodelingini ve bu lezyonlarin buytme/kigutlmesini
etkileyen DKH proliferasyonunu baslatir.

Senc| ,
noérogirurjiyenler
Beyin AVM’lerinde inflamatuar hucrelerin  rolinin

varlii dusiincesi 1949 yilina, Sorgo’nun % “sirkiilasyon
faktorleri ve perivaskiler I6kositlerin” kombinasyonunun
bu lezyonlardaki damarlarin blyiimesine sebep oldugu
hipotezini dayanir. Hem kanamis hem de kanamamis
serebral AVM’lerde, inflamatuar hicre infiltrasyonu
bulunur. 263 Kanama sonrasl, beyindeki inflamatuar cevap
4 haftaya kadar makrofaj/mikroglia htcrelerini igerir. 7
Bu inflamatuar hiicreler, AVM damar duvarinin icinde
ve etrafinda bulundugu gibi, etraf beyin dokusunda da
saptanmaktadir. AVM damarlarinin ¢evresinde inflamatuar
hicrelerin bulunmasi, biyumeleri veya remodellingleri
icin bir kistastir.

interlékin-6  (IL-6), AVM duvarinin remodelinginde
muhtemel roll olan inflamatuar bir sitokindir, ve AVM
nidusunun yapisindaki endotelyal hucreler tarafindan
salinir. interlékin-6, MMP salinimini stimiile ederek damar
duvari instabilitesine katkida buluinabilir. 222° | |L6-174G
allel isimli tanimlanmis bir polimorfizmin, beyin AVM’li
hastalarda kanama riskini arttirdi§i rapor edilmistir. %

Beyin AVMlerinde Apoptosis

Apoptosis hicre proliferasyonunu  dengeler. Beyin
AVM’lerinde proapoptotik yolaklari aktive eden muhtemel
uyaranlar sunlardir: 1) serbest oksijen radikalleri, NO ve
okside dusiik agirlikli lipoproteinler gibi oksidanlarin
yilksek konsantrasyonlari; 2) interlékin-1f, timor nekroz
faktor—a, ve interferon-y gibi inflamatuar sitokinler; 3)
Ozellikle T lenfositler ve makrofajlar gibi inflamatuar
hicrelerle direkt temas; ve 4) nidus ¢evresindeki serebral
kan akiminda hemodinamik stres ve degisiklikler.

in situ DNA fragmentasyonu, beyin AVM’lerinin iginde ve
cevresinde apoptotik aktivitenin izlerini gostermektedir.2
AVM’ler icin iki ana apoptotik yol bilinmektedir: caspas-
8’indahil oldugu 6liim reseptorleri yolagi; ve oksidatif stres,
sitokrom-C’nin salinimi ve caspas-9’un aktivasyonunun
katildigi  mitokondriyal yolak. AVM’nin nidusunun
cevresindeki noronal hicre kaybi, Fas-iliskili 6lim
proteinleri ve caspas-8 ile ilgilidir.1% Apoptotik yolaklarda
bir faktér olan caspas-3’Un salinimi endotelyumda,
mediada ve damar c¢evresindeki dokuda saptanmistir.

Beyin AVM’lerinden cerrahi ydntemlerle alinan hicre
kaltirlerinde insan umbilikal veninden, insan arter
endotel hiicreleri ve insan mikrovaskuler hiicrelerden 1,8-
6,4 defa daha fazla proliferasyon oranina sahiptir. Ayrica,
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bu yiiksek proliferasyon hizi, deksametazon gibi iyi
bilinen proliferasyon inhibitorlerine dayaniklidir. 31 Beyin
AVM’leri ayni zamanda ets-1 protoonkogen ile iliskilidir;
ve ets-1’in proliferasyon ve apoptotik sureclerin iliskili
oldugu genleri regtile ettigi gosterilmistir. Sitokinlere distik
cevap, proliferasyona yuksek egilim ve ets-1 saliniminin
hepsi beyin AVM’lerinin diizensiz apoptotik surecler
nedeniyle prolifere oldugunu gostermektedir. Dizensiz
proliferasyon/apoptozisin beyin AVM’lerinin icinde ve
cevresindeki rolt tam olarak belli olmamakla beraber,
bu lezyonlarin zaman igindeki remodellinglerinde gérev
aliyor olabilirler.

SONUC

Vaskuler malformasyonlarin patogenezinde 900°den fazla
genrol almaktadir. Bundan dolayi bu lezyonlarin molekdiler
karakteristiklerini ve biyime davranislarini anlamak
zordur. 7®Beyin AVM’leri Gizerine olan calismalarin ¢ogu,
immunohistokimyasal c¢alismalarla  kisithdir.  Bundan
dolay1, sonuclar biyolojik olarak inaktif bir sisteme kisitli
kalmistir. Endotelyal hiicre kulturlerive AVM’lerden alinmis
fibrosit kalturleri gibi dinamik in vivo modeller, potansiyel
arastirma alanlaridir. integrinler, ANG’ler, VEGF, HIF ve
TGFp gibi molekuler hedeflerintanimlanmasi, hedeflenmis
ilaclarin kesfi i¢in hayat 6nem tasimaktadir. Endovaskiler
tedavinin icin gelecekte, antianjiogenetik ajanlarin direkt
infizyonu ya da antianjiogenetik faktorlerle kaplanmis
materyalle embolizasyon yapilmasi glindeme gelebilir.

Yazida kullanilan kisaltmalar:

ALK = aktivin benzeri kinaz; ANG = anjiopoetin; AVM
= arteriovendz malformasyon; bFGF = temel fibroblast
blylme faktort; CM = kavern6z malformasyon; ECM =
ekstrasellilar matriks; ERK = ekstaselltler signal-regulated
kinaz; FIt-1 = fms-iliskili tirozin kinaz 1; HIF = hipoksi
inducible factor; KDR = kinaz giris bolgesi reseptord;
MAPK = mitojen-activated protein kinaz; MMP = matriks
metalloproteinaz;

PDGF = platelet-derived buyume faktorl; DKH = diz
kas hiicresi; TGF = degistirici biyume faktor; TIE =
endotelyal hiicre spesifik tirozin kinaz; VEGF = vaskdler
endotelyal blytime faktor; VEGFR = VEGF reseptoril; o-
SMA = a~diiz kas aktini.
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/. BEYAZIT KULL<YES< VE NOROficRURJKAL

YAKLARIMLAR

> Dr. GOKMEN KAHILOGULLARI

Resim 1: II. Beyazid Kulliyesi’nin gérunusa.

‘...Beyazit devri (1481-1520) kultir bakimindan Fatih
zamanindaki cereyanlara bir tepkiyi simgeler.” diye
niteliyor 1l.Beyazit donemini, dinyaca Unlu tarih¢i Halil
inalcik (1). Gercekten de Il. Beyazit, ‘-kardesi olan- Cem
tehlikesini bertaraf ettikten sonra’(1), babasi Fatih Sultan
Mehmet’in tersine fetihlerden ¢ok imar, bayindirhk, kiltr
ve sanat islerine daha ¢ok 6nem vermis ve donemini daha
sukunet iginde gecirmistir. Edirne’de bulunan Il. Beyazit
Kulliyesi iste bu gecisin eserlerinden birisi. Yapihsi ile
ilgili olarak yapinin kitabesinde sunlar yaziyor: ‘Padisah
Beyazid Han, halkin siginagidir. Bu binayir elemler
gidermek icin yapti. Gaipten bir ses binanin yapim tarihini
ilham etti. Burasi hastaliklar igin sifa yeridir.’ ilham tarihi:
1484, hizmete giris tarihi: 1488. Mimari: Mimar Hayrettin.
Déneminde istanbul, Amasya, Kayseri gibi bir kag sehirde
tip medresesi (tip fakultesi) ve darissifa (hastane) mevcut.
Yaklasik 400 yil boyunca Osmanh imparatorlugu’nun
Avrupa yakasinda bir tip merkezi olmus, ta ki 1877 yilinda
Osmanli-Rus Savasi’nda Edirne, Ruslar tarafindan isgal
edilene dek. Daha sonra atil durumda kalan yapi, 1997°de
Trakya Universitesi tarafindan onarilmis ve ‘Saglk Muzesi’
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adi altinda ¢ok guzel bir muze haline getirilmis. Miizenin
aldigi birgok ddulden en prestijli olani 2004 yili Avrupa
Konseyi Miize Odulii (12).

Mdizenin ilk kismi tip medresesi (tip fakultesi); 18 6grenci,
1 muderris (profesér), 1 muid (mudderris yardimcisi), 2
hizmetliden olusuyor. Maaslar; muderris -tatil gtinleri dahil-
gunde 60 akce, muid 7 akge, hizmetli 2 akge, 6grenci tim
ihtiyaclarinin karsilanmasi+2 akce (12). Fakulteler icinde
en fazla harg payini 6deyen tip fakultesi 6grencilerinin bu
durumu iyi okumalari gerekiyor! Mize icinde her odada
bulunan insan model-heykelleri o glinleri canlandirmigslar.
Burada karsimiza, Fatih déneminin Unla cerrahi, ve
literatiirde resmedilen ilk bayan beyin cerrahindan (5),
Anadolu’da ilk siyatik tedavisi’ne (11) kadar biz Tirk Beyin
Cerrahlarinca literattire bir gok yazi da kazandirmamiza
vesile olan, ‘Cerrahiyyetd’l Haniyye’ nin yazari Amasyali
Serefeddin Sabuncuoglu cikiyor (2-11). Model-heykeller
ve olaylarin bu heykellerle tasviri cogunlukla bu kitaptan
esinlenerek yapilmis. Lakin Serefeddin Sabuncuoglu’nun
bu medresede hic ¢alis-a-madigini (1386-1470) ve burada
okutulan 38 kitap icinde ‘Cerrahiyyett’l Haniyye’nin
olmadi§ini medreseye ait verilen bilgilerden 6greniyoruz.
Ama muize, doéneminin blyldk cerrahindan ve onun
kitabindan faydalanmis tasvirleri yaparken. Muze igin
minicik bir inlem koyuyoruz burada. Ne derler; ‘O kadar
kusur kadi kizinda da olur...’

Cerrahi yaklasimlarla ilgili bircok model-heykel var, biz
gelelim ndrosirirjikal olanlara; Hidrosefalinin ameliyatla
tedavisi; ‘...Bu hastalik gcogunlukla ¢cocuklarda goralir. Su
basin derisi altinda ya da kafaderisi ile kemigin arasinda
toplanir. Bazen de kemig@in altinda birikir. E§er su kemik
Ustiinde ve deri altinda ise o sisligi yarmak gerekir. Kesiyi
basin enine yapmak lazimdir. Agilan yara bir parmagin iki
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bojumu boyunda olmalidir. Su oradan akar, bosalir... Eger
su kemik altinda ise parmakla basilinca anlasilir. O zaman
basin ortasindan t¢ 3 yara acilir. Sonra bas bez ile sarilir
ve sarapla ve zeytinyadi ile dezenfekte edilir...”. Konunun
tarihi ve teknik yorumu literattirde sunulmus (6).

Omurga kemiklerinin c¢ikiklarinin tedavisi; ‘Omurga
kemigi kolondan tam ya da yarim olarak c¢ikabilir. Eger
tam cikarsa onun ilact yoktur. Tuvaletini tutamaz...
Ancak sirttan yana ¢ikarsa tedavisi vardir. Soyle ki diz
bir yere yumusak dosek serilir, hasta ylz Ustl yatirilir,
koltuk altlarindan ve kalgalarindan gegirilen kusaklarla
alete baglanip hasta iki tarafa gerdirilir. Béylece omurga
kemiklerinin aralari acilir. Doktor iki eliyle ¢ikik kemigi
asaglya dogru bastirip yerine oturtur...” Olayin ayrintisi ve
tarih-teknik bilgisi literattirde (3-4).

Resim 2: Hidrosefali tanisiyla miidahale edilen cocugun tasviri.

Resim 3: Omurga kemiginde cikik olan bir hastaya yapilan
mudahalenin tasviri.

Mdizenin ikinci kismi Darlssifa, yani hastane. Buradaki
maas durumunu da g6z atalim; reis (bastabip) ginde
30 akge, reis yardimcisi (doktorlar) 10 akce, hastabakici
3 akce (12). Odeme oranlari gayet mantikli. Bu kisim
da en ilgi ceken olay psikiyatri hastalarinin muzikle
tedavisi. O yillarda diinyanin birgok yerinde icine seytan
girmis diyerek yakilan psikiyatri hastalari icin mukemmel
bir alternatif! 1682'de killiyeyi gezen Evliya Celebi
anlatiyor: ‘...Bazi odalarda ilkbaharda delilik mevsiminde
Edirne’nin ask denizi derinligine dismus sevdali asiklar
cogalip hekimin emriyle bu timarhaneye getirilerek
altin ve gimdasten yaldizli zincirlerle kerevetlere takilip,
her biri aslan yataginda yatar gibi kikreyip yatarlar...10
adet sazende haftada 3 kez gelerek hastalara ve delilere
musiki faal ederler...” (12). Suuri Hasan Efendi ‘Tadil-Ul
Emzice’ isimli eserinde makamlara gore tedavi sekilleri
Onermis (12). Beyin cerrahlarinin da alanina giren cesitli
makamlar var; kulung ve bel agrilarina buselik makami,
sirt ve eklem agrilarina zirefgent makami, bas agrisina
ise rehavi makami iyi geliyormus. Ama asil dinletilmesi
gereken makam isfahan makami. isfahan makami zekay!
aciyormus! Okuyucu endikasyon koyduguna bu makami
dinletsin.

Bu killiyeyi kurarak ve burada calisarak yuzyillarca
insanlia hizmet edenlere ve bu miizeyi ‘miize’ haline
getirerek hem kiltirimuize, hem de Turk Tibbi’'na katkida
bulunanlara sonsuz tesekkdurler! Artik Edirne’nin Unli
ciger tavasini yeme vakti!

Resim 4: Darussifa’nin (hastane) i¢ bahcesi.
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“24 yasinda bir genc kiz. Ustiinde bir mayo, viicudu islak
hastanenin koridorlarinda kosuyor. Uzun sari saglarindan
akan su, sirtina oradan da bacaklarina siiziliyor.
Goglslerinin ancak yarisini 6rtebilen mayosuyla kosarken
fazlasiyla disi goriinse de, “liitfen yardim edin, liitfen,
cabuk!” diyen sesi dylesine acikli ki, onu bir kadin gibi
goérmek miimkiin degil. Hastane koridorlarindaki bir imdat
sireni, kipkirmizi kesilmis, titriyor.” demis hemsire.

Hastanedeki odasinin kuguk tuvaletinde annemi yikarken
aniden ndbet gecirmisti. ilk ¢ighgima gelen hemsireye
annemi teslim edip, doktorunun odasina dogru hizla
kosmustum. Uzerimde ne oldugu ya da olmadigi akhmda
bile degildi. O koridoru cirlgiplak da kosabilirdim.
Bedenim sirilsiklam olmasina ragmen, yuregimin kurumus
toprak gibi catladigini hissediyordum. Cigligimda bir can
tasiyordum sanki. Ne kadar ytiksek sesle haykirirsam, can
o0 kadar ¢abuk soluk bulacakmis gibi geliyordu.

Annem, gecirdigi beyin ameliyatindan sonra bir tirld
kendine gelmiyor, gbztina actifinda beni reddedip, kicik
kizini soruyordu. Kicgik kizi, yasiyla yaninda buyimustu
ama, ici hastanede o uyurken serpilmisti. Beni bu yizden
tanimiyor diye avunuyordum. Kendine geldigi saatler,
annemin belledi oluyor, ona onu anlatirken, hatiralarini,
kendi sesinden vermeye calisiyordum. Alti ay olmustu,
gucum tokenmek Uzereydi. En zoru da, yikilmak
Uzereyken, dimdik gériinmeye galismakti.

Uzerimdeki islak mayoyla kosar adim koridorlari tiiketip
doktor odasina varmay! ve doktorun annemim yanina
zamaninda ulasmasini saglamistim ama annemin yogun
bakima geri doénmesine engel olamamistim. Menenjit
olmustu, bir haftalik ilag tedavisine yanit verirse
yasayacaktl.Vermezse... iste onuagzimizabile almiyorduk.
O sok gunin ardindan, sorumlulugumun yasimdan
biyik oldugunu géren abim ve babam “iki giin uzaklas
buralardan zaten bekleme dénemindeyiz” dediler. Odul
muydu, ceza mi kestirememistim. Bildigim, yasamdan
alacagim iki gunlik molanin, giicimu toplamam adina
benim icin degil, annem igin gerekli olduguydu.
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Bu uzaklasmayi fiziksel olarak saglayabilsem de, ruhumun
ne kadarini yanimda goétirebilecektim bilmiyordum ama
denemezsem, hastaneninbuagirkokususabrimiveenerjimi
yok edecekti. Bu, kendimden ya da sorumluluklarimdan
kagcmak da degildi, en azindan ben dyle distiniiyordum,
kisacik bir saklanisti, o gin saklanmazsam, hayatimin
sonuna kadar bir daha beni bulamayacaklardi.

Go6¢ yollarimda kanatlarimi dinlendirmek igin sectigim
tek bir ada vardi. Benim “ada”mdi. Zeytin agaglarinin
golgesinde huzur soludugum, iyi giinlerin ev sahibi, 24
yillik hayatimin her evresine sahit bir yuva. En azindan
bunun i¢in sansliyim diyordum, kac¢ kisinin kendini
bulmak icin kaybolacag! bir ada vardi ki? O aksamki
otobusle solugu, Cunda adasinda almistim. Ailemden gizli,
sevgilimle kacamak bir tatile ¢ikmis gibi hissediyordum.
Cunkd icimden “umarim annem uyanip da beni sormaz”
diyordum. Annemin de, benim de iki giinligtine yasamdan
uzak durmaya ihtiyacimiz vardi. O uyumaliydi, ben rlya
gormeliydim.

Mayis’in ilk haftasiydi. Yeni bir yuzyilin ilk bahari.
Bense, 1900’ler kadar yorgun, gelecek 2000’ler kadar
tecribesizdim. Yine de, deniz kokusu hilal halinde
yakaladigim ayla birlikte iliklerime umut asiliyordu. Cunda
Motel’'de her zaman kaldi§im odayi tutmus, cep telefonumu
avuclarimin icine sikica kenetlemis, bir géziimle telefona
bakiyor, dijer gézimle ayi seyrediyordum. Hastane
giinlerinden kalma uykusuzluk, gb6zbebeklerimi bir
yorgan gibi 6rtilyordu. Ama ben uykusuzluga kurmustum
saatimi. ki giinlik molayi, suni kagislarla bir yatakta
gecirmemeliydim.

Saatgece yarisini gegmisti. Kumsaldaki sezlongun tizerinde
yeterince vakit gecirmistim. iki duble raki, kacmaya
calistigim disiincelerime eslik etmisti. Sezonun ilk tlystiz
seftalisi, endisenin agzimdaki o metal tadini almisti.
Annemin uyanmak icin beni bekledigine ve iki gunin
sonunda ben rilyadan kalkinca onun da uyanacagina
inaniyordum. Sezlongdan dogrulup, balik¢i teknelerinin
demirledigi iskeleye dogru yirimeye basladim. Sezon
acilmadigi icin, erkenden butin restoranlar kapanmisti.
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Taze badem tezgahi, kilidini vurmus, iskelenin kosesinde
ertesi gunU bekliyordu. Sahildeki kisa boylu diregin
Uzerindeki lamba iskeleye bir parca aydinlik verse de
denizin i¢indeki ucuna i1s1gini yetistiremiyordu. Mehtabin
son nefesinden yararlanmak icin iskeleye dogru yuridim
ve arnavut kaldirimlari ile biyelenmis Rum evlerinin
tarih devirmis bilgeligine sirtimi déondim. Ayakkabilarimi
cikarip, iskeleden ayaklarimi sallandirdim. Parmaklarim
suya degmiyordu ama, denizin sogugu tabanlarima
vuruyordu. Gozlerim, yuz kulag 6tedeki deniz fenerine
kilitlenmisti: Uvey babasi tarafindan yuzine kezzap
atildigi icin, gérintisinden igrenen bir gencg kizin, deniz
fenerine siginip, kendini yalnizhga kilitlemisken geng bir
balik¢inin kizin guzel kalbine asik olup, onu o adadan
nasil kurtardiginin hikayelerini yaziyordum kendi kendime.
Kurgularimda bile kendime géndermeler yaptigimi fark
ediyordum. Bir adaya siginmistim, belki yizimdeki degil,
ama “yuregimdeki yanigi sefkatli glclu bir erkek cekip
alsa, beni bu adadan kurtarsa” diyordum igimden.

Birden, iskelenin sol ucunda demirli kiiciik tekneden bir
ses geldigini duydum. Karanlikti, bir sey géremiyordum
ama sanki iceride biri vardi. Tedirgin olmustum, ortalik
cok 1ssizd1, sesimi kimseye duyuramazdim. ilgilenmemeye
calismak daha dogru olur distincesiyle gozlerimi tekrar
fenere ydneltmistim ki, yasli bir ses: “Atesin var m1?” dedi.
Kafami gevirdigimde, az 6nce sesler duydugum balikgi
teknesinin kicinda ayakta duran bir adam goérdim. Sesi,
80 yagslarinda gibi ¢ikiyordu ama karanlikta ¢ok fazla
secemesem de 50’nin Uzerinde olmamahydi. Yuzinu
goriince tedirginligim yok olmustu. icimden bir ses
zararsiz oldugunu soyliyordu. “Var” dedim ve boynuma
astigim minik cantamdan atesi ¢ikarip ona dogru uzattim.
Cakmagialmadi, zaten elinde de sigarasi yoktu. Banadogru
yurimeye basladi. Yanima geldi, ¢oémeldi ve “madem
atesin yanindaydi, neden karanli§i sectin?” dedi. Sarhos
muydu yoksa benimle hayatinin tezini mi paylasiyordu?
anlamamistim. Saskinligimi yeterince ifade edememistim
ki, konusmaya devam etti:

“Evli degilsin, sevgilinle mi kavga ettin?”

“Hayir” dedim, kisaca ve sert. Daha baska soru sormasin
istiyordum ama yine de yanimdan gitmezse ona “git”
diyemeyecegimin de farkindaydim.

“Sevgilin de yok demek. ister miydin?”

“Neyi?” dedim yine kisaca. Cimle kuramiyordum. Ama
her nasilsa balik¢i tek bir kelimemden yorum ¢ikariyordu.
Sormaya devam ederse biittin giin kagtigim diistincelerimi,
korkularimi agiga ¢ikaracakti. Yine de git diyemiyordum.

Nasil “git” denir, onu bile bilemiyordum. “Yalniz kalmak
istiyorum, izin verir misiniz?” mi demeliydim acaba. Ama
git demek istemiyordum.

“Neyi ha! Demek sevgili de istemiyorsun, derdin yalnizlik
degil yani.”

“Su anda istemiyorum” dedim. Kelime sayim artmaya
baslamisti. Bu, sohbet etmeye basladigimiz anlamina
gelebilirdi.

“Derdin ne duru kiz? Sana Duru diyebilir miyim?”
“Adimi mi sordunuz?” dedim.
“Hayir, Duru iyi!” diye cevap verdi.

Balik¢inin adini  bilmiyordum, vyasinin elliden fazla
olmadi§ina yanima oturup, o da benim gibi ayaklarini suya
sallandirinca emin olmustum. Ama igimden ona balikg!
demek gelmiyordu. Sectigi sozcUklerde fazlasiyla can
vardi. Gergi balikcilarin hayat gorusleri konusunda birgok
akademiliye gore ustun olduklarini disuniyordum ama
bu adamda baska bir sey vardi, hani derler ya murekkep
yalamis gibi. Oyleydi sanki, hem de fazlasiyla. Akilli biri
oldugu gozlerinden okunuyordu. Nasil davranilacagini
biliyor, iskelede oturan yalniz bir geng kizi Urkiitmeyecek
kadar sicak ve seviyeli yaklasiyordu. Bana “Duru” demisti.
Hosuma gitmisti. Ne anlamda sdylemisti acaba, bildigim:
bir fiziksel guzelligin durulugu, bir de disa yansiyan
bir i¢ durgunluguydu. Ama, bu adam bana, Duru’yu
baska anlamda yakistirmisti, hissediyordum. Nasilsa
ogrenecektim, acele etmedim.

“Derdin ne?” diye tekrarladi.
“Derdim oldugunu da nereden cikariyorsunuz?” dedim.

“Elinde ates varken gozlerin uzaklardaki isiga dalmissa,
yilin buginiinde Cundada yalniz iskelede oturuyorsan
derdin olmal” diye cevapladi. Artik sohbet baslamis, adini
bile hentiz 6grenemedigim bir balikciyla hayatim hakkinda
konusacagimi anlamistim. Saclarimi strekli kulaklarimin
arkasina aliyordum, boynumdaki kolyeyle de oynamaya
baslamistim. Bu halim, bulunduum ortamdan memnun
oldugumu gosteriyordu. Memnuniyetimi gérecek ve yanlis
anlayacak diye korkumdan ylzine de bakmiyordum.
Ama yizine bakmazsam da rahatsiz oldugumu dustndp
gidecek diye, ara ara, bana bakmazken kafami ona dogru
cevirip gulimstuyordum. Sonra tekrar denize donip,
yan g0zle onu kontrol ediyor, gilimsedigimi goérip
gormedigini kestirmeye c¢alisiyordum.

Biranda agzimdan sorusunun yaniti ¢ikiverdi:
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“Hastaneden kacgtim, belki de sorumluluktan”
“Hasta goriinmuyorsun” dedi.

“Ben degil, annem” derken, annem kelimesi zor ¢ikmisti
agzimdan. Sanki daha az sdylemeye dilim kendini alistirir
gibiydi.

“Keske hasta olsaymissin” dedi.

Ne demekti acaba bu? Bana Duru ismini yakistiran bir
adamin kotl bir dilekte bulunacagini disinmuyordum.
Nasilsa aciklayacakti. Hem de sorarak anlatacakti.
Benim agzimdan tek bir soru bile ¢ikmiyordu, adini bile
O6grenememistim.

“Kotu bir dilek degil bu, degil mi?” diyerek onu anlamaya
basladigimi  gOstermek istemistim. Zaten aramizda
sessizce anlasmistik sanki, o soracak ben anlatacaktim.
Diger taraftan balik¢i adamin dis gorinimiinden bir
seyler cikarmaya calisiyordum. Saci sakal birbirine
karismistt ama, elleri yillardir olta atar, balik tutar gibi
degildi. Uzerindeki kot pantolonu eskiydi ama eskimis
degildi. Hatta adam balik bile kokmuyordu. Konusmasi
cok diizgiindii, aksani yoktu, Rum da degildi sanki.

Tam o sirada cep telefonum cgaldi. ilk zil sesinden sonra
“efendim” demistimbile. Butelefon 8gledenberidiraldigim
en az yedinci telefondu. Babamdi arayan. Halimi sormaya
aramis, annemde bir degisiklik yokmus, doktorlar “stabil”
diyormus. Doktor terimlerini de ¢coktan 6grenmistim. Geri
gidis yoktu ya, iyi haberdi. Zaten biliyordum, annem s6z
vermisti, uyuyacakti, ben hala riyadaydim onun igin.

Balikgl adam, telefonu acarken beyazlasan ylzime,
yumruk yaptigim sol elime, telefonda konusurken denize
paralel uzatarak kastigim bacaklarima, aglamakli sesime
sahit olmustu. Soyledigi seylerden onun duyarli oldugunu
cikarmistim ama telefonu kapatip, gozlerine bakinca en
ufak bir acima belirtisi gdrmedim.

“Keske hasta olan sen olsaydin” diye tekrarladi. Bu cimle
bir seyler ¢cagristiriyordu artik ama o, bana dillendirecekti.
Anlamistim.

“Oliim, uzaktan seyredip, belirsizligini her dakika Uflerse,
dosegindekiyle birlikte etrafindakileri de dldurir “dedi.

Duygularim digim diagim olmustu. Yasadigim celiskiyi
o da yasamis olmali diye dusiindim. Hasta bakmak Tanri
roli yapmakti. Gucli olmak, verici olmak, kendin igin
bir sey istememekti. Ama yine o rol, karsindaki i¢in 61um
ya da yasam dilenmeyi gerektiriyordu. Annem élmeli mi?
Yasamali mi1? Yasam kalitesi mi 6nemliydi, hayatta kalmak
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mi? Ne dilemeliydim onun igin? Kendine uzaktan baksa,
sorsam, ne isterdi, yasamak mi 6lmek mi?

Beynimdeki sesler, sorularla yiikselmeye baslamisti ki

“Atesin varsasigaran davardir, alabilirmiyim?” dedi. Komut
almis bir asker gibi, hemen elimi ¢antama attim sigara
paketiyle atesi ¢cikardim ve ona dogru uzattim. icinden
bir tane ald1, puro yakar gibi filtrenin yarisini dudaklarinin
arasina sikistirdi, Oper gibi U¢ bes kez icine c¢ekerek
sigarasini yaktl. Yanan sigarayl bana uzatti, kendine yeni
bir tane daha yakti. Sigaranin dumanini butin gicuyle
agzina dolduruyor ama igine ¢gekmiyordu. Dumani disari
Uflerken, bir baca gibi tatUyor, sigara hizla tikeniyordu.
Bense, icime cektigim dumanin dudaklarimin arasindan
deniz fenerine dogru stizulistini seyrediyordum. Sessizligi
yine o bozdu.

“Annen i¢in ne yapabilirsin?” dedi.

Otobisten indikten sonra, ilk isim adanin en eski cay
bahgesi, “tas kahveye gitmek olmustu. “Dede”nin
tezgahinda cift kasarli, bol domatesli tostumu yaptirip,
kan kirmizisi cayimi cocukluk arkadasim Saver’den
istedikten sonra, tas kahvenin o tahta iskemlelerine oturup
gazete okumustum. Her zaman yaptigim gibi, Ege baskisi
olmasina ragmen, 6nce 6lim ilanlarina bakmistim. Bir
tanidija rastlarsam, hatirda kusur islemeyelim diye.
Sonra, gazetenin gincel haberler sayfasinda, nisanlisini
oldiren genci, annesini 6lime terk eden bir stari, 6lim
dosegindeki bir tiyatrocuyu, acliktan ¢ocugunu satan bir
anneyi okumustum. ilging bir sekilde bu hikayeler bu sefer
icime bir sikinti vermek yerine hafifletmisti. Birilerinin bir
yerlerde benden daha yarali hayatlar yasadigini bilmek
yalnizlik duygumu (izerimden aliyordu. iste o zaman,
annem ic¢in ne yapabilecegimi dustinmustim. Zaten en
guncel i¢ tartismam “ne ugruna neyi feda edebilecegim™di.
Bu yuzden cevabi hemen verdim:

“Canimi verebilsem, verirdim” dedim.
“Olmek mi istiyorsun?” diye Kkarsilik verdi saskinlkla.
“Annemi yasatacaksa evet” dedim bir cirpida.

Balikgi adam, gozlerini benden ayirdi, kafasini deniz
fenerine dogru cevirdi. Sanki icinden bir seyler séyliyordu,
basini sada sola ¢ok yavas hamlelerle salliyor, sigarasinin
kilina isaret parmag: ile surekli denize dogru silkeliyor,
Uzerinde kil kalmamasina ragmen israrla bu harekete
devam ediyordu. Sigarasini agzina aldi ve aniden bana
dogru doniip iki elimi birden bileklerimden kavradi.
Saskinlik icindeydim. Korkmustum da. Ama yine de
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gozlerinde bir koétuluk goéremiyordum. O yiizden fazla
direnmedim. Ellerimi birbirine yapistirdi ve tek eliyle iki
bilegimi birden kavradi. Avuclari sicacikti, yumusacikti.
Agzindaki sigarasini diger eline aldi.

“Canin ne kadar tath oldugunu bilir misin?” dedi.

Balikgl agina dismis bir papalina gibi hissediyordum
kendimi.Yine de nedense, balik¢inin insafinainaniyordum.
Nasilsa canimi bagislayacakti. O yiizden, cevap verdim:

“Annem kadar tatli olamaz. Ona canimi verebilseydim
keske” diye tekrar ettim.

Balikcl adamin gozlerinde sefkat kalmamisti. Tam ellerimi
birakmasini sdyleyecektim ki, diger elinde tuttugu,
Uzerinde kil birakmadigi sigarasini aniden sol avucumun
icine bastirdi. Canim 6yle bir yanmisti ki, balik¢inin gagla
elinden kurtulmak aciyla beslenen o deli gugle hi¢ zor
olmamistl. Gozlerim sulanmis, ayak parmaklarimin ucuna
kadar uyusmustum. Bagirmistim ama, sesim ¢ikmamis
gibi hissediyordum. Balik¢i, elerimi birakti hizla ayaga
kalktl, dizlerime dogru egilmis kivranirken, sirtimdan
sarilarak beni havaya kaldirdi. Govdemi iskeleden sarkitti,
“Korkma, elini suya sok” dedi. Ne sesim c¢ikiyordu,
ne de karsi koyabiliyordum, canim avucumun icinde
atiyordu. Elimi, denize daldirinca tuzdan yansa da, bir
parca acisini almisti. Basasa§i iskeleden denize dogru
sarkmis, elime sigara basan bir balik¢inin kollarinda ne
olup bittigini anlamaya calisiyordum. Gézlerimden yaslar
bosalmaya baslamisti. Sdyleyebildigim tek kelime “canim
yaniyor, cok acidl” idi. “Neden” bile diyemiyordum
adama, oOfkelenmem ya da korkmam gerekti ama
belimden d&ylesine siki tutuyordu ki, denize dustp
bogulmayacagima emindim. Denizden yansiyan siluetine
baktigimda, kafasinin sola dogru ¢evrilmis oldugunu, bana
bakmadigini gérdikce, belimi simsiki kavrayan kollarinin
sefkat dugumu oldugunu hissediyordum. Beni dogrulttu,
iskeleye ayaklarimin tizerine birakti. Ofkelenme zamani
geldi diye dustniyordum, aniden yizimid ona dogru
cevirip iki kelime soyleyecektim, yine firsat vermedi.
“Oziir dilerim” dedi. Ne denirdi ki, kala kalmistim. Sadece
“neden” diye sordum. Avucumun i¢i hala sizliyor, kalbim
sanki orada atiyordu.

“Bir kuiguk yaniktan kacirdigin cani, annen igin bile olsa
feda edemezsin. Bak nasil da korudun kendini, bir balik
gibi nasil da ¢irpindin. Kimseye hayat armagan edilmez.
Sen Tanri degilsin.” dedi.

“Kimdi bu adam?” canimin kiymetini bana anlatsin diye,
benim i¢in Uzulen dostlarim tarafindan tutulmus bir

oyuncu mu, yoksa Tanrinin bana aciyip bu dersi vermek
Uzere Cunda’ya gonderdigi bir melek miydi? Séyledikleri
beynimde makaleler yaziyordu, sonlar okuyordum,
bedelleri tartiyordum. Ayakta, balikgi adamin yani basinda
onun gozlerine bakiyordum. O ise, nereye bakacagini
kestiremeyen bir oglan cocugu gibi, sacimdaki siyah
taca kilitlemisti gozlerini. Gozlerini tacimdan aldi, “6zlr
dilerim, ama buna ihtiyacin vardi” dedi ve sirtini donup
iskeleden uzaklasti. Arkasindan sadece baktim. Tek bir s6z,
tek bir ses ¢cikmadi agzimdan. Adini bile 6grenemedigim
bu adam, karanlikta koyboldu gitti.

Ertesi gin oldu. Aksama Ankara’ya donme vaktiydi.
Uyurken, balikgi adamin so6zleri kulaklarimda ninni
olmustu. Sabah garip bir huzur bir de avucumdaki siziyla
uyanmistim. O gun, btin gin tas kahvede oturup balikgl
adamin oradan gecmesini bekledim. iskeleye gittim,
teknesine baktim. Yoktu. Saver’e adami tarif edip durdum,
tanimadi. Balik¢i adami bir daha gérmedim.

Ankara’ya dondikten iki gln sonra annem yogun
bakimdan ¢ikti. Hastanede onunla dort ay daha gegirdim.
O da hayata sarilsin diye, hayata sarildim. Oyle de olmustu
zaten. Annemi on ay sonra evine gotirdigimuzde herkes
agliyordu. Bense, gercek hayatin, yasatmaktan c¢ok
yasamak oldugunu 6grenmis, kendimle ve yasam ugruna
miicadele eden annemle o kadar gurur duyuyordum Ki,
g6zlerim parhiyordu.

Balik¢i adamin kimligini, Ankara’ya déndikten bir hafta
sonra televizyon haberlerinden égrenmistim. izmir’li tnli
bir isadamiymis, bir yil kadar énce oglunu kanserden
kaybetmis. Ogluyla birlikte bes yil hastanede micadele
vermis. Kendi iligi ogluna uymadigi icin, elinden higbirsey
gelmemis. ilik bulundugunda ¢ok gecmis. isini, karisini,
her seyi birakip Cunda’ya yerlesmis. En yakin dostu, is
ortag! televizyondaki réportajinda soéyle demisti: “Bunu
yapmasindan korkuyorduk zaten.” ise yaramaz iliklerim
parcalara ayrilsin istiyorum dermis. O gun adinin,
Yildirim oldugunu 6grendigim balik¢i adam, kendini ada
vapurunun pervanesine birakmisti. Lime lime olmustu
ilikleri, istedigi gibi.

Aradan u¢ yil gecti. Annem d&ldu, balik¢gr adam 6ldu ve
balikgi adamin bildidi gibi zamanla icimde de bir seyler
oldu.

O gunlerden elimde kalan sigara yanijina ne zaman
baksam aklima hep balik¢i adamin, beni gordigiinde
soyledigi ilk s6zu gelir: “elinde atesin varsa, 151§1 uzaklarda
arama.” Bugun onu daha iyi anliyorum, elimdeki hayat,
gelecekten daha degerli.
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Yaklasik bir yil 6nce bir ay sire ile bulundugum Zirih
Universitesi Norosirurji kliniginde edindigim tecribeleri
genc meslektaslarimla paylasma firsatini tanidigi igin Turk
Norosirurji Dernedi Geng Norosiriirjiyenler Kurulu’na
tesekkir ederim.

“zurih” o6ncelikle Prof. Dr. Gazi Yasargil hocamizdan
dolayl hepimizde kulak asinali§i yapmis bir isimdir.
Benim Zurih’i segmemdeki en 6nemli etken ise dncelikle
intraoperatif goruntuleme tekniklerindeki gelisme ve
uygulamalari yerinde go6zlemlemek ve mikrocerrahi
becerimi artirma istegim idi. Zurih Universitesi Hastanesi
(USZ) Norosirtrji klinigi, Avrupa’daki ilk, diinyadaki ikinci
intraoperatif MRI tinitesinin kuruldugu merkezdir. Onceleri
0,12 T, sonralari 0,15 T Polestar ile yillardir calismakta
olan intraoperatif MRI suitinde rutin kraniyal cerrahiler es
zamanl néronavigasyon esliginde uygulanmaktadir. 101S
(intraoperatif goruntileme dernegi) baskani olan Prof. R.L.
Bernays ameliyatlarini bu Gnitede gerceklestirmektedir.
Ayrica klinikte rutin mikrocerrahi disiplinin yani sira
ndroendoskopi, 3D doppler ve fluorescein-anjiografi
gibi teknikler etkin olarak kullaniimaktadir. Klinik, Prof.
A. Valavanis’in onculigindeki girisimsel ndroradyoloji
ve etkin intraoperatif néromonitdrizasyon desteklerine
sahiptir.

Sehrin en merkeziyerinde bulunan USZ’ye ulasim oldukca
kolaydir. Konaklama icin ise hastanenin bitisigindeki
misafirhanenin yani sira yakin yirime mesafelerinde
muhtelif oteller mevcuttur. Norosirurji yatakli servisi
hastanenin iki katinda yerlesmis olup toplam 35 civarinda
yatak kapasitesine sahiptir. Servis icinde tam zamanli
fiziksel terapi, konusma, is-guig-beceri terapileri gibi
destekleri saglayan fizyoterapi ve psikoterapi uzmanlari
gorevyapmaktadir. Serviste yaklasik 2-3 hastaya bir hemsire
yardimcisi ve 5-6 hastaya bir hemsire dismektedir.
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Norosirdrji ameliyathanesi ile ayni katta bulunan 12
yatakl bir ara yogun ve 8 yatakli bir ana yogun bakim
Unitesi hizmet vermektedir. N6rosirurji ameliyathanesi 3
ameliyat suiti, 1 anestezi suiti ve kendine ait sterilizasyon,
depo ve sosyal alanlari igeren ayri bir yapilanma halinde
tasarlanmistir. Hafta i¢i her giin calisan ameliyathanede
neredeyse tamamen kraniyal cerrahi yapilmaktadir.

Duzenli bir galisma temposu olan klinikte her sabah
ogretim Qyelerinin ve klinik norologunun da eksiksiz
katithmi ile giniin organizasyonu yapilmakta, her gtiniin
bitiminde ise nororadyoloji ile birlikte ikinci bir toplanti
yapilmaktadir.

Haftalik calisma siireleri yasal diizenlemeler gergevesinde
50 saat ile sinirlandirilan norosirtrji asistanlari diizenli
olarak dort hafta sturen 200 saatlik giinduiz calismalarinin
ardindan bir hafta siirecek olan gece nébetine girmektedir.
Gece noébeti 12 saat sirmekte ve nobet ertesi giin asistan
hastaneden muaf tutulmaktadir. Nobet haftasinin bitiminde
ise bir hafta strre ile boslugu olan asistan bu stirede kisisel
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gelisime vakit bulabilmektedir. Asistan ¢alisma donguisu
yillik izin donemleri disinda bu sekilde surmektedir.
Alanlarinda deneyimli tibbi sekreterler ise klinikteki idari
ve bilimsel sekreteryaya dnemli destek saglamaktadir.

1930’luyillardanberifaaliyetteolanZirih Norosirurjiklinigi
dizenli olarak cesitli alanlarda kurslar diizenlemektedir.
1960’1 yillarda Prof. Gazi Yasargil tarafindan baslatilip

halen uzun yillar Gazi hoca ile birlikte ¢alismis olan
Rosmarie Frick tarafindan verilen bir haftalik mikrocerrahi
kursu, geng norosirurjiyen adayi arkadaslarima mutlaka
almalarini tavsiye edecegim bir kurstur. Kurs dorder
kisilik gruplara verilmekte ve yilin hemen her déneminde
dizenlenmektedir. Ayrica klinik direktort  Prof. H.
Bertalanffy’nin himayesinde gergeklesen bazi anatomik
kadavra diseksiyon kurslari ve hands-on cerrahi yaklasim
kurslari da yilin belli donemlerinde diizenlenmektedir.

Klinik olan USZ
anda dinyanin degisik

Yillardir  ziyaretcilere ahliskin  bir
Norosirurji'de herhangi bir

yerlerinden gelmis 3-4 gozlemci ile karsilasmak mimkain
olmaktadir. isvigre Almancasinin konusuldugu Kklinikte
gozlem icin ingilizce yeterli olmaktadir. Gidildigi takdirde
ozellikle hastanenin yakinindaki tip tarihi muizesini ve
dogal bilimler enstitlisiindeki néroanatomi departmanini
mutlaka ziyaret etmenizi Oneririm. Bos vakitlerde ise
Zurih golu, Luzern ve Alpler gorilmeye deger.

Tirk Nérogiriirji Dernegi Geng Nérogiriirjiyenler Grubu Biilteni




ANKET

SeNc

noérogirurjiyenler

Mecburi Hizmetini Bitiren veya Surdiren Meslektaslarimiza

Calistiklar1 Merkezle ilgili Anket Sorulari

41

1- Ad-Soyad

2- Hangi klinikten uzmanhginizi aldiniz?

3- Mecburi hizmet yaptiginiz il-hastane ve tarih

4- Gorev yaptiginiz hastanedeki servis ve yogun
bakim yatagi sayisi kagtir?

5- Norosirurjiye ayrilmis olan servis ve yogun bakim
yatagi sayisi kactir?

6- Ortalama gunlik poliklinik sayisi kagtir?

7- Toplam doktor sayisi kagtir?

8- Baska norosirlrjiyen var mi? Varsa sayisl

9- Ameliyathane sartlari (mikroskop, kafa seti, spinal
set, vs) hakkinda bilgi veriniz

10- Olgu cesitliligi hakkinda bilgi veriniz

11- BT, MR, Anjio, EMG, EEG imkanlari var mi?

12- Geregi halinde acil sevk durumu var mi?

13- Hekimin ve ailesinin guivenlik sorunu var mi?

14- Cahsan diger doktorlarin memnuniyet ve tatmin
durumu nedir?
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15- Ulasim imkanlarinin durumu nedir?

16- Yerlesim, aligveris imkanlari nasil?

17- Sinema, tiyatro, spor salonu vb. sosyal aktiviteler
nasil?

18- Yasayan halkin sosyokdltirel ve maddi durumu
nasil?

19- Dil, halkla iletisim problemi var mi?

20- Eklemek istedikleriniz

21- iletisim Bilgileriniz

Tiirk Nérogiriirji Dernedi Geng Nérogiriirjiyenler Grubu Biilteni
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Istanbul, will be The Cultural Capital of Europe in 2010,
is ready to host the XVI World Congress of Neurological
Surgery on behalf of the WENS.
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