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OZET

Erciyes Universitesi’nde Takip ve Tedavi Edilen Uc-On sekiz Yas Arasindaki
Beyin Tiimérii Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Amac:Merkezimize basvuran ¢cocukluk ¢agi Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tiimorlerinin

dagilimi ve uygulanan tedavi sonuclarmin incelenmesi amaclandi.

Gerec ve Yontemler: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalina 2012-2019 yillar1 arasinda

basvuran ve beyin tiimorii tanis1 alan olgular geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular:Toplam 119 hasta caligmaya alindi. Ortalama tani yast 112,5 ay idi. Erkek/kiz
oran1 0,98 saptandi. Hastalar en sik (% 37) 5-9 yas arasinda bagvurmustu. Hastalar en
sik bas agris1 ve bulant1 kusma sikayeti ile bagvurmustu. Infratentoriyal yerlesim %
51,3, supratentoriyal yerlesim % 48,7 idi. Pilositik astrositom en sik goriilen tiimordii.
Toplam 4 hastada ikincil malignite gelisti. Hastalara en sik Tuberoskleroz eslik etmekte
idi ve bu hastalarm ¢ogu SEGA tanili idi. Hastalarin % 83,8’ine cerrahi tedavi yapildi
ve en fazla tam rezeksiyon seklinde tiimor ¢ikarildi. Toplam 38 hastada niiks saptandi
ve bu hastalarin tedavi bitiminden sonra ortalama 51,8 ayda niiks saptandi. Takip edilen
hastalarin %14,7’s1 6ldii. Tiim hastalarin 5 yillik ve 10 yillik sagkalimlar1 her iki
donemde de % 76,4 seklinde hesaplandi. Cerrahi, KT ve RT hepsini birlikte alan
hastalarin 5 yillik sag kalim1 % 52,7, cerrahi ve RT alan hastalar icin %93,8 ve sadece
cerrahi yapilanlar icin % 89 olarak hesaplandi. Beyin tiimorlii hastalar ile toplam 120
saglikli kontrol i¢in Reciever Operator Characteristics (ROC) analizi uygulandiginda,
notrofil, lenfosit, Mean Platelet Volume (MPV), Red cell Distribution Width (RDW),
Platekrit (PCT) ve Notrofil/Lenfosit (N/L) orami egrilerinin hasta grubunda MSS
timoOrii ongdrme acisindan Onemli oldugu gozlendi. Tek degiskenli ve coklu ikili
regresyon analizleri, RDW, N/L saymmi orani ile pozitif iliski oldugunu ve MSS tiimor
tanisin1 6ngérmede onemli oldugunugdsterdi.

Sonuclar:Pediatrik MSS tiimorii cocukluk caginda en sik goriilen solid malignite olup
bu yas grubunda kansere bagli mortalite ve morbiditenin baslica sebebidir. Cerrahi tam
rezeksiyon, kismi rezeksiyona gore sagkalim daha fazla arttirmaktadir. Beyin timorli

hastalarin kan sayimlar1 arasinda iligki saptanmustir. Ileri tan1 yontemlerinin kullanimi
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cerrahide ve RT tekniklerinde ilerlemeler ve artan KT deneyimi sayesinde tiimorlerinde
uzun donemli yasam beklentisi artmisolup beyin tiimorleri multidisipliner bir yaklasim

gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Merkezi sinir sistemi tiimorleri, Cocukluk cagi beyin tiimorleri,

Kan sayimi parametreleri.
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ABSTRACT

Evaluation of Patients with Brain Tumor Between Three and Eighteen Ages
Followed and Treated at Erciyes University
Aim:The aim of this study was to investigate the distribution and treatment results of

childhood Central Nervous System (CNS) tumors, managed in our center.

Materials and Methods:Children who were admitted to the Department of Pediatric
Hematology-Oncology Erciyes University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics between 2012-2019 and diagnosed as CNS tumor were retrospectively

analyzed.

Results: A total of 119 patients were included in the study.The mean age at diagnosis
was 112.5 months.The male/female ratio was 0.98.Most of the patients (37%) presented
between the ages of 5-9 years. Most of the patients presented with headache, nausea and
vomiting.Infratentorial location was 51.3% and supratentorial location was
48.7% Pilocytic astrocytoma was the most common tumor.Secondary malignancy
developed in 4 patients. Tuberous sclerosis was the most common and most of these
patients were diagnosed with SEGA. Surgical treatment was performed in 83.8% of the
patients and total resection was performed at the highest rate. A total of 38 patients had
recurrence, with a mean recurrence of 51.8 months after the end of treatment. 14.7% of
the patients followed up died. The 5-year and 10-year survival rates of all patients were
76.4% in both periods.When Reciever Operator Characteristics (ROC)curves analysis
was performed for CNS tumor patients and 120 healthy controls, neutrophil,
lymphocyte, Mean Platelet Volume (MPV), Red cell Distribution Width(RDW),
Platecrit (PCT) and Neutrophil/Lymphocyte(N/L) count ratio were found to be
important in predicting CNS tumor in the patient group. The univariate and multiple
binary regression analyzes showed a positive correlation with RDW, N/Lcount ratio and

the risk of CNS tumor diagnosis.

Conclusion: Pediatric CNS tumor is the most common solid malignancy in childhood
and is the main cause of cancer-related mortality and morbidity in this age group.
Surgical total resection increases survival more than partial resection. A correlation was

found between blood counts of patients with brain tumors. With the use of advanced

v



diagnostic methods, advances in surgery and RT techniques, and increased experience
in CT, the long-term life expectancy of tumors has increased and brain tumors require a

multidisciplinary approach.

Key Words: Brain tumors, Childhood brain tumors, Blood Count Parameters.
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1.GIRIS VE AMAC

Merkezi sinir sistemi (MSS) primer tiimorleri heterojen bir grup hastaliktir (1) cocukluk
caginda en sik goriilen ikinci kanser grubudur, tiim ¢ocukluk c¢agi malignitelerinin%
20'sini olusturur ve milyonda 35 cocugu etkiler (2).Kansere bagh oliimlerin baslica
nedenlerinden biridir. Tiirkiye’de her yil 2500-3000 yeni kanser olgusu beklenmektedir
(1). Ulkemizde 16semilerden sonra ikinci sirada lenfomalar ve iigiincii sirada ise MSS

tiimorleri yer almaktadir (1).

Cocukluk cagi MSS tiimorlerinin toplam % 60-70’1 glial hiicrelerden kaynaklanir ve
MSS disinda metastaz yapmama egilimindedir (2).

Amerika Birlesik Devletleri’nde The Central Brain Tumor Registry of the United States
(CBTRUS) raporlarma gore tiimorlerin yaklasik % 8'inin 20 yasin altindaki kisilerde
oldugu tahmin edilmektedir; 20 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in insidans1 4.53/100.000 ve
15 yasim altindaki ¢ocuklar i¢in 4.61'dir (3). Avrupa'da ¢ocukluk caginda MSS tiimorii
goriilme siklig1 2.99/100.000°dir. (15 yas alt1 ¢cocuklar i¢in) (4).

Genel olarak, cocuklardaki MSS tiimorleri erkeklerde daha sik goriliir (1.29: 1
erkek/kadm orani). Infratentorial bolgede supratentorial bolgeye gore biraz daha sik
olma egilimindedirler. En sik goriilen histolojik tamilarm astrositom (% 37,6),
medulloblastom (% 17,7), ependimom (% 9.,9), kraniyofarenjiom (% 7,3) ve germ
hiicreli tiimorler (% 4,4) oldugu bildirilmistir (5).

MSS tiimorlerinin patognomonik belirtileri veya semptomlar1 yoktur, onun i¢in bu
tiimorlere klinik olarak tan1 konulmasi genelde kolay olmaz. Bu durumda ilk belirti ve
semptomlarm, migren, davranigsal problemler veya gastroenterit gibi diger ¢ocukluk
doneminde goriilebilen durumlar ile benzer semptomlar olmasi nedeniyle siklikla tani

gecikmesine yol acabilmektedir (6).



Ancak klinik bulgular tiimoriin histolojisine, yerlesim yerine ve hastanin yasina gore
degismektedir. Beyin tiimorleri normal MSS yapilarmi infiltre ederek veya BOS
yollarinda obstriiksiyona ve intrakraniyal basing artigina yol acarak norolojik bozukluk
meydana getirirler. Intrakraniyal basing artis1 beyin tiimorlerinde erken klinik bulgularin
ortaya c¢ikmasma neden olur. Bu bulgular bas agrisi, kusma ve letarjidir. Kiiciik
cocuklarda bag agris1 ilk yakinma olmayabilir. Siit cocuklugu doneminde beyin
timoOrlerinde  huzursuzluk, beslenme bozuklugu, gelisme geriligi, gelisme
basamaklarinda duraklama veya gerileme, ilerleyici makrosefali gibi nonspesifik

bulgular 6n plandadir (7).

MSS tiimorlerin tedavisi multidisipliner olan yaklasim esastir. Tedavide basta cerrahi
olmak iizere radyoterapi (RT) ve kemoterapiden (KT) olusan multimodal bir yaklasimi
icermektedir. En uygun tedavi secenegi tiimoriin ¢esidine, yerlesim yerine, hastanin
yasina ve genel saglik durumuna gore degisir. Genel kural olarak eger tiimor ulasilabilir

ve morbidite riski yiiksek degil ise cerrahi tam rezeksiyon diisiiniilmelidir (8).

Giiniimiizde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapideki gelismelere bagli olarak MSS
timorlii cocuklarda, 1970’11 yillarda 5 yillik sagkalim %30’un altinda iken, giiniimiizde
5 ve 10 yillik sagkalim oranlar: sirasiyla % 73 ve % 70’tir (9).Ancak histopatolojik tipe
gore yasam oranlar1 degisiklik gostermektedir. Bu arastirma son 6 yil icerisinde 3-18
yas arasimnda olan ve beyin timorii tanis1 alan hastalarin retrospektif patolojik tani,
epidemiyolojik, klinik, radyolojik ©zellikler ve beyin tiimorlii hastalarin hematolojik
kan parametreleri ile saglikli kontrollerinki karsilastirilip anlamlilik olup olmadiginin

arastirilmas1 amaclanmustir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1. GIRIS

Pediatrik MSStiimorii cocukluk caginda en sik goriilen solid malignite olup bu yas

grubunda kansere bagh mortalite ve morbiditenin bashca sebebidir (10).

Cocukluk cag1 beyin tiimorleri histopatoloji, klinik basvuru, biyolojik davranis,
sitogenetik, molekiiller biyoloji, fizyoloji ve beyin gelisiminin etkilenmesi yonlerinden
eriskinlerdeki tiimorlere gore belirgin farkliliklar: vardir. Biyolojik davranista yerlesim
yerleri onem tasimaktadir (11). MSS tiimorlerinde tiimor yerlesim yeri, cocugun yasi,
patolojik tanisi, uygulanan tedavi yOontemi prognozu belirlemek adina Onem arz
etmektedir. Ornek olarak; serebellar astrositoma serebral hemisferlerde yerlesen

tiimorlere gore daha iyi huylu giden bir tiimordiir (11).

Cocukluk cagi MSS tiimorlerinin tedavisinde leptomeningeal tutulum alanlar1 dahil,
tiimOriin tamamina yakimi ¢ikarilarak hastaligin kontrol altina alinmasi sag kalimda en
Onemli paya sahiptir. Timor c¢ikartilirken ©nemli noérolojik defisit gelismemeli,
sekonder hidrosefali gelismemeli, beyin omurilik sivisinin (BOS) yollar1 tikali ise
acillarak BOS akisinin diizenli olmasinmn saglanmasi hedeflenmelidir.  Hidrosefali

nedeniyle hastanm durumu kotii ise bu durum diizeltildikten sonra cerrahi yapilmalidir

(11).

Operasyondan sonra cocugun ruhsal ve fiziksel gelisimi korunmali, tedavide bu
fonksiyonlar yakimn takip edilmelidir. Teshiste degisiklik tanisal yontemlere, tedavide
bircok kombinasyona ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica ¢ocuk ve ailesindeki psikososyal
travmay1 minimale indirmekte olduk¢a 6nem arz etmektedir, ailevi problemlere destekte

bulunulmalidir (11).



Bu tiimorlerin tan1 ve tedavisinde, 1972'de bilgisayarli tomografi (BT) ve 1977'de
manyetik  rezonans  goriintileme (MRG) gibi  goriintileme  tekniklerinin
uygulanmasindan itibaren Onemli gelismeler yasanmustir. 1985'ten bu yana MRG,

ticiincii basamak saglik merkezlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (10).

Bu goriintiileme teknikleri beyin cerrahi isini de kolaylastirmakla birlikte ameliyat
oncesi planlama ve stereotaktik cerrahi, ndoroendoskopi ve ndronavigasyon gibi yeni

ameliyat tekniklerin gelismesine de katkida bulunmustur (10).

MSS tiimorlii ¢ocuklarda sag kalim, son yillarda giderek yiikselmis olsada halen diger
cocukluk caginda goriilen kanser tiplerine gore diisiiktiir. Son yillarda ileri tani
yontemlerinin kullanim1 cerrahide ve RT tekniklerinde ilerlemeler ve artan KT
deneyimi sayesinde gelismis iilkelerde beyin tiimorlerinde uzun donemli yasam

beklentisi % 70’e ulasmustir (12, 13).

Cocukluk cagi MSS tiimorlerinde KT tedavisinin baslica amaclari; RT zamanini
geciktirme, tiimorii kontrol altina alma, RT dozunu azaltma ve hatta RT’ yi tamamen
engellemektir. KT bircok cocukluk cagi tiimor tedavisinde etkili oldugu gibi beyin
tiimorlerinde de etkilidir (14). Cesitli KT ajanlarin bir¢ok beyin tiimorii tipi i¢in etkili
oldugu kanitlanmistir.Radyasyon tedavisi uzun zamandir beyin tiimorlerin tedavisinde
ana unsurlardan biridir. Ancak 1980'lerde, radyasyonun olas1 uzun vadeli yan etkileri
(ikincil malignite riski ve olgunlagsmakta olan beynin norobiligsel fonksiyonu iizerine
olumsuz etkileri) nedeniyle Ozellikle 3 yasin altindaki cocuklar icin RT kullanimi

geciktirilir. Bu yas grubunda yeni RT stratejilerinin iiretilmesine yol agmistir (15).

Noropatoloji, esasen morfoloji temelli bir yaklasimdan immiinohistokimyasal
belirteclerden olusan bir dizi teknikler kullanarak zamanla kendini gelistirmistir.Diinya
Saglik Orgiitii'niin (DSO) sinir sistemi tiimorlerinin smiflandirmasinin giincellenmis
versiyonlarma eklenen artan sayida tiimor alt tipi tanimlanmigstir (10). MSS tiimérleri
son siniflamas1 2016 yilinda giincellenmistir. Pediatrik MSS tiimorlerinin tedavisi, tiim
ilgili disiplinler arasinda erken ve devam eden iletisim ile multidisipliner bir yaklasim

gerektirir (10).



2.2.TARIHCE

1860'da, Rudolph Virchow MSS tiimérlerini incelemis ve literatiirde ilk kez “gliom”
sOzciigiinii kullanmigtir. Noro-onkolojinin baslangi¢ tarihi 25 Kasim 1884 tarihinde Dr.
Rickman Godlee ve Dr. Bennett sadece klinik bulgulardan yararlanarak, intraserebral
bir gliom olgusunun basarili bir sekilde ameliyat edildigini bildirmislerdir. Her ne kadar
mezolitik caglarda dahi kraniumda operasyon kanitlar1 mevcut ise de ya da 19.
yiizyilldan 6nce beyin tiimorlerinin ¢ikarildigma dair bilgiler mevcut ise de, norolojik
metodlar ile lokalizasyonun yapildigi ve modern antiseptik cerrahi tekniklerinin

uygulandig1 ilk modern cerrahi Rickman Godlee tarafindan Ingiltere’de yapilmustir (16).

Modern noroloji ve noroanatominin gelisimi ilk olarak Galen tarafindan baslatilmig
ardindan gelen ana gelismeler ise Andreas Vesalius ve ardindan Thomas Willis
tarafindan saglanmustir. 19. yiizyill boyunca tiim cerrahlarin korkulu riiyast olan
sipiirasyon, piitrefikasyon ve infeksiyon ise 1850°li yillarda Lord Joseph Lister
tarafindan gelistirilen modern antiseptik metodlar sayesinde minimuma indirgenmistir.
1884°deki Godlee’nin operasyonundan sonraki beyin tiimorleri gelismeleri ise daha ¢ok
cerrahi teknikler ile iligkilidir (17). Bailey ve Cushing siniflamast ise 1926 yilinda
ortaya konmus ve 14 tiimor tipi incelenmistir. {1k ciddi smiflama 1949 yilinda Kernohan
tarafindan yapilmistir. Kernohan, Bailey-Cushing siniflamasini modifiye ederek; MSS
timorlerini  astrositom, ependimom, oligodendrogliom, ndoroastrositom  ve
medullablastom olmak iizere bes gruba aywrmistir. Ayrica, bu siniflamada gliomlar ve
ependimomlar, kendi iclerinde anaplazi derecesine gore 4 alt gruba aynlmistir (18).
Cocuklarda MSS tiimérlerinin bircok yonden yetiskinlerden farkli oldugu kabul edilse
de, ilk kez DSO tarafindan 1979 semasmnmn bir uyarlamasi 1985'te yayinlanip
degistirilinceye kadar pediatrik tiimorler icin ayr1 bir simiflandirma sistemi olmamaistir

(19).

Diinyada modern cerrahiye gecis evreleri 1845-1945 donemindeki yiiz yillik cerrahideki
gelismeler ve modernlesme siirecindeki degisim ve gelisim, 1950’11 yillarda iilkemizde

ve diinyada etkisini gostermis ve tiim cerrahi dallarinda degisimler baglamistir (20).



2.3. EPIDEMIiYOLOJi:

Eriskinde beyin tiimorii insidans1 100 binde 16,5 iken cocuklarda bu oran 100 binde 4,5
kadardir. Bu tiimorlerin yarist malign karakterlidir ve 5 yillik yasam orani %50’dir.
Eriskin ve ¢ocukta tiimor yerlesimi ve histolojik dagilimi birbirinden farkhidir. Cocukta
tiimoOr orta hatta yerlesmeye egilimlidir, 2/3’ii serebrum, cogu (%30-34) hipotalamus ve
posterior fossada yerlesirken, 1/4°li serebellumda goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda en
sik rastlanan tiimorler embriyonel kaynakl tiimorlerdir. Histolojisi pilositik astrositom,
medulloblastom ve germ hiicreli tiimorlerdir. Erigkinlerde glioblastoma (GBM) ve
meningiomalar daha sik rastlanirken bu tiimorler ¢ocuklarda nadiren goriilmektedirler.
Cocuklarda beyne metastaz olduk¢a nadirdir, en sik olarak 16semi, lenfoma, osteojenik
sarkom, rabdomyosarkom ve 15 yaslarinda siklikla germ hiicreli tiimorlerin metastazlari

gorilebilir (11, 21-23).

Diinyada cocukluk cagi oOliimlerinde kanserler, kazalardan sonra ikinci siradadir.
Ulkemize bakildiginda ise gocuklarda kansere bagh oliimler, gelismekte olan birgok
tilkede oldugu gibi kazalar, enfeksiyonlar ve kalp hastaliklarindan sonra dordiincii
sirada yer alir. Asagida Tablo 1°de cocukluk caginda tiim kanserlerin yaslara gore

yiizdeleri belirtilmektedir (24).



Tablo 1: Tiim ¢ocukluk ¢ag kanserlerin yiizdesi

0-lyas 1-4yas 5-9yas 10-14yas 15-19yas Tiim yaslar

Yas %0 % % %0 %0 %0
Losemiler 20 33 40 37 23 32
MSS tiimorleri 13 17 17 21 17 18
Lenfoma 2 2 5 10 21 11
Noroblastom 21 15 10 4 0.7 6
Yumusak 2 3 3 5 8 6
doku

sarkomalar1

Wilms tiimorii 5 9 8 5 1 5
Germ hiicreli 15 5 3 3 8 5
tiimorler

Kemik 0.8 0.5 2 5 8 4
tiimorleri

Tiroid kanseri 0.8 0 0.3 1.5 7 2.5
Deri kanserleri 0 0.2 04 2 3 1.6
Diger tiimorler 20 15 11 6.5 3 8

Kaynak: Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER Database) (25)

Cocukluk cag1 MSS tiimorleri kendi igerisinde de yas gruplarna gore farkli tiimor tipi ve
yerlesimi gostermektedir. Iki yas altinda pediatrik beyin tiimor goriilme orami oldukca
diisiiktiir (tim beyin tiimorlerinin %1-2’s1) ve genellikle konjenital tiimorlerdir, biiyiik
ve agresif ilerlerler [Primitif noroektodermal tiimor (PNET), yiiksek dereceli astrositom,
atipik teratoid/rabdoid tiimor ve koroid pleksus papillomu gibi]. U¢ yasina kadar
goriilen tiimorlerin yaklasik %65-70’1 supra-tentorial yerlesimlidir. Ancak 3-11 yaslar1

arasinda infra-tentoriyal tiimorler daha baskin goriilmektedir (26).

Daha sonraki yillarda supra-tentoriyal lezyonlar tekrar agirlik kazanir ve supra-infra-
tentoriyal timdr oram1 hemen hemen esitlenir. Cocukluk cagi MSS tiimorlerinin
yogunlastigi donem 4-8 yaslar arasidir. Bu yas grubunda intrakraniyal tiimorleri
yaklasik %50’si gliom, %15°1 PNET, %10’u ependimom, %10’u kraniofaringiom ve
%3’1 pineal bolge tiimorleridir (4). Cinsiyet acisindan ¢ocukluk cagr MSS tiimorleri
erkeklerde kizlara gore 1,29 kat fazla goriilmektedir (erkek/kiz oran1 1,29) (5, 27).




Kraniofarengiom

Diisiik-derece

Supratentoriyal Diger
Astrositomlar

Yiiksek-derece

Beyin sap1 gliomu

Pineal timoérler g
0,5-2%

Ependimom

Serebellar
Astrositom

Sekil 1: Cocuklarda sik goriilen merkezi sinir sistemi tiimorlerinin yaklasik
insidansi (28).

Genetik ve Cevresel Faktorler

Son yirmi yilda genetikteki gelismelerle tiimor onkogenezini daha iyi anlasilmustir.
Buna bagh olarak tiimér smiflamasi ve tedavi protokolii degisiklige ugramis ve genetik

profiline gore prognostik faktorler nemli hale gelmistir (11).

Gelisim ve farklilagsma, genlerle diizenlenip yonetilen biyolojik bir siire¢ olup bu siirec
genetik degisimle bozulursa transforme hiicreler meydana gelir.  Bu hiicreler
kanserojenik etki ile proliferasyon, invazyon, anjiogenez ve metastaza sebep olurlar. Bu
hiicrelerde adhezyon ve kohezyon oOzelligi bulunur, bulunduklar1 yeri tamimazlar,
herhangi bir yere tutunma ihtiyaglar1 olmayip tiimor yapmaya egilimlidirler. Deoksiribo
Niikleik Asit(DNA)’te 17. kromozomda bulunan P53 geni DNA harabiyetini tanir,
modifiye eder ve tamir islemini baglatir. Tamir basarili ise hiicrede boliinme dongiisii
devam eder, basarili degilse hiicre apopitozis diye adlandirilan 6liim programi devreye
girer. Bu islemler icin yeterli olmaz ise hiicre boliinerek hata iki katina ¢ikar ve tiimoral

olusumun temeli atilir (29, 30).



Tablo 2: Beyin tiimorleri ile iliskili Sendromlar (2)

Sendrom Kromozom Protein Genetik Beyin tiiméri
Norofibromatozis-1 17q11.2 Neurofibromin Otozomal Optik gliom
dominant
Norofibromatozis-2 22q12.2 Merlin Otozomal Akustik néroma
dominant
Tuberoskleroz 9q34 Hamartin Otozomal Subependimal dev
16p13.3 Tuberin dominant hiicreli astrositom
Li-Fraumeni 17p13.1 Tp53 Otozomal Koroid pleksus
dominant karsinom,
glioblastome
multiforme
VHL 3p25.3 VHL Otozomal Hemanjioblastom
dominant
Turcot 5q21-22 APC Otozomal Medulloblastom
dominant
Otozomal Glioblastoma
3p21, 7p22 resesif multiforme
Gorlin 9q22 PTCHI1 Otozomal Medulloblastom
dominant

Beyin tiimorleri gelisiminde bircok hastalik ve sendrom yatkinlik olusturmaktadir;
Norofibromatozis Tip 1

Norofibromatozis tip 1 (NF-1), diinya capinda 2500-3000 bireyde 1 insidansi olan
otozomal dominant bir hastaliktir. Uzunlugu 350.000 baz cifti olan NF-1 geninin
biiytikliigli nedeniyle yiiksek oranda de novo mutasyon goriiliiyor. Bozukluga, Ras'in
negatif diizenleyicisi olan norofibromin proteinini kodlayan 17ql11.2 kromozomu
mutasyonu neden olur. Hastalig1 olan kisiler, iyi huylu ve kotii huylu tiimorlerin
gelisimine duyarhidir. Norofibromlar disinda, bu hastalikla iligkili en yaygin tiimorler
optik yol gliomalaridir. NF-1, tek bir ailede bile asir1 klinik degiskenlik ile
karakterizedir. Bir hasta asagidaki yedi kriterden ikisini gosterdiginde tani konulur: alt1
veya daha fazla cafe-au-lait lekesi (prubertalde > 5 mm, postpubertalde > 15 mm), iki
veya daha fazla norofibrom veya bir pleksiform norofibrom, aksiller/inguinal ¢illenme,
optik yolak gliomu, Lisch nodiilleri, kemik lezyonlar1 (kifoskolyoz, sfenoid displazi,
9




uzun kemik korteksinin incelmesi) ve NF-1 ile dlciitlere gore birinci derece bir akraba

(2).
Norofibromatozis Tip 2

Norofibromatozis tip 2 (NF-2), 22q12.2 kromozomunda bulunan merlin genindeki
mutasyonun neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Sendrom, bilateral akustik
noromlar, beynin meningiomalari, omurilik ependimoma ve omuriligin dorsal

koklerinin schwannomlari ile karakterizedir (2).

Li-Fraumeni Sendromu

Li-Fraumeni sendromu, tiimorlerin erken baslangici, bir birey icindeki ¢oklu tiimorler
ve etkilenen bircok aile tiyesi ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir.
Sendrom, kromozom 17p13.1'de bulunan p53 genindeki bir mutasyondan kaynaklanir.
En sik sarkom, meme kanseri, 16semi, beyin tiimorleri ve adrenokortikal karsinom
olmak iizere c¢esitli timor tipleri goriilir. Pediatrik hastalarda koroid pleksus
karsinomunun Li-Fraumeni ile gii¢lii bir iliskisi oldugu bulundu. Glioblastoma ayrica bu

bozuklugu olan ¢ocuklarda sik goriilen bir timordiir(2).

Von Hippel-Lindau

von Hippel-Lindau hastaligit (VHL), 3p25.3 kromozomunda bulunan VHL genindeki
heterozigoz bir mutasyonun neden oldugu baskin olarak kalitsal bir ailesel kanser
sendromudur. Etkilenen hastalar, ¢esitli iyi huylu ve kotii huylu tiimorlere yatkindir. En
sik goriilen tiimorler retinal, serebellar ve spinal hemanjiyoblastomlardir. Hastalikta sik
goriilen diger tiimorler, renal hiicreli karsinom, feokromositoma ve pankreas

tiimorleridir(2).

Tiiberoskleroz

Tiiberoskleroz kompleksi (TSC), kromozom 9q34 iizerindeki 7SCI genindeki veya
16p13.3 kromozomundaki 7SC2 genindeki bir mutasyonun neden oldugu otozomal
dominant bir hastaliktir. Bu mutasyonlardan herhangi biri, mTOR kompleksi 1'in agir1
ekspresyonu ile sonuglanir. Sendrom, beyin, cilt, kalp ve bobrekler gibi ¢oklu organ

sistemlerinde hamartomlarla karakterize edilir. Hastalar subependimal dev hiicreli
10



astrositomlar gelistirmeye yatkindir. Bu tiimorlerin mTOR inhibitorii everolimusa iyi
cevap verdigi bulunmustur. Ek MSS belirtileri kortikal yumrularin olusumu ve 6grenme
giicliigii icerir. Deri bulgular1 arasinda Shagreen yamalar, dis budak lekeleri ve yiiz
anjiyofibromlart1  bulunur. Sendrom ile iliskili diger tiimorler, bobregin

anjiyomiyolipomlar1 ve kalbin rabdomiyomlarini igerir (2).
Turcot Sendromu

Turcot sendromu kolorektal polipozis ve primer MSS tiimorleri ile karakterize bir
hastaliktir. Turcot sendromlu iki ayr1 hasta grubu oldugu diisiiniilmektedir. Bir grup
hasta, erken baslangiclh malign gliomalar ve kolorektal adenomlarla birlikte otozomal
dominant bir yapiya sahiptir. Bu hastalar tipik olarak DNA uyumsuzlugu tamir
genlerinde mutasyonlara sahiptir. lkinci hasta grubu, Adenomatéz Polipozis
Koli (APC)genindeki otozomal dominant mutasyonlar1 olan ailesel adenomatoz
polipozisli hastalardir. Genel olarak bu grupla en sik iligkili beyin tiimori

medulloblastomdur (2).
Gorlin Sendromu

Gorlin sendromu en sk 9922 kromozomunda Protein Patched Homolog
1 (PTCH1)geninde bir mutasyon iceren otozomal dominant bir hastaliktir. Bozukluk,
hem bazal hiicreli karsinomlarin hem de medulloblastomlarin gelisimi ile karakterizedir.
Diger klinik bulgular arasinda odontojenik keratosistler, anormal yiiz goriiniimleri,
intrakraniyal kalsifikasyonlar ve kaburga, omurlar ve diger iskelet anomalileri bulunur

(2).
Cowden Sendromu

Cowden sendromu (CS) ektodermal, mezodermal ve endodermal kaynakli coklu
hamartomlarla karakterize klinik olarak kompleks bir hastaliktir (31). CS, giiniimiizde
benign ve malign transformasyon gelisme riski yiiksek olan, degisken, otozomal

dominant kalitsal kansere duyarl bir sendrom olarak kabul edilmektedir (31-33).

1997 yilinda, CS onuncu kromozomun 10q23.31 iizerinde bulunan Fosfataz ve

Homolog Tensin (PTEN) genin kromozom iizerindeki mutasyonlara baglanmistir (34-
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36). CS’nun 200.000 kisiden birinin etkilenecegi tahmin edilmektedir (37). Bununla
birlikte, altta yatan PTEN gen mutasyonunun tanimlanmasindan once CS insidansinin
1:1,000,000 oldugu tahmin edildi (38). CS'deki mutasyonlarin yaklasik iicte ikisi PTEN
geninin 5, 7 ve 8 ekzonlarinda meydana gelir. PTEN fosfataz cekirdek motifini
kodlayan ekson 5, PTEN geninin sadece % 20'sini igerir. Bu domaine ayni zamanda
CS’deki tanimlanmis mutasyonlarin yaklasik % 40’1 ile iligkilidir (39). Ayrica, PTEN,
PI3K-Akt-mTOR yolunu negatif olarak diizenleyen bir ¢ift fosfataz proteinini kodlar.
PTEN'in tiimor baskilayici gen olarak onemi goz Oniine alindiginda, PTEN'in tiimor
baskilayic1 gen olarak Onemi dikkate alindiginda, PTEN'in germ line mutasyonlar,
Cowden sendromu dahil olmak iizere en az dort farkli otozomal dominant sendromla
baglantili olmustur; Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu, Proteus ve Proteus benzeri
sendrom. Ek olarak, PTEN mutasyonlar1 beyin, meme, kolon, tiroid ve endometriyum
gibi sporadik insan kanserlerinde de bulunmustur (40). Ozellikle menengiom ile

birlikteligi vardir.

Daha Onceki tiimorii nedeniyle kraniyal radyoterapi almig ¢ocuklarda 2-24 yil sonra
ikincil MSS tiimorii gelistigi bildirilmistir. Son yillarda, akut lenfoblastik 16semi veya
intrakranial embolizasyon i¢in  kranial 1smmlama sonrast beyin tiimorleri
bildirilmistir(41,42). Beyin tiimorleri, diger kanserlerle birlikte veya tedavilerinin bir
sonucu olarak goriilebilir. Prenatal donemde radyasyona maruz kalmanin, ¢ocukluk
caginda goriilen MSS tiimorleri ile iliskili oldugu saptanmistir. Son olarak, beyin
timorleri, ozellikle yiiksek dereceli astrositomlar veya meningiomlar, daha Once
MSS’ne RT alan 6zellikle iyonize radyasyona artmis duyarlhilii olan kalitsal kanser
sendromlarina sahip cocukluk c¢ag1 kanser hastalarinda ortaya cikabilir. Ornegin,
retinoblastoma, NF-1 ve optik glioma, Li Fraumeni sendromu veya nevoid bazal hiicreli
karsinom sendromu olan hastalar, radyasyonla iligkili kanserlerin geligsmesi i¢cin 6nemli
risk altindadir, bunlarin ¢ogu, radyasyon alaninin yeri nedeniyle MSS tiimorleridir (43).
Organ transplantasyonuolup immiiniteyi baskilayici tedavi alan kisilerde MSS tiimorleri
icin artmug risk vardir. Benzer sekilde primer immiin yetmezliklerden Wiskott-Aldrich
sendromu ve Ataksi-telenjiektazi, MSS tiimorleri ile iliskilidir. Diyet dahil cevresel
risklerin cocukluk cagi beyin tiimorlerinin ortaya c¢ikmasi iizerine etkisi, kesin kanit

bulunamadan sayisiz arastirmaci tarafindan arastirilmistir (44).
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Yanhs Esleme Onarimi (Mismatch Repair)(MMR)

Yanlis esleme onarimisendromu, dort mismatch repair (MMR) geninden [MutL
Homolog 1 (MLHI),MutS Homolog 2(MSH2), MutS Homolog 6(MSH6) veya
Postmeiotic ~ Segregation  Increased ~2(PMS2)] birinde biallelik  germline
mutasyonlarindan kaynaklanan ¢ocukluk cagi kalitsal kanser yatkinligi sendromudur.
Bebeklik veya geng erigkinlikte milyonda 1 oranda goriiliir. Timor spektrumu genis

olup 6zellikle hematolojik, beyin ve intestinal sistem ile ilgilidir (45).

MMR genlerinde MLHI, MSH2,MSH6 ve PMS2'debulunan heterozigoz (monoallelik)
germline mutasyonlar1, Oncelikle kolorektal ve endometriyal kanserlere yatkinlik
saglayan, ayn1 zamanda da ince bagirsak, idrar yolu, mide, overler, beyin gibi diger
organlarm kanserlerine de neden olan otozomal dominant Lynch sendromuna (LS)

neden olur (46,47).

146 MMR tanis1 alan 78 MMR hastasinda toplam 81 beyin/MSS tiimorii tanimlandi.
Tiimorlerden en biiyiikk grubu yiiksek dereceli gliomalar (58 tiimor) olusturmaktaydi.
Bunlarin 34°ti glioblastom (ayrica ikisi gliomatoz serebri iceren), 8 anaplastik
astrositom, 6 oligodendroglioma ve 2 gliosarkom idi. Yiiksek dereceli olduklarini
varsayilan ayni zamanda dort belirtilmemis glioma, ii¢ belirtilmemis astrositom ve bir
fibril astrositom Diinya Saglik Orgiitii (DSO) derece II, yiiksek dereceli glioma grubuna
dahil edildi. Intrakraniyal embriyonel tiimorler daha az siklikta bulundu. Sekiz hastada
MSS primitif néroektodermal tiimor, yedi hastada medulloblastom gelisti (45).

Pediatrik ve geng¢ eriskin kanserli bir hastada erken ve kesin bir MMR tanist cesitli
nedenlerle istenmektedir. (1)ilk malignitelerinde sag kalan ya da premalignitesi
cikarilmig olan MMR hastalari, ikinci sikhikla farkli bir malignite gelisme riski
tasitmaktadir.Prognozu iyilestirmek igin siirveyans, en azindan Avrupa konsorsiyumu
tarafindan Onerilen sekilde bagirsak kanseri ve beyin tiimorleri i¢cin 6nerilmelidir (48).
(2) Su anda, MMR hastalar1 i¢in optimal tedavi hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Ancak,
yapisal olarak bozulmus mutasyon onarimi nedeniyle, bazi kemoterapotik ajanlarin
muhtemel olarak azaltilmis etkinligi ve arttirilmis sitotoksisitesine dikkat edilmelidir
(49,50). MMR eksikligi olan hiicreler temozolomid gibi 0° metilatorlerine derinden

direngli olduklarindan, bu ilacla tedavi edilen MMR hastalarinda tedavi basarisizligi
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riski artabilir. Ayrica, bu ilaclar, tamir edilmemis mutasyonlarin oranini hizlandirarak
ikinci primer timor riskini artirabilir (51,52). (3) Bir MMR hastasinin kardesleri ayni
genotipi miras alma riskinin % 25'ine sahiptir ve dolayisiyla ¢cocukluk ¢agi kanseri icin
esit derecede yiiksek bir risk tasir. (4) MMR hastalarinin ebeveynleri ve kardeslerinin%
50'sinin yam swra diger daha uzak iligkili aile iiyeleri de MMR mutasyonlar: i¢in
heterozigottur ve bu nedenle yetigkinlikte LS ile iliskili tiimorler icin yiiksek risk tasir

45).
2.4. HISTOLOJi

Insan sinir sistemi insan viicudunun en karmasik yapisidir ve 100 milyondan fazla sinir
hiicresinin (ndron) olusturdugu bir iletisim agindan kuruludur. Sinir dokusu, biitiinlesik
bir iletisim ag1 halinde viicuda dagilmistir. Anatomik olarak sinir sistemi, beyin ve
omurilikten olusan MSS ile sinir lifleri ve kiiciik sinir hiicre kiimeleri olan sinir

gangliyonlarindan olusan gevresel sinir sistemine ayrilir (53).

Yapisal olarak sinir dokusu 2 hiicre tipi igerir: uzun sinir lifleri iceren noronlar ile
noronlar1 koruyan ve destekleyen, noron etkinligine katilan nodron beslenmesi ve

MSS’nin savunmasini saglayan noroglialardir (53).

Noronlarin ¢ogu 3 boliimden olusur: (a) Dendritler, uyariy1 ¢cevreden, duyu epitelyum
hiicrelerinden diger noronlardan almak iizere 6zellesmis ¢ok sayida uzantilardir. (b)
Hiicre govdesi ya da perikaryon, tiim hiicrenin beslenmeyle ilgili merkezidir ve uyariy1
alir. (c) Akson ise tek bir uzantidir, sinir uyarisini diger hiicrelere (sinir hiicresi, kas ve

bez hiicreleri) yaymak ve iletmek tizere 6zellesmistir (53).

Glial hiicrelerden oligodendrositler MSS’deki noronlarin elektriksel yalitimini saglayan
miyelin kilifi yaparlar. Bir diger glial hiicre; Schwann hiicreleri oligodendrositlerle ayni
isleve sahiptir, ancak cevresel sinir sistemindeki aksonlarin etrafinda yer alirlar. Bir
Schwann hiicresi bir aksonun cevresinde miyelin olusturur, oysa oligodendrositlerin
birden fazla néron ve bunlarin uzantilar1 etrafinda kilif olusturacak sekilde dallar verme

yetenegi bulunmaktadir (53).

Diger glial hiicrelerden ‘astrositler’ ise ¢ok sayida uzantilar1 nedeniyle yildiz seklinde

izlenen hiicrelerdir. Astrositler noronlar1 kilcal kan damarlarina ve pia matere baglar.
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Astrositler, destekleme islevine ek olarak noronlarin iyonik ve kimyasal ortamini
kontrol eder. Ayrica MSS hasar gordiigiinde astrositler cogalarak hiicresel yara iyilesme

dokusu olusturular (53).

Glial hiicrelerden ‘ependimal hiicreler’ ise beyin ventrikiillerini ve omurilik orta
kanalin1 doseyen alcak prizmatik epitelyum hiicreleridir. Bazi yerlerde ependim
hiicreleri beyin omurilik sivisinin hareketini kolaylastiracak olan titrek tiiylere sahiptir

(53).

Mikroglia hiicreleri ise uzun, kiigiik hiicrelerdir. Rutin hematoksilen eozin (HE)
preparatlarinda, diger glial hiicrelerinin kiire seklindeki ¢ekirdeklerinin aksine yogun ve
uzun sekilli cekirdekleriyle tannabilirler. Mikroglia, sinir dokusunda tek cekirdekli
fagositik sistem kapsamina giren fagositik hiicrelerdir ve kemik iligindeki Onciil

hiicrelerden kéken alirlar (53).

MSS beyin, beyincik ve omurilikten ibarettir. Gergek anlamda bag dokusu bulunmaz ve
bu nedenle goreceli olarak yumusak ve pelte kivaminda bir organdir. Kesit alindiginda
beyin, beyincik ve omurilikte beyaz (ak madde) ve gri (gri madde) bolgeler goriiliir. Bu
farkliligi, miyelinin MSS’deki dagiliminin farkli olmasi yaratir. Ak maddenin ana
bileseni miyelinli aksonlar ve miyelin yapan oligodendrositlerdir. Ak maddede ndron

hiicre govdesi bulunmaz (53).

Gri madde de noron hiicre govdeleri, dendritler ve aksonlarla, glia hiicrelerinin
baslangic boliimiindeki myelinsiz kisimlart bulunur. Burasi sinapslarin olusturuldugu
bolgedir. Gri madde beynin ve beyincigin yiizeyinde belirgin olup, beyin ve beyincik

korteksini olustururken beyaz madde daha merkezi bolgelerde bulunur (53).

Meninksler beyin zari olarak bilinen bag dokusundan olusan zarlardir ve en dig
tabakadan baslamak lizere meninksler dura mater, araknoid ve pia mater seklinde
tabakalasir. Araknoid ve pia mater birbirine bitigiktir ve genelde pia-araknoid adi
verilen tek bir zar olarak kabul edilir (53).

Kan beyin bariyeri antibiyotikler, kimyasal ve bakteriyel zehirli maddeler gibi kimi

maddelerin kandan sinir dokusuna ge¢mesini Onleyen islevsel bir barikat olusturur. Kan
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beyin engelini sinir dokusundaki kilcal kan damarlarinda goriilen bir 6zellik olan

azalmis gecirgenlik olusturur (53).

Koroid pleksus ventrikiillerin i¢ kismma sokulan pia materin, genislemis pencerelere
sahip kilcal kan damarlarindan zengin girintili ¢ikintili katmanlarindan olusur. Ugiincii
ve dordiincii ventrikiillerin tavaninda ve yan ventrikiil duvarlarinin bir boliimiinde
bulunur. Koroid pleksus pia materin gevsek bag dokusundan olusur, tek kath kiibik ya
da algcak prizmatik epitelle ortiiliidiir. Koroid pleksusun ana islevi beyin omurilik
stvisimt yapmaktir. MSS metabolizmasinda da 6nemlidir ve mekanik darbelere karsi

koruyucu bir arag olarak ig goriir (53).
2.5. PATOLOJI

Cocukluk cagi glial veya glial dis1 beyin tiimorleri, hem yerlesim yeri hemde biyolojik
davranis acgisindan eriskin MSS tiimorlerinden farkli 6zellikler gostermektedir.
Cocukluk caginda MSS tiimorlerinin biiyiikk ¢ogunlugu noroepitelyal hiicreler veya bu
hiicrelerin primitif formundan kdken almasina ragmen, eriskin tiimorleri glial hiicrelerin
yant sira beyin zar1 kaynakli tiimorler (meningiom), beyne komsu dokulardan
kaynaklanan tiimorler (6rnek hipofiz adenomu) ve metastatik tiimorler gibi farkli farkl

hiicrelerden de kdken alir (54-57).

Lokalizasyon acisindan cocukluk cagi ve eriskin tiimorleri arasinda belirgin fark
bulunmaktadir. Erigkin tiimdrlerinin cogunlugunu supratentoriyal tiimorler olustururken
cocukluk ¢aginda izlenen tiimorlerin biiyiik cogunlugu posterior fossa lokalizasyonludur
(54-57). Beyin sapindan kaynaklanan glial tiimorler cocukluk ¢aginda eriskinlere oranla

daha siktir (58).

Pediatrik beyin tiimorlerinin patolojik derecelendirilmesinde (histopatolojik grade)
kriterler eriskin tiimorler ile hemen hemen aynidir. Asagidaki Tablo 3°de DSO MSS

Tiimoérleri derecelendirilmesi verilmektedir (54,57).
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Tablo 3: 2007 Diinya Saghk Orgiitii Simiflamasi

Astrositik tiimorler

Pilositik astrositom

Pilomiksoid astrositom
Subependimal dev hiicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Diffiiz astrositom

Anaplastik astrositom
Glioblastom

Oligodendroglial tiimorler
Oligodendrogliom

Anaplastik oligodendrolgliom
Ependimal tiimorler
Subependimom

Miksopapiller ependimom
Ependimom

Anaplastik ependimom

Koroid pleksus tiimorleri
Koroid pleksus papillomu
Atipik koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu
Diger noroepitelial tiimorler
Astroblastom

III. ventrikiiliin kordoid gliomu
Angiosentrik gliom

Noronal ve mikst noronal-glial tiimorler

Serebellumun displastik gangliositomu/Lhermitte
Ducols

Derece -1 Derece -II. Derece -

I
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U

Derece -
v
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Desmoplastik infantil astrositom/Gangliogliom
Disempriyoblastik noroepitelial timor
Gangliogliom

Gangliositom

Anaplastik gangliogliom

Santral nérositom

Ekstraventrikiiler norositom

Serebellar liponorositom

Spinal kordun paragangliomu

Papiller glionéronal timér

IV. ventrikiiliin roset yapan glionoronal timorii
Pineal tiimorler

Pineositom

Intermediate diferansiyasyon gosteren pineal
parankimal tm

Pinealoblastom

Pineal bolgenin papiller timorii
Embriyonel tiimorler

Mediilloblastom

MSS’nin primitif ndroektodermal tiimorii
Atipik teratoid/rabdoid timor

Kranial ve paraspinal sinirlerin tiimorleri
Schwannom

Norofibrom

Perinérom

Malign periferik sinir kilifi timorii
Meningial tiimorler

Meningiom

Atipik meningiom
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Anaplastik/malign meningiom
Hemangioperisitom

Anaplastik hemangioperisitom
Hemangioblastom

Sellar bélgenin tiimorleri
Kraniofaringiom

Norohipofizin graniiler hiicreli timorii
Pituisitom

Adenohipofizin igsi hiicreli onkositomu
Germ hiicreli tiimorler

Germinom

Embriyonel karsinom

Yolksak tiimorii

Koryokarsinom

Teratom

-Matiir

-Immatiir

-Malign transformasyn gosteren teratom
Mikst germ hiicreli tiimor

Lenfomalar ve hematopoetik tiimorler
Malign lenfomalar

Plazmositom

Graniilositik sarkom

19




Tablo 4: 2016 Diinya Saghk Orgiitii Stmflamasi

2016 Histopatoloji- DSO simflamasina gore Tiimor Tipi

Diffiiz Astrositik ve Oligodendrogliyal Tiimorler

Diffiiz astrositom, IDH- mutant Derece 11
Gemistositik astrositom, /DH-mutant
Diffiiz astrositom, /DH- mutant olmayan

Diffiiz astrositom, NOS
Anaplastik astrositom, /DH- mutant Derece 111

Anaplastik astrositom, /DH- mutant olmayan
Anaplastik astrositom, tanimlanmamis
Glioblastoma, IDH-mutant olmayan Derece IV
Giant cell glioblastoma
Gliosarkoma
Epiteloid glioblastoma
Glioblastoma, IDH-mutant Derece IV

Glioblastoma, tammlanmamis
Diger Astrositik Tiimorler

Pilositik astrositom Derece |
Pilomiksoid astrositom
Subependimal dev hiicreli astrositom Derece I

Ependimal Tiimérler

Subependimom Derece 1
Mixopapiller ependimoma Derece I

Ependimom Derece 11
Papiller ependimom
Clear cell ependimom
Tanisitik ependimom
Diger Gliomalar
Anjiosentrik gliom Derece |
3. ventrikiil Koroid glioma Derece II
Koroid pleksus Tiimorleri

Koroid pleksus papilloma Derece I

Atipik koroid pleksus papilloma Derece 11

Diffiiz orta hat gliom, H3K27M-mutant Derece IV

Oligodendroglioma, /IDH-mutant ve Ip/19 q —
kayipli Derece 11

Oligodendroglioma, NOS

Anaplastik oligodendroglioma, /IDH-mutant ve
1p/19q kayipli Derece III

Anaplastik oligodendroglioma, tammmlanmamis

Oligoastrositoma, tanimlanmamis

Anaplastik oligoastrositoma, tanimlanmamis

Pleomeorfik ksantoastrositom Derece 11

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom Derece I1I

Ependimom-RELA fiizyon + Derece 1I/111
Anaplastik ependimom Derece 111

Astroblastoma

Koroid pleksus karsinoma Derece 111
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Noronal ve mix noro-glial Tiimorler
Disembriyoplastik noroepitelyal tiimor Derece [

Gangliositom Derece 1
Gangliogliom Derece 1
Anaplastik Gangliogliom Derece I1I

Serebellar Displastik gangliositomu (Lhermitte-
Duclos) Derece 1
Desmoplastik infantil astrositom ve

Gangliogliom Derece 1
Papiller glionoronal timor
Pineal Bolge Tiimorleri
Pineositoma Derece I

Orta diferasyon gosteren pineal parankimal
timor Derece 11/111
Embriyonal Tiimorler

Medulloblastom-genetik tantmlanmis Derece IV

Medulloblastom-WNT aktif

Medulloblastom-SHH aktif ve TP53 mutant
Medulloblastom-SHH aktif ve TP53 wild tip

Medulloblastom-non WNT, non SHH
Medulloblastom, grup 3
Medulloblastom, grup 4

Medulloblastom-histolojik tanimlanmis Derece

v

Medulloblastom, Klasik

Medulloblastom, Desmoplastik/Nodiiler

Medulloblastom, Yaygin nodulariteli

Medulloblastom, Biiyiik hiicreli/ Anaplastik
Medulloblastom, NOS
Kranial ve Paraspinal sinir Tiimorleri
Schwannom Derece |

Seliiler schwannom

Pleksiform schwannom
Norofibrom Derece 1

Rozet olusturan gliondronal tiimér Derece [
Diffiiz leptomeningeal glionronal timér
Merkezi norositoma Derece 11
Extraventrikiiler nérositoma Derece 11

Serebellar lipondrositoma Derece 11

Paraganglioma

Pineoblastoma Derece IV

Pineal bolgenin papiller tiimorii Derece II/111

Cok katmanli rozetli embriyonal tiimér, C/9MC-
altered Derece IV

Cok katmanli rozetli embriyonal tiimor, NOS
Medulloepitelyoma Derece IV

MSS noroblastoma

MSS ganglionéroblastoma
MSS embriyonal tiimor, NOS Derece IV
Atipik teratoid/rabdoid tiimor Derece IV

MSS rabdoid 6zellikli embriyonal tiimor Derece
v

Perinoriom Derece 1

Malign periferal sinir kilif ttiimorii Derece II/III/IV
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Meningiomlar

Meningiom Derece I Anaplastik (malign) meningiom Derece III
Atipik meningiom Derece II

Mezenkimal-nonmeningiotelyal tiimorler

Solid fibroz tiimor /hemanjioperisitoma Derece Hemanjioblastom Derece 1
/17110

Sellar Bolge Tiimorleri
Kraniofaringiom Derece I Pituisitoma Derece I

Graniiler hiicreli tiimor Derece I Igsi hiicreli onkositoma Derece I

2016 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan yeni siniflamada major degisiklikler
Diffuz gliomlarda, medulloblastomda, embiryonal tiimorlerde yapilmistir. 2007 DSO
smiflandirmasmnda PNET kotii prognozlu bir¢ok tiimoriin ortak isimlendirmesi iken
2016 yeni smiflamada DNET isimlendirmesi tiimii ile simiflamadan ¢ikarildi.
Medulloblastomun hem histolojik hem de genetik olarak smiflandirilmasi beraber
verilmistir. Ependimomlara yeni bir genetigi belirlenmis Ependimom-RELA fiizyon
pozitif isimli tiimér eklenmistir. Bazi tiimor tipleri yeni smiflamada ¢ikarilmistir. Ornek

olarak protoplazmik, fibriler astrositom gibi verilebilir.

2.6.KLINIK BULGULAR

Cocukluk cag1 beyin tiimorii tanist icin tek bir klinik bulgu patognomonik degildir.
Belirtiler ve semptomlar, beyne ve/veya omurilige tiimor infiltrasyonunun dogrudan bir
sonucu veya ortaya ¢ikan artmis kafa ici basinci ile beyin omurilik sivis1 (BOS) akisimin

tikanmasinin bir sonucu olabilir (59).

Beyin tiimorlii ¢ocuklarda yakinma ve bulgular hastanin yasina, motor ve mental
gelisim diizeyine, tiimoriin yerlesim yerine ve tipine bagh olarak farklilik

gostermektedir (7). Beyin tiimorlii siit ¢cocuklarinda sik goriilen bulgular; huzursuzluk,
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irritabilite, beslenme bozuklugu, gelisme geriligi, gelisim basamaklarinda duraklama

veya gerileme, makrosefali ve siitiirlerde ayrilmadir (7).

Kafa i¢i basing artisi sendromu (KiBAS) bulgular1 kranial siitiirlerin acik olmasi
nedeniyle daha ge¢ ortaya ¢cikmaktadir ve bulgular daha hafif seyretmektedir (7). Kusma
ve huzursuzluk gibi yakinmalar siit cocugu yas grubunda ishal, iiriner enfeksiyon veya
beslenme problemleri ile karistirilabilecegi icin tani gecikebilir (7). Normal kalori alimi
olmasina ragmen kilo artig1 olmayan, malniitre goriiniimii ile uyumsuz canli ve mutlu
goriiniimlii bebeklerde ‘‘diensefalik sendrom®’ akla getirilmelidir (7). Daha biiyiik
cocuklar okul derslerinde basarisizlik, yazida bozulma, yorgunluk, bas agrisi, kisilik

veya davranis degisikligi, mental durum degisiklikleri bulgulari ile bagvurabilirler (7).

Derin orta hat yapilar1 veya infratentoriyal bolge tiimorlerinde siklikla bas agrisi, bulanti
kusma gibi KIBAS bulgular1 gozlenir, papil 6dem eslik edebilir (7). Infratentoriyal
tiimorlerde trunkal ataksi, denge ve koordinasyon bozukluklari ile birlikte nistagmus ve

diplopi gozlenebilir (7).

Beyin sap1 tiimorlerinde klasik olarak bakis paralizisi bir¢ok kranial sinir paralizileri ile
birlikte hemiparezi, klonus ve hiperrefleksi gibi iist motor noronu ilgilendiren paraliziler

goriilmektedir (7).

Supratentoriyal tiimorler siklikla lateralize edici norolojik defisitlere sebep olur (7).
Fokal motor veya duyu kayiplar, fokal nobetler, konusma bozuklugu goriilebilir. Bir
viicut yarismm1 veya elini az kullanan bebekler supratentorial tiimdr agisindan

degerlendirilmelidir (7).

Optik yollarm tiimorlerinde okiilomotor bozukluklar gorme keskinliginde azalma,
gorme alaninda kayip afferent pupil refleksinde bozukluk sonucu Marcus Gunn pupili
veya nistagmus gozlenebilir. Suprasellar bolge tiimorlerinde obezite, biiylime geriligi,
hipotiroidi, diyabetes insipitus, galaktore, puberte prekoks veya gecikmis puberte gibi
noroendokrin bulgularla karsimiza gelebilir. Bu bulgular: siklikla optik kiazmaya basi

sonucu norooftalmolojik semptomlar izler (7).

Pineal bolge tiimorlerinde Parinaud sendromu gozlenebilir. Yukar1 bakis kisithiligi, 1518a

reaksiyon verebilip akomodasyon cevabi veremeyen pupiller, goz kapagi retraksiyonu,
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konverjans veya retraksiyon sirasinda nistagmus Parinaud sendromunun bulgularidir

(.

Tablo 5: Cocukluk Cag1 Merkezi Sinir Sistemi Tiimorleri ile iliskili Belirti ve

Bulgular (60,61)
<4 yas alt1 cocuklar Tim c¢ocuklar
Makrosefali % 41 Bas agris1 % 33

Bulant1 ve kusma % 30

[rritabilite % 24

Letarji % 21

Anormal yiiriiyiis ve koordinasyon % 19
Kilo kaybi/biliyiime gecikmesi % 14
Fontanel bombeligi % 13

Nobet % 10

Papil 6dem % 10

Bas agris1t % 10

Nonspesifik fokal norolojik semptomlar % 10
KIBAS’a bagh nonspesifik semptomlar % 9
Fokal motor giicsiizliik % 7

Bas egmesi % 7

Biling degisikligi % 7

Sasilik % 6

Anormal goz hareketleri % 6

Gelisme geriligi % 5

Hemipleji

Bulant1 ve kusma % 32

Anormal yiiriiyiis ve koordinasyon % 27
Nobet % 13

Papil 6dem % 13

KIBAS’a baglh nonspesifik semptomlar % 10
Sasilik % 7

Davranis bozuklugu/okul basarisizligr %7
Makrosefali % 7

Letarji/bitkinlik % 6

Anormal goz hareketleri %6

Hemipleji % 6

Biling degisikligi % 5

Kilo kayb1 % 5

Nonspesifik gérme bozukluklar1 % 5

Cocukluk cag1 MSS tiimérlerinde yaygin goriilen bazi belirti ve semptomlar:
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1.Bas agnisi: Istatistiksel olarak basagrisi semptomu olan hastalarda beyin tiimorii
insidans1 yiiksek olmamakla birlikte beyin tiimorleri hidrosefali nedeniyle ya da
meninks ve kafatas1 gibi dokulara basi yaparak bu semptoma yol agabilirler. Yeni bir
inat¢1 bas agrisi ile basvuran herhangi bir cocukta beyin tiimorii akla getirilmelidir. 4
haftadan uzun siiren siirekli veya tekrarlayan bir bas agris1 kalici olarak kabul
edilmelidir. (a) Beyin tiimorii bas agrisi, giiniin veya gecenin herhangi bir saatinde
ortaya cikabilir. (b) 4 yasindan kiiciik veya iletisim giicliigli ceken ¢ocuklar genelde bas
agrisimi tarif edemezler; davraniglari, Ornegin, basimi tutmasi bas agris1 semptomu
olabilir. (c) Bilinen bir migren veya gerilim tipi bag agrisi olan bir ¢cocukta, bas agrisinin
yapisindaki degisiklik yeniden degerlendirme ve taniy1r gdzden gegirmeyi gerektirir
(62). Cocukluk ¢agi MSS tiimorlerinde bas agrisi sik rastlanan bir semptomdur ve beyin
timorlii cocuklarm yaklasik iigte birinde gozlenir. Asagida bahsedilen durumlardan
herhangi birinin olmast durumunda MSS goriintiilemesi (en fazla 4 hafta icinde)
yapilmalidir. (a) Cocugu uykudan uyandiran kalict bas agrilari, (b) Uyanmada ortaya
cikan kalici bas agrilari, (c) 4 yasmdan kiigiik bir cocukta herhangi bir zamanda
meydana gelen kalic1 bir bas agrist ve (d) Bas agrisi ile olusan kafa karisikligi veya
oryantasyon bozuklugu (62). Bas agris1 sikayeti ile basvuran ¢ocuklarda MSS tiimorii
diisiindiirebilecek baska bulgu/belirti saptanmasi acisindan tam bir Oykii ve fizik
muayene ile degerlendirmek onemlidir. Beyin tiimorlerinden dolayr olan bas agrilari,
gerginlik tipi bas agrilarindan veya migrenlerden farkli 6zelliklere sahip olabilir.
Tiimorii olan ¢ocuklar yattiginda, kafa i¢i basing artar, bu da geceleri onlar1 uyandirir ya
da sabahlar1 bas agris1 ile uyanmaya neden olabilir. Bas agris1 oldugu zaman ise, kusma
ile birlikte agrinin hafifletilmesi olabilir. Bu tiir hastalar dik durduktan sonra, bas agris1
giin boyunca azalabilir. Aslinda, bas agrisindan 6 ay sonra, ¢cocuklarin yaklasik % 100'
inde papil 6dem, sasilik, ataksi veya zayiflik gibi norolojik belirtiler vardir (59).

2.Bulant1 ve kusma: Siirekli mide bulantis1 ve/veya kusmasi olan bir ¢cocuk icin MSS
nedenleri de dahil olmak lizere altta yatan nedenlerin degerlendirilmesi agisindan bir
uzmanin erkenden degerlendirmesi gereklidir. (2 haftadan fazla siiren bulant1 ve/veya
kusma kalict olarak kabul edilmelidir.) Asagida bahsedilen durumda hastadan MSS
goriintillemesi (en fazla 4 hafta i¢inde) yapilmasi gereklidir. (a) Uyanirken siirekli
kusma (sabah veya giindiiz uykudan). Inat¢1 mide bulantis1 ve kusma (korozyona neden
olan ila¢ alimi yoksa) Ornegin ates, ishal, benzer semptom veren hastaliklar veya
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enfeksiyonlar (gastroenterit, pilor stenozu, gastroozofageal reflii, viral gastrit) nedeniyle

MSS tiimorii olan hastalar ge¢ tani alabilmektedir (62).

3.Epilepsi: Nobetler, hastalarin % 13’iinde ortaya ¢ikan pediatrik beyin tiimdrlerinin en
sik goriilen semptomlarindan biridir (60). Nobetler, uzun dénem epilepsi ile iligkili
tiimorler olarak adlandirilan bazi tiimor tiplerinde daha sik goriiliir; disembriyoplastik
noroepitelyal tiimorler, gangliogliomalar ve oligodendrogliomalar (63). Tipik olarak,
uzun donem epilepsi ile iligkili tiimorler nispeten diisiik mortalite ile iligkili diisiik
dereceli supratentoryal tiimorlerdir (63). Nobetlerle iliskili uzun donem epilepsi ile
iligkili timorlerden olmayan beyin tiimorleri nispeten daha kiiciik bir oram vardir (64).
Tipik olarak, uzun donem epilepsi ile iligkili tiimorler nispeten diisiik mortalite ile

iliskili diisiik dereceli supratentoryal tiimorlerdir (63).

4.Papil 6dem: Papil 6dem KIBAS’a baglh gelisen optik disk’te sisme anlamma
gelmektedir. Beyin tiimorii olan cocuklarin %10-15’inde goriilen bir fizik muayene

bulgusudur ve posterior fossa tiimorlerinde daha sik goriilmektedir (60).

5.Ataksi: Ozellikle posterior fossa tiimorlerinde goriilmektedir. Serebellar pilositik
astrositomalar siklikla once belirsiz semptomlar ile gider ve daha sonra uzun siireli

ataksi gelisir, genellikle 18 aylik bir siire ile ortaya ¢ikar (59).

6.Endokrinopatiler: Kariofaringioma gibi kiazmatik/hipotalamik tiimor tanisi alan
cocuklarda endokrinolojik bozukluklar (6rnegin; biiylime geriligi, diabetes insipidus,
puberte prekoks ve obezite) goriilebilir (65). Nadir goriilen serebellar
hemanjiyoblastomda, ekstramediiller hematopoezise ikincil olarak yiiksek bir

hemoglobin seviyesi goriilebilir (59).
2.7.TANI

Beyin tiimoriinden siiphelenilen hastalarda degerlendirme miimkiin olan en kisa siirede
yapilmalidir. Ayrmtili 6ykii ve oftalmolojik muayene dahil, tam norolojik ve sistemik
muayenenin ardindan istenecek radyolojik tetkik MRG olmalidir. Beyin ve spinal kord
goriintillemesinde MRG’nin BT’ye {istiinliigii vardir. Optik yollar, hipotalamus,
suprasellar bolge ve hipofizi i¢eren derin orta hat tiimorlerinde endokrin degerlendirme

ayrmtili géorme muayenesi (gorme keskinligi, géorme alani) yapilmalidir. Suprasellar ve
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pineal bolgelerde germ hiicreli tiimorler sik goriildiigiinden serumda ve BOS’da alfa-
fetoprotein (AFP) ve beta-koriyonik gonadotropin (b-HCG) bakilmasi taniya
yardimcidir. Leptomeningeal metastaz ihtimali yiiksek olan medulloblastom,
supratentoriyal PNET, ependimom ve germ hiicreli tiimorlerde BOS sitolojik incelemesi
gereklidir. Ancak hidrosefali veya sift olan hastalarda lomber ponksiyon kontrendikedir,
bu hastalarda BOS incelemesi ventrikiiloperitoneal sant takildiktan sonra veya cerrahi

rezeksiyon yapildiktan sonra BOS incelemesi yapilmalidir (7).
Beyin tiimorlerinde kullanilabilecek tan1 yontemleri:

Intrakraniyal bir kitle saptandiginda bu kitlenin intraaksiyal (intraparankimal) veya
ekstraaksiyal (ekstraparankimal-meningeal, dural, epidural, koroid pleksus veya
subaraknoid mesafeden koken alan) oldugunun belirlenmesi 6nemlidir. Ekstraaksiyel

kitlelerdeki kesitsel goriintiileme bulgular1 su sekilde siralanabilir:
1- Lezyon ile beyin parankimi arasinda BOS vardr,

2- Serebral yiizeyel vaskiiler yapilar kemik ve duradan wuzaklasacak sekilde

deplesedirler,

3- Gri-ak madde bileskesinde iceri dogru distorsiyon goriiliir,

4- Kitle komsulugunda subaraknoid mesafede genisleme goriiliir,
5- Kitlenin iizerini i¢ taraftan orten hipointens dura ayirtedilebilir,

6- Lokal kemik degisiklikleri, hiperostoz ya da foramen-kanallarda genislemeler
izlenebilir (26).

Kafa ici kitlelerin bu sekilde ayriminin disinda daha once de belirtildigi gibi infra-
tentoriyal/supra-tentoriyal lokalizasyonu, sellar-parasellar yerlesim gostermesi, pineal
lokalizasyonda ya da intraventrikiiler yerlesiminin tanimlanmasi gibi veriler, klinik
bulgular ve hastanin yas1 gibi bilgiler ile birlestirildiginde modern radyolojik yontemler
1s518inda dogru ya da dogruya en yakim taniyr vermek biiyiik olasilikla miimkiin

olmaktadir (26).
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Klinik uygulamaya girdiginden beri, MRG pediatrik beyin ve omurilik tiimdrleri i¢in

tercih edilen tam araci olarak BT' nin yerini almustir.

MRG'nin avantajlari, hastay1 hareket ettirmeye gerek kalmadan birden fazla diizlemde
goriintiileme kolayligi, radyasyona maruz kalmadan goriintiileme ve gelismis anatomik
detayin yam sira iistiin ¢oziiniirliiktiir.Bununla birlikte, beyin tiimorii olan ¢ocuklarin
klinik prezentasyonlar1 en sik olarak artmus BT ile ilk degerlendirmeye yol
acmaktadir.Rutin MRG sekanslar1 gadolinyumdan o©nce ve sonra T1 agirhkh
goriintiilemeyi, T2 agwhkli ve Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)
goriintillemeyi igerir (59). MRG’nin yiiksek kontrast rezoliisyonu o6zelligi ile
lezyonlarin saptanmasini, kistik-nekrotik ya da hemorajik komponentinin ortaya
konulmasint ve sayismin dogru olarak belirlenmesini kolaylastirmaktadir. MRG’nin
tistiin oldugu ikinci 6zelligi multiplanar goriintiileme yetenegi sayesinde tiimoriin i¢
yapisinin ve cevre doku ile iligkisinin net bir sekilde ortaya konabilmesi ve bunun

sonucunda da uygun tedavinin planlamasini saglayabilmesidir (26).

BT’de posterior fossayr saran kalin kemik yapilarin olusturdugu artefaktlar bu
lokalizasyondaki tiimorleri gizleyebilirken MRG’de lezyonla artefaktsiz olarak
saptanabilmektedir. MRG’de kullanilan intravendz paramanyetik kontrast madde
sayesinde kitle sinirlarinin ve boyutunun net olarak ortaya konmasi, kistik-nekrotik
alanlar ile solid boliimlerin ayrimu, kistik bir kitle i¢erisinde mural nodiiliin gosterilmesi,
cevresinde belirgin 0dem olusturmayacak kadar milimetrik Kkitlelerin saptanmasi,
multiplisitenin gosterilmesi, lezyonlarin meninks ile iligkisi, varsa leptomeningeal veya
subependimal tiimoOr disseminasyonunun gosterilmesi, postoperatif olgularda tiimor
rezidii-niiksiiniin ortaya konabilmesi ve daha dnce kontrast tutmayan bir gliomda takip
MRG’de kontrast tutulumun goriilmesi sonucu malign transformasyon yorumu
yapilabilmesi miimkiin olabilmektedir (26). Ote yandan BT’nin de kalsifikasyonlar:
gostermesi, timor ici erken donem hemorajinin saptanmasi ve kitleye komsu kortikal
kemikte erozyon veya hiperostoz gibi degisiklikleri gostermesi gibi bir takim avantajlari
mevcuttur ve bu yonden kranial MRG’lerin BT tetkikleri ile birlikte degerlendirilmesi

lezyonlarin karakterizasyonunda ve dogru tani olasiliginin artirilmasinda onemlidir.

Ozellikle teknolojik gelismeler sayesinde MRG goriintileme metodlar1 Difiizyon

Agirliklt  Goriintiileme (DAG),  Perfiizyon Agirhiklh Goriintilleme (PAG), MR
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Spektroskopi (MRS) ve fonksiyonel MRG (fMRG) diger MSS lezyonlar1 yani sira
timorlerin tanisinda, evrelemesinde, tedavi takibinde, tiimor tipinin tayininde ve
rezeksiyon sinirinin belirlenmesinde onemli olan tiimoére komsu kortikal aktivasyon
alanlarmin  saptanmasinda yardimci yOntemler olarak gittikce artan siklikta
kullanilmaktadir (26). DAG ile epidermoid-araknoid kist ayrimimi yapmak miimkiindiir.
Ayrica RT goren yiiksek gradeli glial tiimorlii olgularda tiimor niiksii ile radyasyon
nekrozunu ayirmada DAG’m oldukc¢a yararli oldugu bildirilmistir. DAG’1n tanida
biiyiik kolaylik sagladigi bir diger klinik durum ise kistik nekrotik tiimor ile abse
ayrimini yapabilmesidir (26). Zitouni ve ark’nin(66) calismasinda jiivenil pilositik
astrositom, ependimoma ve medulloblastom histopatolojik tanis1 alan pediatrik
hastalarda preoperatif DAG’de diffusion coeffcient values (ADC) bakildi.Jiivenil
pilositik astrositom, ependymoma ve medulloblastom i¢in ortalama ADC oranlari
sirastyla 1,95 + 0,30, 1,50 + 0,20 ve 1,02 £ 0,30 idi. ADC degerleri ile tiimor tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon elde edildi (p <0.05). Astrositom, % 85,7
duyarlilik ve % 90’11k bir spesifiklikle ADC oran1 > 1,7 kullanilarak ve % 90,7'lik bir
duyarlilikla ependimomadan ayirt edildi ve medulloblastom,% 100'liik bir duyarhilik ve
% 88,89'luk bir ADC oran1 < 1,18 kullanilarak yapilan ependimomadan ayirt edildigi
bildirildi.

Bir diger goriintiileme yontemi proton MRS ilgili bolgedeki metabolik aktivite hakkinda
bilgi vermekte ve tiimor, inme, abse, demiyelizan hastaliklar, metabolik hastaliklar gibi
degisik intrakraniyal patolojilerdeki metabolit degisikliklerine gore ayrici tam da,
timoriin  derecesini  belirlemede, tedaviyi planlamada, tedaviye yanit veya
progresyonunu izlemede, rezidii-niiks tiimorii radyasyon nekrozundan ayirmada
yardimeidir. Pediatrik beyin tiimorleri i¢in en iyi MRS belirteci kolin (Cho) pikidir ve
yikksek gradeli tiimorlerde diisiik gradeli tiimorlere gore daha yiiksektir. N-asetil
aspartat (NAA) diizeyinde tiimoral hiicre varliginda azalma goézlenir. Timor tedaviye
cevap veriyorsa Cho’da azalma, lipid ve/veya laktatta artis goriilmesi tiimor nekrozu

diistindiiriir (26).
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2.8. TEDAVI

Beyin tiimorlerinde cerrahinin 3 amaci vardir;

1. Histopatoloji ve sitogenetik amacli doku biyopsisi yapmak,

2. En az norolojik sekel ile maksimum tiimor ¢ikmasini saglamak,
3. BOS tikanmasi1 nedeniyle iligkili artan kafa i¢i basinci azaltmak.

Orta ile siddetli derecede artmis hidrosefali hastalarinda endoskopik veya standart
ventrikiilostomi, kafa i¢i basimnci diisiirebilir. Tiimor rezeksiyonu, 6dem ve kafa i¢i
basmcinda azalmayr takiben 1-2 giin i¢cinde gerceklestirildiginde daha
giivenlidir.Stereotaktik biyopsiler, derin yerlesimli orta hat tiimorlerinin biyopsisine izin

verir (67).

Pediatrik beyin tiimorlerinin ¢ogunlugu icin acik ameliyatlar tercih edilir; Bu tiir
islemlerde amag¢, miimkiin oldugu kadar giivenli bir sekilde tiimorii c¢ikarmaktir.
Gercekten tam bir tiimor rezeksiyonu, sadece pilositik astrositomlar ve bazi
kraniyofarengiyomlar gibi 1yi sinirli iy1 huylu tiimérler i¢cin uygulanabilir olsa da, bircok
parankimal tiimorle birlikte genis, totale yakin bir rezeksiyon yapilabilir. Bu tiir
timoOrlerde rezeksiyonu tamamlamadaki smirlama, neoplazmanin c¢evre beynine
goriinmez sekilde karigmasidir; sacilmis tiimor hiicreleri, rezeksiyonun sinirlarini
gecerek normal parankimin i¢ine sizabilir. MSS olmayan diger tiimorlerdeki durumun
aksine, geri doniisii olmayan norolojik defisitlerin meydana gelmesinin kabul edilemez
riskleri nedeniyle, normal dokuyuda g¢evreleyen simirlari olan tiimorii rezeke etmek

nadiren miimkiindiir (59).
PREOPERATIF VE PERIOPERATIF DURUMLAR

Peritiimoral 6dem genellikle tiimoOriin iirettigi norolojik bozulmaya katkida
bulundugundan, genellikle preoperatif olarak orta dereceli kortikosteroid dozlari
uygulanir. Ornegin, her 6 saatte bir 0.1 ila 0.5 mg/kg deksametazon verilebilir. Bu doz
siklikla hastanin semptom ve belirtilerinde dramatik bir iyilesmeye yol acarak vakalarin
biiylik cogunlugunda acil cerrahi ihtiyacini dnler. Kortikosteroidler tipik olarak ameliyat

sirasinda ve ameliyat sonrasi erken donemde devam eder. Ameliyat sirasinda timor
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hacminde 6nemli bir azalma saglanmigsa, kortikosteroid tedavisi azaltilir ve ameliyatin

birkag giinii icinde kesilir (59).

Beyin tiimorlii gocuklarda yaygi olarak KIBAS’a katkida bulunan bir diger faktor, en
sik pineal bolge tiimorleri gibi aquaductus yakininda ortaya ¢ikan tiimorlerde veya
serebellar vermian lezyonlarinda goriilen dordiincii ventrikiilde obstriiktif hidrosefali
varhigidir. TiimOriin rezeksiyonu siklikla BOS yollarimi1 agmasina ve hidrosefalinin
¢Oziiniirligiine yol agcmasina ragmen, yiiksek basin¢ ilk adim olarak tahliye edilirse,
rezeksiyon siklikla daha giivenli hale getirilir. Ameliyat prosediiriit BOS yollarin1 agar
ve hastanin BOS emici yollar1 saglam kalirsa, dis ventrikiiler drenaj genellikle

ameliyatin birkag giinii icinde ¢ikarilabilir (59).

Genellikle hipotalamik tiimorler tarafindan goriilen endokrinopatiler, tiimor rezeksiyonu
ile daha da kdétiilesebilir. Bu konumdaki tiimorler ¢ikarilirken hastalar i¢in tipik olarak
cerrahi miidahale Oncesi, sirasi ve sonrasinda stres dozlarinda hidroksikortikosteroid
gerekir. Her ne kadar tiroid hormon replasmani preoperatif olarak yapilsa da, en sik
postoperatif olarak baglatilir. Ameliyat sirasinda arka hipofiz sapinm kesildigi veya
yaralandig1 hastalar, bozulmus siv1 regiilasyonunun ii¢ asamada etkisini gosterirler, ilki
1-2 giin siiren gecici diyabet insipitusunun baslangic donemi ile karakterize edilen, bir
sonraki asama genellikle birkag¢ giin siiren uygun olmayan antidiiiretik hormon salinimi
olan ve son asamada ise kalici bir diabetes insipitusun olusumudur.Ameliyat sonrasi ilk
birkac giin boyunca vazopressin seviyelerindeki hizli degisimler goz Oniine alindiginda,
elektrolit seviyelerinde ve s1vi dengesinde potansiyel olarak zararli olmalarmi 6nlemek
icin, dikkatli sivi replasmani ve temkinli bir sekilde sentetik vazopressinin
uygulanmasina dikkat edilmelidir.Serebral kortikal tiimorleri olan ve derin bir lezyona
yaklasirken kortikal retraksiyona ihtiya¢ duyan ¢ocuklar perioperatif donemde nébet
riski altinda olabilir.Preoperatif olarak, bu tiir hastalara siklikla antikonviilzan ilag¢
baslanir, daha ©Once nobet gecirmemis olsalar bile, ameliyat sonrasi donemde de

preoperatif donemde baslanan antikonviilzan ilaca (6rnegin fenitoin) devam edilir (59).
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INTRAOPERATIF DURUMLAR

Tiimorleri fonksiyonel olarak kritik beyin bdlgelerinde ve c¢evresinde bulunan
cocuklarda, gorsel, isitsel ve somatosensor yolaklarin intraoperatif olarak izlenmesi ve
motor ve konusma yolaklarinin dogrudan degerlendirilmesi siklikla tiimor
rezeksiyonunun giivenligini artirmak i¢in kullanilir.Ek olarak, bir tiimore yakin korteks
bolgeleri, kortikal stimiilasyon teknikleri kullamilarak belirlenebilir ve ayrica
perioperatif 6nemli yapilarin zarar goérmesini Onlemek igin tiimore bir yaklagimi
planlamak icin kortikal stimiilasyon teknikleri kullanilabilir. fMRG ve DAG altta yatan
bir lezyona giivenli bir yol tanimlamak icin 6nemli kortikal ve subkortikal alanlari

lokalize ederek noninvaziv bir yol saglar (59).

Genel olarak, tiimdrler “igceriden disariya” rezeke edilir. Bircok ekstraaksiyel timor ve
az miktarda intraparankimal lezyon ile, kitlenin orta kismi kesildikten sonra, tiimoriin
etrafindaki beyinden, kraniyal sinirlerden ve damarlardan dikkatlice diseke edilebildigi
acikca tanmimlanmis bir peritiimoral diizlemle karsilasilir.Bununla birlikte, c¢ogu
intraparankimal timor icin iyi tanimlanmis bir timor kapsiilii yoktur ve rezeksiyon,
tiimor ile normal beyin arasindaki siira ulasilincaya kadar asamali olarak i¢ bosaltma

yoluyla ilerlemelidir (59).

Rezeksiyonun kapsami, bircok tiimor tipi i¢in prognoz ve sonraki tedavi se¢iminin
tanimlanmasinda cok ©Onemli oldugundan, tedaviye baslamadan Once, varsa, kalan
timO0r hacminin objektif olarak dogrulanmasi esastir.Bir cerrahin, timor
rezeksiyonunun kapsami hakkindaki klinik izlenimi yetersiz olabileceginden, genel
olarak BT'nin rezeksiyonu veya tercihen MRG ile rezeksiyon derecesinin erken
postoperatif dogrulamasi1 yapilmalidir.Bu goriintiilleme tipik olarak postoperatif
inflamasyonun rezidiiel timor alanlarinmn tanimlanmas: iizerindeki etkisini en aza

indirmek icin postoperatif ilk 24 ila 72 saat i¢inde gergeklestirilir (59).

POSTOPERATIF DiGER KOMPLIKASYONLAR

Postoperatif iyilesme bir posterior fossa tiimoriiniin, 6zellikle de serebellar vermisin
icindeki veya etrafindaki bir tiimoriin tamamen veya kismen rezeksiyonuna ugrayan
hastalarda posterior fossa sendromu ile komplike olabilir. “Serebellar mutizm” olarak

da bilinen posterior fossa sendromu, mutizm, ataksi, hemiparezi, biligsel bozulma,
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davranis degisiklikleri, kranial sinir fel¢leri, bulbar felci ve tremor ile karakterize hafif
ile siddetli klinik bozukluklara kadar degisebilir. Onceden belirsiz bir nedenden dolay1
posterior fossa cerrahisinin nadir bir komplikasyonu olarak bildirilen bu sendrom,
posterior fossada tiimor rezeksiyonu sonrast hastalarm % 10 ile % 25'inde

gozlenmektedir (59).
RADYOTERAPI

Radyasyon tedavisi, MSS tiimorlii ¢cocuklarin ¢ogunda kiiratif oldugu kadar palyatif
tedavinin de merkezi bir bilesenidir. Pediatrik MSS tiimorlerinde 1s1nlamanin potansiyel
etkinligi 20. yiizyilin ortalarindan beri bilinmektedir.Son 25 yil boyunca, gelismekte
olan ve olgunlasmig MSS'deki 1sinlamanin potansiyel zararl etkileri de belirlenmistir
(59).Radyasyon tedavisi endikasyonlar1 tiimor histolojisine baghdir.Beyin gelisimi,

yasamun ilk 3 yilinda en hizli sekilde gerceklesir (59).

Aksonal biiylime ve sinaptogenez, biiylime evresinde en aktif olamidir. Biiylime ve
gelisme orant 6 yasindan sonra azalir. Ancak, miyelinizasyon derecesi ile
degerlendirilen beynin olgunlagmasi ergenlige kadar devam eder (59).Bebekler ve
kiiciik cocuklar i¢in, 1smmlamanin ardindan beyaz madde degisikliklerinin, islevsel
biitiinliik ile ilgili olarak en ¢ok ilgili olan islevsel ve norokognitif degisikliklere aracilik

ettigi goriilmektedir (68). RT 3 yasin altindaki ¢ocuklara uygulanmamaktadir.

Genel olarak, tedavi edilen hacim biiyiidiikce (kismi beyin, biitiin beyin veya
kraniyospinal), akut yan etkilerin olasiligi daha yiiksektir. Akut semptomlarin
cogunlugu kendi kendini sinirhyor olsa da, daha siddetli bulanti, kusma veya radyasyon
kaynakli beyin 6demi sonucu bas agris1 ¢ceken bir cocuk i¢in mide bulantis1 dnleyici
ilaclarin (6rnegin 5-HT3 antagonistleri) veya steroidlerin (6rnegin deksametazon)
kullanilmast gerekebilir. Her RT fraksiyonundan 30-60 dakika Once oral veya
intravendz 5-HT3 antagonisti ile premedikasyon, Kraniospinal ismnlama (KSI) gibi
yiiksek emetojenik potansiyeli olan radyasyon tedavisi i¢in profilaktik olarak uygulanir.
Belirgin miktarda rezidiiel tiimor ile bagvuran hastalar i¢cin veya beyin sap1 gliomasi i¢in
tedavi edilen cocuklar i¢cin, RT seyrinde norolojik semptomlarin daha kotiilesebilecegi
durumlar i¢in de steroidler gerekebilir. Deksametazon MSS maligniteleri i¢in radyasyon

tedavisi swrasinda kullanilan etkili bir ila¢ olsa da, kilo alimi, miyopati, uykusuzluk,
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hiperglisemi, enfeksiyonlara duyarlilblk vb. gibi uzun siireli veya yiikksek doz
kullanimiyla iligkili morbidite nedeniyle en kisa siirede ila¢ kesilmelidir. Uzun siireli
steroid kullanimi1 durumunda, gastrointestinal iligkili toksisiteyi onlemek i¢in genellikle
mide koruyucu ila¢ verilir. Kan transfiizyonu gereksinimine yol acan hematolojik
toksisiteye, beyne verilen radyasyonla es zamanl kemoterapi verilmediginde genellikle
karsilagilmaz. Ancak KSI srrasinda kemik iliginin 6nemli bir kismmin yer aldigi
vertebra govdelerinin 1g1nlanmasi sebebiyle kan sayimlariin en az haftada bir izlenmesi
gerekir. Tedaviyi tehlikeye atmamak i¢in miimkiinse tedaviye ara vermekten
kacmilmalidir (15). Somnolans sendromu radyasyon tedavisinin erken gecikmeli bir
etkisidir. En iyl tanimlanmig ve akut lenfoblastik l6semide meningeal relapsin
Onlenmesi i¢in tam beyin 1sinlamasi gerektiren ¢ocuklarda calisilmis, diisiik dereceli
ates, mide bulantis1 ve bas agris1 gibi KIBAS belirtileri ile iliskili degisken bir klinik
tablodan olusur. Radyasyon tedavisinin tamamlanmasindan yaklasik 1 ay sonra goriiliir
ve yaklasik 10 giin siirer. Bu durumun, sinir liflerinin gecici demiyelinizasyonundan
kaynaklandigi, ciinkii 6 haftalik miyelinin yapim siiresine ve semptomlarin ¢oziilme
zamanina karsilik geldigi diisiiniilmektedir. Kismi beyin isinlamasi sonrast Somnolans
sendromu bildirilmistir (15, 69). Bunun, orta beyindeki retikiiler aktive edici sistem gibi
beynin belirli bir bolgesine yiiksek radyasyon dozuna mi yoksa bir odak lezyonunu
tedavi etmek icin kullanilan ¢oklu 1sinlardan kaynaklanan tiim beyin dozuna mu ikincil
olup olmadig1 belirsizdir. MSS tiimorlii ¢ocuklarin tedavisi sirasinda somnolans
sendromundan kag¢inmak i¢in, hedef hacim taniminin daha iyi olmasi ve hedef olmayan

dokularin korunmasi ile gelistirilmis tedavi hassasiyetinin 6nemi biiyiiktiir (15).
KEMOTERAPi

Kemoterapi, bircok cocukluk cag1 malignitesinin tedavisinde etkilidir ve beyin
tiimorleri istisna degildir. Bircok kemoterapotik ajanin, cogu beyin tiimorii tipi icin
etkili oldugu kanitlanmistir ve kemoterapinin rolii, radyasyon terapisinin zamanlamasini
geciktirmek, tiimorleri stabilize etmek, radyasyon dozlarmi azaltmak veya hatta
radyasyon tedavisinden tamamen kaginmaktir. Kemoterapinin medulloblastom, germ
hiicreli tiimor, astrositom ve digerleri dahil olmak {izere bir¢cok pediatrik beyin timorii

icin sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (70).
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Kemoterapinin ¢ocukluk cagi beyin tiimorlerinin tedavisinde rolii, son birkag on yilda
Ozellikle embriyonal ve diisiik dereceli glial neoplazmalar i¢in giderek daha 6nemli hale

gelmistir (59).

MSS icindeki tiimor bolgelerine ila¢ dagitimini artirmak amaciyla kan beyin bariyerini
(KBB) bozmak veya gec¢isi kolaylastirmak icin ¢esitli yaklagimlar kullamilmistir. Bu
yaklagimlarin bazilar1 (a) mannitol gibi ozmotik ajanlarla veya bradikinin analog
labradimil (Cereport RMP-7) gibi vazoaktif bilesiklerle KBB’nin bozulmasini; (b) ¢cok
yiiksek doz sistemik kemoterapinin verilmesi; ve (c) bolgesel kemoterapi yaklasimlar:
(Ornegin, intratekal terapi, intraarterial terapi, biyolojik olarak parcalanabilen
polimerlerin kullanildig1 intratiimdral terapi veya konveksiyonla artirilmis dagitim).

KBB’ni ge¢cmek i¢in nanopartikiiler kullanan stratejiler gelistirilmektedir (59).
Kan Beyin Bariyerinin Bozulmasi

KBB’nin hipertonik arabinoz veya mannitol infiizyonlar1 kullanarak ozmotik acilmasi,
farkli ajanlarmn  MSS‘ne penetrasyonunu artirabilir. Kilcal endotel hiicrelerinin
hiperosmolar ¢dzeltiye maruz birakilmasi hiicre biiziilmesine ve hiicreler arasi siki
baglantilarda strese neden olur. Bu, kavsaklar1 birbirinden aywrir ve kapiller
gecirgenligin artmasmi saglar. Etkisi kisa olsada (genellikle 10 dakika icinde geri
doniistimliidiir), MSS ve BOS’da ila¢ seviyelerindeki artiglar bazi vakalarda degil tiim
vakalardaki olumlu klinik cevaplarla belgelendirilmis ve iliskilendirilmistir (59,71).

Akciger embolisi, inme, gérme kaybi, isitme kaybi ve nobet gibi derin ve tahmin
edilemeyen yan etkilerle iliskili olabilirler (71). Ek olarak etkiler 6zgiil olmadigindan
yani tiimorle sinirli olmadigindan bu yaklasim norotoksisite icin artan bir potansiyel ile

iligkilendirilebilir (59).
Yiiksek Doz Sistemik Terapi

MSS’nin tiimorleri, dogal veya edinilmis ila¢ direnci veya tiimdr dokusunun smirli
ve/veya heterojen ilaca maruz kalma nedeniyle standart doz kemoterapiye cevap

vermede basarisiz olabilir.
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MSS tiimorlii ¢cocuklarda yiiksek doz sistemik kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli
yaklasimlari, ozellikle potansiyel olarak ge¢ norolojik toksisiteleri nedeniyle radyasyon
tedavisinin ertelenmesi istenen bebeklerde ve tekrarlayan tiimorleri olan hastalarda
degerlendirilmistir. Ozellikle de medulloblastomlu hastalarda supratentoriyal PNET ve
germ hiicreli tiimorlerde oldugu kadar embriyonal tiimorlii bebeklerde de umut verici
sonuclar goriilmiistiir (72-75). Bu rejimlerin prospektif olarak standart doz kemoterapi
kullananlarla ve otolog kok hiicre nakli yapilanlarla karsilastirildigr klinik ¢caligmalar
yapilmamistir. Beyin sap1 da dahil olmak iizere gliomali ¢ocuklarda yiiksek doz

kemoterapi deneyimi daha az umut verici olmustur (59).

Bu yaklasimlardan en fazla yarar géren hastalar miyeloablatif tedaviye giriste minimal
hastalig1 olan tiimorleri standart doz kemoterapiye yanit verenler ve kemoterapiye daha

az maruz kalmis olanlardir (76).
Bolgesel Kemoterapi
Intratekal kemoterapi

[lacin lomber ponksiyon veya ventrikiiler rezervuar yoluyla dogrudan intratekal alana
verilmesi, sistemik olarak uygulanan ajanlarin bazilarinin kan beyin ve kan BOS
engelleri boyunca sinirlt penetrasyonunu asmak tasarlanmis bir bolgesel kemoterapi
seklidir. Bu yaklasim, cocukluk cagi MSS tutulumu olan 16semileri ve lenfomalarin
baslangi¢ tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmustir. intratekal kemoterapinin birincil
avantaji, BOS’a nispeten kiigiik bir ilag dozu verilerek cok yiiksek ila¢ maruziyetlerinin
elde edilebilmesidir, c¢linkii BOS’daki baslangic dagilim hacmi, plazma ile
karsilastirildiginda cok kiiciiktiir (59). Intratekal terapi, artan norotoksisite ve /veya
etkinligi azaltma potansiyeli nedeniyle anormal BOS akis dinamigine sahip hastalara
uygulanmamalidir. Maalesef intratekal kullanim i¢in 6zel olarak temin edilebilen sinirli
sayida antikanser ilact O©zellikle metotreksat, sitarabin ve hidrokortizon vardir.
Kullanilan bu ajanlar hematolojik maligniteler i¢in rutin olarak kullanilmasina ragmen,
cocukluk cagindaki MSS tiimorlerinin tedavisinde tarihsel olarak rol oynamiglardir(59).
Intraventrikiiler metotreaksat da dahil olmak iizere postoperatif kemoterapi denemesinin
sonuglari, desmoplastik medulloblastomlu c¢ocuklar icin miikemmel bir sag kalim

gostermistir (77).
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Intratiimoral Kemoterapi

Terapotik ajanlarin intratiimoral dagitimini artirmak igin bir bagka strateji, ajanmn timor
yatagina dogrudan verilebilmesini icerir. Bu yaklasim, ameliyat sirasinda tiimor dokusu
veya tiimor bosluguna implante edilmis mikrokapsiillenmis, ilac yiiklii, biyolojik olarak
parcalanabilen polimerler kullanan tekrarlayan yiiksek dereceli gliomlar1 olan
yetiskinlerde kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Karmustin (BCNU) ile emdirilmis
polimerik bir implant olan Gliadel ™, birka¢ hafta boyunca pasif bir sekilde yayilir ve
boylece sistemik ilaca maruz kalmayr en aza indirirken tiimor dokusuna veya timor

yatagina yiiksek ila¢ konsantrasyonlar1 saglar (59).

Bu yaklasgim, tekrarlayan veya yeni tani alan eriskinlerde (11,6 dan 13,9 aya kadar
ortanca artig) Yyiiksek dereceli gliomalar olan erigkinlerin hayatta kalma siirelerinin

uzamasina neden olmustur (78).

Yeni tan1 alan hastalarin Gliadel ™, temozolomid ve ameliyat sonrasi radyasyon aldigi
retrospektif bir seride median sag kalimi 21 ay olarak bildirildi (79). Bu yaklasim
cocuklarda prospektif olarak degerlendirilmemistir. Bu giine kadar hedeflenen
reseptorlerin her biri, MSS disindaki hiicrelerde de ifade edildiginden, dagitim i¢in
infiizyon yaklasimi, tiimore iletilen miktarlar1 maksimuma cikarirken diger ‘hassas

‘hiicrelere ulasan toksin konsantrasyonunu en aza indirdigi 6ngoriilmektedir (59).
Interarteriyel Terapi

Teoride MSS tiimorleri i¢in intraarteriyal kemoterapinin verilmesi, sistemik maruz
kalma ve toksisitede birlikte bir artis olmadan tiimor yataginda daha yiiksek ilag
konsantrasyonlar1 elde etme potansiyeli sunmaktadir. Bu yaklasim i¢in en i1yi adaylar
sistemik uygulamadan sonra hizla temizlenen veya karacigerden ilk gectikten sonra
metabolize olan veya inaktive olan ajanlardir. Her ne kadar intraarteriyal nitroziireler ve
sisplatin kullanimi miitevazi sayilan klinik yanitla sonu¢lanmis olsa da rutin,
intraarteriyal ilag dagitimma iliskin kanitlanmis bir klinik fayda heniiz yoktur. Bu
yaklasimin olast bir dezavantaji, normal beyin dokusuna ila¢ girisinin de artmis

goriinmesi ve 0zellikle retinada fokal norolojik toksisite ile sonu¢glanmasidir (59).
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Kemoterapi Ajanlan
1.Alkilleyici ajanlar

Alkile edici maddeler, esasen alkil gruplarm hidrojen iyonlarmin yerini almas: seklinde
islev goren bir bilesikler grubudur. Elde edilen karbon iyonlari, DNA, RNA ve duyarl
molekiillerin proteinleri ile reaksiyona girerek anormalliklere neden olur ve normal
hiicre fonksiyonunu bozar. Alkilleyici ajanlar hiicre dongiisiine 6zgiil degildir. Kimyasal
yapilar1 ve yapisma mekanizmalarma gore siniflandirilirlar. Pediatrik MSS tiimorlerinde
en sik kullanilan ajanlar nitroziireler, platin bilesikleri ve azot hardallarini igerir.

Prokarbazin ve temozolomid, alkilleyici ajanlar olarak islev goren ilag tiirevleridir (70).
Nitroziireler

Lomustin (CCNU) ve karmustin (BCNU) ve metabolitleri, alkilasyon ve karbamilasyon
yoluyla DNA, RNA ve protein sentezini engeller. Bu ajanlar ayrica DNA ile capraz
baglar olusturabilir ve daha sonra DNA hasarina neden olabilir.Lomustin agiz yoluyla
1yi oral biyoyararlanim ile alinirken, karmustin intravendz olarak uygulanir.Her iki ajan
da KBB’ni kolayca gecer.Nitroziirenin toksisitesini smirlandiran ana doz
miyelosupresyondur.Pulmoner fibroz daha yiiksek dozlarda da gelisebilir ve kiimiilatif
doza baghdir.Renal toksisite ve bobrek yetmezligi nadirdir ve uzun siireli kullanim
ve/veya yiiksek kiimiilatif dozlarla iligkilidir.Karaciger fonksiyon testlerinde gegici
yiikkselme karmustin ile bildirilmistir ve hepatotoksisite daha yiiksek dozlarda
goriilebilir ancak genellikle geri doniisiimliidiir.Lomustine, uzun siire medulloblastom
icin kombinasyon kemoterapisinin bir pargasi olarak kullanilmistir.Ayrica, genellikle
diisiik dereceli gliomalar1 (DDG) hedef alan kemoterapi rejimlerine dahil edilir.Bununla
birlikte, karmustin, tekrarlayan ve/veya progresif beyin tiimorlerinde kok hiicre

kurtarma i¢cin miyeloablatif kemoterapinin bir parcasi olarak kullanilmistir (70).
2.Platin Bilesikler (Agir Metaller)

Sisplatin ve karboplatin gibi platin ajanlar;, DNA'ya baglanarak ve DNA kirilmasina
neden olan zincirler i¢i ve zincirler arasi ¢capraz baglar olusturarak DNA replikasyonunu
inhibe eder. Miyelosupresyon, doz smirlayicidir ve bu ajanlar, hem akut hem de

gecikmeli olarak, genellikle bulant1 ve kusmaya neden olur.Platinler periferal noropati
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ile birlikte nefrotoksisiteye, ototoksisiteye ve norotoksisiteye neden olabilir.Bununla
birlikte, karboplatin farkli bir yapisal konfigiirasyona sahip bir sisplatin analogu
oldugundan, bu toksisiteler daha az goriiliir.Karboplatini diger nefrotoksik ilaclarla
birlikte aliminda dikkat edilmelidir. Ayrica, karboplatine asir1 duyarlilik reaksiyonlar: da
bildirilmistir (70).

Sisplatin medulloblastom i¢in en aktif tek ajanlardan biri olarak tanimlanmistir ve
ozellikle kombinasyon kemoterapisinde kullanildiginda etkilidir. Medulloblastomlar
icin adjuvan kemoterapiye eklendiginde pozitif sonuglar gostermistir.Yiiksek riskli
medulloblastomalar/PNET i¢in radyasyon sirasinda radyo-duyarlilastirict bir ajan olarak
karboplatinin kullanilmasi umut verici sonuglar vermistir (80).Yiiksek dozlarda,
karboplatin tekrarlayan MSS tiimorlerinde kok hiicre kurtarma ile miyeloablatif
kemoterapinin bir parcast olarak kullamilir.Karboplatin ayrica DDG'ler ig¢in
kombinasyon kemoterapisinin bir parcasi olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir

(70).
3.Azot hardallar1

Siklofosfamid ve ifosfamid, inaktif formdadirlar ve hepatik P450 yoluyla aktivasyon
gerektirir. Aktif metabolitler, DNA replikasyonunu inhibe etmek i¢cin duyarl
molekiillerin DNA's1 ile ¢apraz baglar olusturur.Azot hardallarinin birincil toksisitesi
miyelosupresyon ve hemorajik sistittir. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi
sendromu ve infertilite azot hardallar1 ile iliskilendirilmistir.Ifosfamid ayrica
ensefalopati, haliisinasyonlar, uyku hali ve nobetleri igeren norotoksisite ile de
iliskilidir.Genel olarak, ifosfamid ensefalopatisi geri doniisiimliidiir (70). Yeni tani
almis medulloblastom (81) ve tekrarlayan MSS tiimorleri i¢in kok hiicre kurtarma ile
birlikte yiiksek doz siklofosfamid de kullanilmistir.Ifosfamid, yiiksek dereceli gliomlar:
(YDG) ve pontin gliomalarmi hedef alan cok ajanli kemoterapi rejimlerine dahil
edilmistir (82).Tekrarlayan ve/veya progresif beyin tiimorlerinin tedavisinde etkindir

(70).
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4.Prokarbazin

Agizdan alian prokarbazin, hidrazinin bir tiirevi olup hiicre dongiisiine 6zgiil olmayan
alkilleyici bir ajandir. Kesin etki mekanizmasi bilinmese de, DNA, RNA ve protein
sentezini inhibe etmenin yam: swra dogrudan DNA hasarina neden olan serbest
radikalleri iireterek de etkilidir.Prokarbazin, zayif bir monoamin oksidaz (MAO)
inhibitoriidiir ve MAO inhibisyonundan etkilenen ilaglar1 kullanan hastalar icin dikkatli
olunmalidir. Yaygin toksisiteler arasinda miyelosupresyon, grip benzeri semptomlar ve
bas agrisi, anksiyete ve uykusuzluk gibi norolojik etkiler bulunur. Bulanti ve kusma
siklikla yasanirMAO inhibisyonuna sekonder hipertansif kriz nadirdir.Sekonder
maligniteler, azospermi ve kisirlik da prokarbazin ile iliskilendirilmistir. Prokarbazin,
daha 6nce DDG'ler ve medulloblastom i¢in ¢ok ajanli rejimlere dahil edilmistir. Bu tiir
kombinasyonlar, tiyoguanin, prokarbazin, lomustin ve vinkristin ile giin icinde verilen
sekiz ilactan (vincristine, metilprednizolon, sisplatin, lomustin, hidroksiiire,
prokarbazin, sitarabin ve siklofosidin) olusan TPCV rejimini icerir.Ayn1 zamanda, tek
bir ajan olarak ve YDG'ler i¢in kombinasyon kemoterapisinin bir parcasi olarak
calisglmistir. Bununla birlikte, pediatrik YDG'lerde ©6nemli sagkalim yararlari

gostermemistir (70,83).
5.Temozolomid

Temozolomid, dakarbazinin bir imidazotetrazin tiirevidir ve bir alkilleyici ajan olarak
islev gériir.ﬂacm ana formu, aktif formuna 5- (3-metil-l-triazeno) imidazol-4-
karboksamide kimyasal doniisimii  gerektirir DNA'min  metilasyonu  yoluyla
antineoplastik aktivite sergiler.lla¢ tipik olarak agizdan almir, % 100'e yaklasan
mitkemmel biyoyararlanimi  vardir ve KBB’ne 1iyi niifuz eder.Genel olarak,
temozolomid 1iyi tolere edilir.En sik goriilen toksisiteler 16kopeni, trombositopeni ve
mide bulantisi, kusma, kabizlik ve ishal gibi gastrointestinal yan etkilerdir.Doz

smirlandirict toksisite miyelosupresyondur (70).

Temozolomid tipik olarak 28 giinliikk bir tedavi dongiisii seklinde 150 ila 200
mg/m’*/giin doz arasinda x 5 giin verilir.Baslangi¢ dozlar1 genellikle 150 mg/m*/giin ile
baslar ve toksisite yoklugunda 200 mg/m*/giine yiikseltilebilir.Radyasyonla es zamanli

olarak kullamldiginda, daha diisiik 90 mg/m*/giin dozlar1 kullanilmistir (84).
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Son yillarda, temozolomid {izerinde, YDG'lerin tedavisi i¢in genis capta
calisilmistir. Yetiskinlerde, yeni tan1 konulan glioblastomalar i¢in radyasyon tedavisine
temozolomid ilavesinin yararlar1 gosterilmistir.Bununla birlikte, sonuglar pediatri i¢in
elverisli olmamustir. Halen, pediatrik YDG'lerde temozolomidin rolii heniiz
belirlenmemistir (70). Temozolomid ayrica tekrarlayan ve/veya ilerleyen YDG'ler ve
DDG'ler i¢cin giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu vakalar arasinda temozolomide
hastalik stabilitesi veya kismi yanit bildirilmistir (85,86).Not olarak, ©nceden
alkilatorlere maruz kalan hastalarin temozolomide ilaca diren¢ gosterebilecegi veya
suboptimal yanit gosterdigi bildirildi (85).Temozolomidin kombinasyon rejimlerinde
diger kemoterapi ajanlar1 ile oynadigr rolii arastirmak icin gelecekteki arastirmalar

devam etmektedir (70).
6.Topoizomeraz Inhibitorleri
Etoposid

Etoposid, hiicre dongiisiine 6zgii olan ve topoizomeraz II-DNA kompleksini stabilize
ederek islev goren bir epipodofilotoksindir. Bu etkilesim sayesinde DNA'nin
gevsemesini Onler ve sonu¢ olarak G2 fazinda durdurur. Etoposid ayrica, tiibiilin
baglanmasi1 yoluyla mikrotiibiiler diizenegi inhibe ederek antineoplastik aktivite sergiler.
Hem oral hem de intravendz olarak verilebilir. Biiyiik molekiiler boyutundan dolayz,
KBB’yi gecemez. Etoposid ile iliskili ana toksisiteler miyelosupresyon, hipotansiyon,
bulant1 ve kusmay1 igerir.Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, kullanimiyla da goriilmesine
ragmen, bu reaksiyonlar yaygin degildir (70).Etoposid tipik olarak medulloblastomlar,
ependimomlar, supratentoryal PNET ve YDG'ler dahil olmak iizere yiiksek dereceli
tiimorlerin tedavisinde kullanilan standart bir rejim bilesenidir (87).Ayrica, tekrarlayan
MSS tiimérleri i¢in otolog kok hiicre kurtarma ile miyeloablatif kemoterapi i¢in yiiksek
dozlarda verilmektedir.Agizdan verildiginde, etoposid iyi emilir ve iyi tolere edilir ve
yayilmig, tekrarlayan medulloblastom ve tekrarlayan ependimomda (88) aktivite
gostermistir (70).Etoposid ayrica, difiiz intrinsik beyin sap1 gliomu i¢in radyasyonla
ayn1 anda ve sonrasinda oral olarak verildi, ancak sonuclarda sagkalimda iyilesme

goriilmedi (89).
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7.Bitki Alkaloitleri

Vinca alkaloidleri, yani vincristine ve vinblastine, deniz salyangozu bitkisinden elde
edilir. Vinorelbin, vinka alkaloitlerinin yar1 sentetik bir tiirevidir.Bu ajanlar hiicre
dongiisiine oOzgiidiir ve S ve M fazlarinda tiibiiline baglanarak islev goriir, boylece
polimerlesmeyi Onler ve boliinmeyi metafazda durdurur ve sonug¢ olarak hiicre dliimiine
neden olur.Bitki alkaloitleri karacigerdeki CYP P450 enzimleri tarafindan metabolize
edildiginden, aymi yolla metabolize olan ilaclarin kullanimi sirasinda dikkatli
olunmalidir. Bu ilaglar noroonkoloji hastalar1 icin siklikla recete edilen antiepileptik

ilaclar olabilir (70).

Vinca alkaloidleri genellikle gastrointestinal yan etkilere ve periferik ndropatiye neden
olur. Nadiren, uygunsuz Anti Diiiretik Hormon (ADH)sendromu ile iliskilendirilmistir.
Miyelosupresyon, vinblastin ve vinorelbin kullanimiyla daha belirgindir. Ek olarak

vinorelbin ile gecici karaciger fonksiyon test yiikkselmeleri goriilebilir (70).

Vinkristin, DDG'ler, YDG'ler ve medulloblastomlar icin diger kemoterapi ajanlar1 ile
birlikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Medulloblastomun standart tedavisinin anahtar
bir bileseni olmaya devam etmekte ve radyoterapiyi takiben adjuvan kemoterapinin bir
parcasi olarak radyasyon tedavisi ile birlikte kullanilmaktadir (87).Son zamanlarda,
Bouffet ve arkadaslari, refrakter veya tekrarlayan DDG'ler i¢in tek ajan vinblastinin
kullanildigini bildirdi. Bu ¢alismada, vinblastin klinik aktivite gdstermistir ve toplamda
% 42'1ik bir 5 yillik olaysiz sag kalim bildirilmistir (90).Vinca alkaloidlerin DDG'lar

icin roliinii daha 1yi tanimlamak i¢in mevcut arastirmalar devam etmektedir (70).

8.Rekombinant Hiimanize Monoklonal Antikor

Bevacizumab

Bevacizumab, insan vaskiiler endotel biiylime faktoriine secici olarak baglanan
rekombinant bir humanize monoklonal antikordur. Bevacizumab, vaskiiler endotel
biiylime faktoriiniin endotel hiicre yiizeylerinde reseptorlerine baglanmasini Onler,

boylece tiimorlerde kan damar1 olusumunu ve ardindan tiimor biiylimesini azaltir (70).
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Yaygin olarak bildirilen yan etkiler; miyelosupresyon, yorgunluk, ishal, stomatit, asteni,
anoreksi ve karm agrisidir. Hipertansiyon da yaygindir ancak oral antihipertansiflerle
kontrol edilebilir. Hipertansif kriz veya hipertansif ensefalopati nadirdir.Onemli ancak
nadir goriilen toksisiteler arasinda gastrointestinal perforasyon, kanama, derin ven
trombozu ve arteriyel tromboembolizm bulunur. infiizyonla iliskili ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 olusabilir ve anafilaktik benzeri semptomlar olarak ortaya cikabilir.
Bevacizumab fistiil, konjestif kalp yetmezligi ve enfeksiyonlarla iliskilendirilmigstir ve
yara 1iyilesmesinde bozulmaya neden olabilir. Proteiniiri, degisen siddetlerde
bildirilmistir ve doza baglh olabilir (70). Bevacizumab, tekrarlayan DDG'leri olan
cocuklar i¢in irinotekan ile birlikte kullamildiginda umut verici sonuglar gostermistir

91).
9.Alfa interferon

Alfa iterferon ayrica kistik kraniyofarengiomay: tedavi etmek igin basariyla
kullanilmigtir. Ayrica intrakistik bir Ommaya rezervuar ile verilir. Yakin tarihli bir
derlemede kullanilan doz, toplam 36.000.000 iinite i¢in haftada ii¢ kez 3.000.000 iinite
idi (92). Bu 19 hastanin gozden gecirilmesi, hastalarin 1-4 kez interferon aldigmi ve
timor azalmasimnin % 60-98 oldugunu ortaya koydu. Bildirilen yan etkiler bas agrisi,
ates, depresyon, goz kapag: eritemi ve kronik yorgunluk sendromu idi. Genel olarak bu

terapi ¢ok 1yi tolere edildi ve etkili bir sekilde kullanilmaya devam edildi (70).
2.9. SIK GORULEN MERKEZI SiNiR SiISTEMi TUMORLER

Astrositik Timorler

Astrositomlar ¢ocukluk c¢agr MSS tiimorlerinin en biiyiik kismint (%40) olusturan
heterojen bir grup tiimordiir. Beyin ve spinal kordun her yerinde goriilebilirler. Patolojik
smiflandirmada pilositik, fibriller ve pilomiksoid astrositomlar diisiik dereceli gliomlar,
anaplastik astrositom ve glioblastoma ise yiiksek dereceli gliomlar arasinda gruplanir.
Pleomorfik ksantoastrositom, subependimal dev hiicreli astrositom (SEGA),
oligodendrogliom, oligoastrositom, ndronal ve mikst noronal-glial tiimorler daha nadir

goriilen diisiik dereceli gliom tipleridir (93-95).
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Diisiik Dereceli Astrositomlar

Diisiik dereceli gliomlar tiim ¢ocukluk cagi beyin tiimorleri icerisinde %40 oraninda
olup en sik goriilen tiimorlerdir. En sik serebellumda goriiliirler (%15-25), bundan sonra
serebral hemisferler, derin orta hat ve optik yollarda olabilirler. Tiim serebellar

astrositomlarin %70-75" ine ¢cocukluk caginda rastlanir (13,93, 95).

Hipotalamus ve periventrikiiler yerlesimli tiimorlerde daha ¢ok olmak iizere %35 hastada

serebrospinal aksa yayilim gozlenebilir (96).

Pilositik Astrositom: Cocuklarda en sik tani alan astrositom tipidir, tim MSS
tiimorlerin 1/5’ini olustururlar. En sik serebellumda goriiliir, hipotalamik —kiazmatik
bolgelerde ve optik yollarda diger tiimorlere gore yaygim goriiliir. NF-1 tanili hastalarin

%15’1n de optik sinirlerde ve kiazmada pilositik astrositoma rastlanir (96-98).

Radyolojik bulgular tiimor i¢in karakteristik olabilir; kistik bir kitle ve duvarinda
kontrast tutan bir nodiil goriiliir. Patolojik incelemelerde gevsek, mikrokistik,
stingerimsi alanlar arasinda yogun fibriller alanlarm dagildig: bifazik goriiniimii vardir.
Nekroz, mitoz veya damar proliferasyonu goriilmez. Rosenthal lifleri solid alanlarda
yogun glial lifler olarak goriiliir ve bu taniy1 kuvvetle desteklemektedir. Diisiik dereceli

bir gliomdur, DSO derece I olarak smiflandirilir (94).

Pilositik astrositomlarin prognozu miikemmeldir. Metastaz yapmaz, nadiren invaziv
ozellik gosterebilir. Ancak az bir kisma 6zellikle kiazmatik ve optik yollardaki tiimdrler
tan1 sirasinda veya takipte leptomeningeal yayilim olabilir. Erigkinde bildirilen malign

transformasyon cocuklarda seyrek goriiliir (97, 98, 100-102).

Pilomiksoid astrositom: Siklikla hipotalamik/optik kiazmatik bolgede goriilen DSO
derece II astrositik tiimorlerdir. Bebek ve kiiciik ¢ocuklarda yaygin goriiliirler. Hem

lokal hem de serebrospinal aksa yayilim s6z konusu olabilir (96, 99).

Diisiik dereceli gliomlarm sag kalim oranlar1 oldukg¢a fazladir, 20 yillik yasam orani
%85 iizerindedir. En onemli kotii prognostik belirtegler kiiciik yas, pilositik olmayan
histoloji, tam ve tama yakin olmayan rezeksiyon (>3cm?), talamik yerlesim ve metastaz

olmasidir (13).
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Tedavi basarisindaki en biiytik pay cerrahinindir. Tam veya tama yakin rezeksiyon ile

uzun donemli hastaliksiz yasam %90 iizerinde saglanabilir (96, 97, 98, 99, 101).

Ancak tam rezeksiyon yapilmaya calisilirken ortaya g¢ikabilecek norolojik defisit ve
fonksiyonel sorunlarin yaratabilecegi morbidite géz Oniinde bulundurulmalidir.
Ozellikle derin orta hat yapilarindaki tiimérlerde (hipotalamus-optik yolak, talamus ve
beyin sap1) genis cerrahi sonras1 morbidite orani fazladir. Kismi rezeksiyon yapilabilen
hastalarda hastanm norolojik durumunda bozulma yok ise takip edilebilir, radyolojik
progresyon olmasi1 durumunda ikinci cerrahi giindeme gelebilir. Cerrahi olma durumu

bulunmayan tiimorlerde RT veya KT verilebilir (13).

Radyoterapinin DDG tedavisindeki yeri belirsizdir, gec yan etkileri tedavi kararinda goz
oniinde bulundurulmalidir. Onerilen doz tiimor yatagmna 50-54 Gy arasindadir. Son
zamanlarda c¢ocuklarda RT teknikleri ve yontemleri ilerleme gostermekte proton
radyoterapisi daha nadir ge¢ yan etki yaratacagi diisiiniilerek artan siklikta
kullanilmaktadir, ancak heniiz yeterli delil yoktur. DDG’larda uzun yasam beklentisi
nedeniyle genel Oneri ilerleyici radyolojik ve/veya semptomatik bulgular1 olan hastalara
RT verilmesi seklindedir (96, 97, 102). Tekrarlayan cerrahi girisimlerin yaratacagi
morbiditenin yiiksek beklendigi, progresif veya tekrarlayan semptomatik tiimorii olan
ve oOzellikle kiiciik yastaki veya norofibromatozisli hastalarda RT yan etkilerinden
dolay1 bu hastalara oncelikle KT onerilir. DDG’lu ¢ocuklarda etkin bir standart tedavi
protokolii bulunmamaktadir. KT ile RT nin geciktirilmesi veya hi¢ verilmeyip takip
edilmesi miimkiindiir. Karboplatin, vinkristin, temozolomid, prokarbazin, lomustin ve
vinblastin tek ila¢ olarak veya cesitli kombinasyonlar seklinde uygulanabilir (96-99,
101-103).

Bevacizumab tek basina veya irinotekan ile birlikte optik yolak tiimorlii hastalarda

stabil hastalik ve gérme fonksiyonlarinda diizelme yapabilir (104).
Yiiksek Dereceli Astrositomlar

Anapilastik astrositom, glioblastoma multiforme, diffiiz intrensek pons gliomu ve
malign astrositik elemanlar igeren mikst glial tiimorler bu gruptadirlar. Cocuklarda
erigskinlere kiyasla daha nadir goriiliirler, cocukluk c¢agi beyin tiimorlerinin sadece %7-

10’nu kapsarlar (13, 93).
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Yiiksek dereceli supratentoriyal gliomlar MRG’de 6dem, kanama alanlari, nekroz iceren
hetarojen yapida, sinirlar1 diizgiin olmayan ¢evre dokuya invazyon gosteren ve kitle
etkisi bulunan tiimorlerdir. Beyin sap1 gliomlar: diffiiz veya fokal goriilebilirler. Beyin
sapin1 diffiiz infiltre eden tiimerler diffiiz infiltratif pons gliomu olarak taninir. Ponsta

genislemeye neden olan karakteristik radyolojik bulgular1 mevcuttur (13).

Anaplastik astrositomlar DSO derece III tiimorlerdir ve DDG’lar ile karsilastirildiginda
daha cok hiicresel ve niikleer atipi, mitoz ve mikrovaskiiler proliferasyona sahiptirler.
Glioblastome (DSO derece I1V) Kkarakteristik histopatolojik goriintiisiinde yogun
hiicresel igerik, yiiksek mitotik indeks, belirgin mikrovaskiiler yapi ile fokal tiimor
nekroz odaklar1 vardir (94). YDG’larin molekiiler biyolojik yapilar1 hakkinda bilgi
azdir. Erigkinde tanimlamis olan p53 ekspresyon fazlaligi veya 19q ve 22q
heterozigozite kaybimnin cocuklarda kotii prognozu gosterdigi bildirilse de molekiiler

biyolojik 6zelliklerin ve onkogenezin eriskinden farkli oldugu belirtilmektedir (95).

YDG’lar %60 oraninda serebral hemisferlerde, %25 derin orta hatta, %15 posterior
fossada goriiliirler. Tam yas1 yiiksek dereceli astrositomlar icin ortanca 9-10 yas, diffiiz
intrensek pons gliomu i¢cin 6-7 yas civarindadir. Belirtiler kisa siireli olup siklikla
KIBAS, konviilziyon ve karsi viicut yarisinda kuvvet kaybi olur. Beyin sapi
gliomlarinda denge bozuklugu, alt kranial sinir paralizileri ve kars1 viicut yarisinda

kuvvet kaybi spesifiktir (95).

Ik tedavi olarak tam veya tama yakin rezeksiyon yapilmalidir (95, 105, 106). Beyin
sap1 gliomlarinda cerrahinin yeri sinirhidir. Ancak molekiiler hedeflenmis tedavilerin

kullanilabilmesi nedeniyle son yillarda sterotaktik biyopsi giindeme gelmistir (107).

RT siit ¢ocuklar1 ve kiigiik ¢ocuklar disinda standart tedavi seklidir. Kiiratif olmasada
RT verilen hastalarda yasam siiresi 3 yila kadar uzayabilir. Lezyon cevresindeki 6demi
kapsayacak seklinde genis alana 54-60 Gy RT uygulanmalidir. Adjuvan RT ve KT alan
hastalarda sag kalim yalnizca RT alan hasta grubuna gore asikar yiiksektir. Bu sebeple
adjuvan kemoterapi verilmesi tavsiye edilir. DDG’larda oldugu gibi karboplatin,
vinkristin, temozolomid, prokarbazin, lomustin ve vinblastin ¢esitli kombinasyonlar

halinde uygulanir. RT ile birlikte temozolomid verilmesi tartisilmaktadir (95, 105, 106).
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Ependimal Tiimorler

Ependimal tiimorler ventrikiil ve spinal kord santral kanalinin i¢ini doseyen ependim
hiicrelerinde olusur. En sik goriilen tiimor ependimomdur ve DSO derece II'dir (94).
Ependimomlar en ¢ok ¢ocuklarda goriiliir ve ¢cocuk beyin tiimorlerinin %10’u kadardir

(13,93).

Siklikla ilk 7 yasta tanm1 almaktadir. %40‘1 kadar1 4 yasin altinda tani1 alir. %901
intrakranial, kalani ise spinal tiimorler olusturmaktadir. Intrakranial tiimorlerin %601
posterior fossada goriiliir. Siit ¢ocuklarinda posterior fossada yerlesim daha coktur.
Norofibromatozis tip 2’li hastalarda spinal ependimoma rastlanabilir. Hastalarm %10
kadarmmda leptomeningeal yayilim olabilir. Klinik bulgular belirsiz olabilir (95,
108,109).

MRG’de degisik oranlarda kontrast tutan, solid ve kistik alanlar iceren iyi smirl bir
kitle goriiniimii vardir. Histopatolojik yapilar1 hi¢ anaplazi icermeyen filum terminale ve
konus medullariste goriilen miksopapiller ependimom (DSO derece I) gibi diferansiye
tiimorlerden anaplazi, atipik mitozlar, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz iceren

anaplastik ependimom (DSO derece III) kadar genis bir yelpaze gosterir (94).

Prognozu rezeksiyon miktar1 veya anaplazi varligi belirlemektedir. Spinal kord
yerlesimli tiimorler en iyi prognozludurlar. Ependimomlar lokal yaygin tiimorlerden
olup cevre beyin dokusuna invazyon yapabilirler. Bu sebeple posterior fossa
timorlerinin tam rezeke edilmesi zordur. Siit cocuklarinda tiimor siklikla biiyiik ve
ventrolateral uzanimlidir, bu durum rezeksiyonu daha da zorlastirmaktadir. Bu nedenle
kiigiik yas kotii prognostik belirte¢ sayilir. Niiksler cogunlukla lokaldir. Tam rezeke
edilmeyen tiimorlerde KT verildikten sonra giindeme gelecek ikinci cerrahi ile tiimoriin
tam rezeke edilmesi saglanabilir. KT verilen siit cocuklarinda sag kalim daha yiiksektir.
Diferansiye supratentoriyal ve spinal yerlesimli ependimomlar dismaki tiplerde RT
yasam siiresini artirabilir (95, 105,106). Kemoterapinin biiyiikk c¢ocuklarda yarari

gosterilmemistir ancak devam eden ¢alismalar vardir (13).
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Medulloblastom

Embriyonal tiimorlerin % 90’11 medulloblastomlar meydana getirmektedir. Bimodal

yas dagilimi goriiliir; 3-4 yaslarda ve 8-10 yaslarda sik goriilmektedir (13, 93).

Tipik olarak posterior fossada, serebellum kaynakli, dordiincii ventrikiilii dolduran
heterojen orta hat kitlesi olarak izlenirler. Yakinma ve bulgular BOS akiminin
tikanmasina bagli KIBAS ve beyin sap1 veya serebelluma infiltrasyon sonucu olur. Tani
sirasinda %47’ ye varan siklikta radyolojik veya sitolojik olarak leptomeningeal yayilim
goriilebilir (7, 95). Klasik histopatolojik yapt monomorfik kiiciik mavi yuvarlak
hiicrelerden meydana gelir. Noronal farklilagsma sik goriiliir, bu alanlar sinaptofizin ile
boyanmaktadir ve Homer Wright rozetleri olarak isimlendirilirler. Anaplastik

histopatolojik alt tip daha agresif olup kotii prognoz gosterir (94).

Medulloblastomlarda sitogenetik ve molekiiler genetik ¢alismalarda cesitli anomaliler
saptanir. En sik anomali %30-40 oranmnda 17p delesyonudur. Fonksiyonel genomik
analizlere gore medulloblastom 4 gruba ayrilir. Bunlar siklikla desmoplastik tipte aktif
goriilen “’sonic hedge hog’’ sinyal yolagi (SHH), klasik histolojilerin bir kisminda
goriilen “wingless’” grup (WNT) ile heniiz adlandirilmamis olan grup 3 ve grup 4 tiir.

Bu gruplarin prognostik dnemi heniiz net degildir (110, 111).

Medulloblastomlu hastalarda tedavi planlanmadan modifiye Chang sistemine gore risk
grubu belirlenmesi Onerilir. Bunun i¢in operasyon 6ncesi ve sonrasi beyin ve tiim spinal
MRG ile radyolojik inceleme ve lomber ponksiyon ile alinacak BOS 6rneginde sitolojik
inceleme yapilmasi sarttir. Metastazi olan hastalarda (M1 ve iistil) veya biiylik rezidii
tiimorii olanlar ile tanida 3 yasindan kiigiik olanlar yiiksek risk grubunda, tiimorii tam
veya tama yakin ¢ikarilabilmis (<1,5 cm’) ve metastaz olmayan hastalar standart riskli

grupta degerlendirilerek tedavisi baslanir (95, 111).
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Tablo 6: Medulloblastom icin Chang evreleme sistemi

Evre

T1

T2

T3a

T3b

T4

Metastaz

MO
M1

M2

M3

M4

Tamm

Timor capt <3cm ve vermiste orta hatta, 4. ventrikiiliin tabanina ve daha
seyrek olarak serebellar hemisferlere sinirl

Timor capr >3cm, bir komsu bolgeye uzanim gosteriyor veya 4. ventrikiilii
kismen dolduruyor

Tiimor iki komgu dokuya uzanim gosteriyor veya 4. ventrikiilii tamamen
doldurup aquaduct Sylvius’a, foramen Magendi’ye veya foramen Lushka’ya
uzaniyor ve belirgin hidrosefali meydana getiriyor

Tiimor 4. ventrikiiliin tabanindan veya beyin sapindan ¢ikarak 4. ventrikiilii
dolduruyor

Timor aquaduct Sylvius’un 6tesine gecerek 3. ventrikiil ve ortabeyini igine
aliyor veya tiimor iist servikal korda uzaniyor

Goriinen subaraknoid veya hematojen metastaz yok
BOS’da mikroskopik tiimor hiicreleri var

Serebral subaraknoid alanda veya 3. veya lateral ventrikiiller i¢inde
makroskopik nodiiler seeding metastaz var

Spinal subaraknoid alanda makroskopik nodiiler seeding metastaz var

Ekstranoral metastaz var

Tablo 7: Medulloblastom’da standart ve yiiksek risk simiflamasi

Standart Risk Yiiksek Risk
Baslangi¢ yasi >3 yas <3 yas
Cerrahi rezeksiyon miktar1  <1.5 cm?2 rezidiiel tm. >1.5 cm?2 rezidiiel tm.
Hastaligin yayilim MO >M1
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Medulloblastom KT ve RT hassastir. RT tiim kraniospinal aksa uygulanmalidir.
Standart riskli hastalarda kraniospinal alana 36 Gy olacak sekilde, tiimor yatagina
toplam 54 Gy RT ve KT den sonra 5 yil hastaliksiz yasam %80’ini bulabilir. Yiiksek
riskli hastalarda en iyi hastaliksiz yasam %40’1 bulabilir. 3 yasin altinda tam alan
hastalarda tedavi plam1 daha zordur. Tek basma KT ve geciktirilmis RT ile sag kalim
daha biiyiik yastaki benzer risk gruplu hastalarda daha azdir. Sag kalimi artirmak igin
daha yiiksek doz RT, sisplatin ve siklofosfamid igceren protokoller veya yiiksek doz KT
ve hematopoetik kok hiicre nakli uygulanabilir (95, 111-114).

Tan1 yas1 cerrahi ve kraniospinal RT’ nin olumsuz etkileri nedeniyle medulloblastomlu
hastalarda bilissel ge¢ yan etkiler fazladir. Cerrahi sonrasi erken donemde orta veya agir
siddette kalict hasara neden olabilen posterior fossa mutizm sendromu gelisme riski
miimkiindiir. Risk % 25’e ulasabilir. Bu hastalarda pseudobulber palsi, apraksi,

irritabilite ve mutizm klinigi olur (115).
Atipik Teratoid Rabdoid Tiimor

Cok agresif davraniglt bir tiimor olup ortanca tani yasi ilk yastir. % 80 hasta 3 yas
altinda tam1 alir. Beyin ve spinal kordta herhangi bir yerde olabilir, tamida % 20-25

leptomeningeal yayilim s6z konusudur (116).

Histopatolojik yap1 rabdoid hiicrelerin de yer aldig1 heterojen bir hiicre toplulugundan
olugmaktadir. Rabdoid hiicreler epitelyal membran antijeni ve ndrofilaman antijeni ile
boyanmaktadirlar. Karakteristik molekiiler genetik 6zelligini /N// geninde mutasyona

yol acan 22q11.2 lokalizasyonunda tam veya kismi delesyonu olusturmaktadir (94).

Kotii prognozludur. Miimkiinse tiimor tam ¢ikarilmali, RT ve yaninda alkilleyici ajan ve

platin iceren KT protokolii uygulanmalidir (116-118).
Kraniofaringiom

Cocuk MSS tiimorlerinin % 7-10’nu kapsar. Cocuklarda adamantindz tip yaygin goriiliir
ve DSO derece I tiimorlerdir. Suprasellar bolgede goriilen biiyiik, heterojen yapida,
solid ve kistik komponentleri olan ve kalsifikasyon iceren tiimorlerdir. Hastalar biiytime

geriligi veya gecikmis puberte gibi endokrinolojik sorunlar ile klinige giderler. Gorme
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keskinliginde azalma veya gorme alan defektleri de sikayet olabilir. Cerrahi timor
kiigiik ve tam cikarilmis ise bu yeterli tedavi olur. Tam rezeke edilmeyen veya
tekrarlayan tiimorlerde RT uygulanabilir. KT nin tedavide yeri bulunmamaktadir.
Anatomik yeri nedeniyle cerrahiden sonra panhipopituitarizm, biiyiime geriligi veya

gorme kayiplari olabilir (13).

2.10. PROGNOZ

Beyin tiimorlii ¢cocuklarim sag kaliminm belirgin artiy gostermesi, tan1 ve tedavideki

onemli gelismeler nedeniyle olup sag kalim 6zellikle son 10 yilda artmustir (119).

1970 yilinda toplam 5 yillik sagkalim oram1 % 30'dan az olmasina ragmen, Siirveyans
Epidemiyolojisi ve Son Sonuclari'ndan (SEER) en son veriler beyin tiimorlii ¢ocuklarin
% T74'tUniin 5 yildan daha uzun siire yasayabilecegini tahmin etmektedir. Bu kiir orani
biiylik olciide RT ve tedavi rejiminde KT nin dahil edilmesi ile iliskilendirilebilir.
Bununla birlikte, hayatta kalanlar gen¢ yetigkinler haline geldikce, gec etkilerin goriilme
siklig1 daha belirgin hale gelmektedir. Uzun siireli sag kalanlarm iicte ikisinden fazlasi

en az bir kronik tibbi komplikasyona sahiptir (120).

Bu sekeller endokrinopati, osteoporoz, serebrovaskiiler hastalik, nérolojik ve ndrosensor
fonksiyon bozuklugu, sekonder neoplazmalar, psikolojik komplikasyonlarve
norobilissel etkileri icerir (121). Beyin tiimorleri ¢cocuklarda dnemli saglik sorunudur.
Sag kalanlarda uzun donemde kronik motor ve duyu hasarlara ait fiziksel sorunlar,
epilepsi, gelisimsel bozukluklar, 6grenme sorunlar1 gibi norofizyolojik sorunlar ve boy
kisaligi, biiylime geriligi, hipotiroidi, diabetes insipitus, gecikmis puberte gibi
noroendokrin sekeller c¢ocuk kanserleri icinde en fazla MSS tiimorlerinde goriiliir.
Hastalarin ikincil kanser gelistirme riskleri fazladir. Bu nedenle MSS tiimorlii ¢cocuklar
yalniz tedavi swrasinda degil, tedavi bittikten sonra da uzun dénemde onkolog, beyin
cerrahi, radyasyon onkologu, endokrinolog, norolog, fizik tedavi uzmani ve psikologun

yer aldig1 bir tedavi ekibi tarafindan izlenmelidir (13).
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2.11.UZUN DONEMDE GORULEN MORBIDITELER

Endokrinolojik Etkiler

Yiiksek dozlu alkilleyici ajanlar, platin analoglari, nitroziireler ve kortikosteroid gibi
cerrahi, radyasyon terapisi ve/veya kemoterapi, gonadal hasar, tiroid rahatsizliklar1 ve
hipotalamo-hipofiz ekseninin fonksiyon bozuklugunu iceren endokrin ve metabolik geg
etkilere neden olabilir. Belirli ge¢c endokrin etki riski, tiimoriin konumuna ve kullanilan

tedavi yontemlerine baghdir (122-124).
Noroendokrin islev Bozukluklar

Hipotalamik ve hipofiz endokrinopatileri genellikle tam beyinli veya radyasyon
alanindaki bu yapilari igeren lokalize kraniyal RT sonrasi ¢cocuklarda goriiliir. Bu hasar
ozellikle, tiimorleri dogrudan bu bolgeye zarar verebilecek optik yolak/hipotalamik
timorleri olan hastalarda yaygindir. Bu yaralanma 24 Gy dozundan sonra ortaya
cikabilir. Hiperiter iligkili primer beyin tiimorleri nedeniyle RT ile tedavi edilen
cocuklarda, hipofiz hipotalamik aksinin 1sinlanmasi sonradan biiyiime hormonu (GH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve tiroid stimiilasyon hormonu (TSH)
eksikliklerine neden olabilir. Biiyiime hormonu eksikligi, medulloblastom tedavisinde
goriilen ve hipofiz bolgesine >36 Gy RT alan cocuklarin yaklasik% 100'tinde goriiliir.
RT dozlar1 <24 Gy ile daha az goriiliir, ancak tedaviden 10 y1l sonrasma kadar belirgin
olmayabilir. Endokrin fonksiyon bozuklugunun siiresi, klinik semptomlar gelismeden
cok Once anormal serum hormonu seviyelerine sahip hastalar ile degiskendir. Belirtiler

ortaya ¢ikarsa, belirtiler spesifik hormon eksikligine baglidir (122-124).

Biiyiime

Radyasyona bagli biiyiime hormonu eksikligi, primer hasar bolgesi olarak tanimlanan
hipotalamus ile birlikte hipotalamusa veya hipofiz bezine verilen zarardan
kaynaklanmaktadir. Kranial 1smlamanin hipotalamik hipofiz aksi iizerinde hemen
baskilayici etkisi vardir. Alman toplam kranyal doza gore, spontan biiylime hormonu
(GH) seviyesini azaltir ve spontan GH salgilarinda (18 Gy) normal pubertal artis1, ayni
zamanda provokatif uyaricilara (>27 Gy) yant1 degistirir. GH eksikligi daha 6nce > 30
Gy olan dozlarda gelisecektir (121).
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Serebrovaskiiler Hastalklar

Cocukluk cagi MSS tiimorlerinin sag kalaninda serebrovaskiiler hastalik literatiirde
bildirilmektedir. Ge¢ bildirilen inme ve gecici iskemik atak (TIA) oranlari, 100.000
kisi-yilda 267,6 ila 100.000 kisi-yilda 548 arasinda degismektedir. Karsilastirilabilir bir
genel popiilasyondaki 2-8/100.000 kisi-yilinin aksine, bu, 25 yilda % 6,9'luk bir
kiimiilatif insidans ile 40-100 kat artis riskini temsil eder. Inmeler genellikle tedavinin
tamamlanmasindan 5-15 yil sonra ortalama 26 yaslarinda meydana gelir. Risk, RT dozu
ve hedeflenen alanla yakindan iligkilidir. En yiiksek risk, Willis ¢cemberini igeren
kraniyuma ve RT'ye 50'den fazla Gy alan hastalarda gozlenmektedir (125,126). RT ve
alkilleyici ajanlarla tedavi edilen beyin tiimorleri olan hastalar, kardesleriyle
karsilastirildiginda 78,3 rolatif riskleen yiiksek inme riski altinda olduklaritespit edildi
(125). RT'nin inme neden oldugu tam mekanizma halen arastirilmaktadir. Radyasyonun,
artmig damar gecirgenligi, vazodilatasyon, vazokonstriksiyon ve mikrothrombus
olusumu ile enflamatuar reaksiyonlara neden olan prostaglandinlerin, prostasiklinlerin,
tromboksanin ve lokotrienlerin asir1 iretilmesine neden oldugu bulunmustur. Cocukluk
cag1 kanserinden kurtulanlarin obezite, diisiik yogunluklu lipoprotein, insiilin direnci ve
hipertansiyon gelismesi olasilif1 daha yiiksek oldugundan, bu risk faktorlerinin siki

kontrolii 6nemlidir (121).

Moyamoya: Moyamoya vaskiilopati, radyasyonla tedavi edilen ve almayan hipofiz ve
kiazmatik tiimor hastalarinda karakteristik olarak bildirilmistir. Bu vaskiilopati,
ilerleyen bir supraklinoid i¢ karotid arter darligidir, bu da kollateral kan damar:
olusumunun gelismesine neden olur. Willis poligonuna radyasyon ve NF-1 risk faktorii

olarak tanimlanmstir (127).

SMART

Radyoterapi sonrasi inme benzeri migren ataklar1 sendromu (SMART), yakin zamanda,
arka serebral loblara veya posterior fossaya yiiksek doz RT (genellikle > 50 Gy) alimi1
sonrasinda meydana gelen belirti ve semptomlardir. Hastalar tipik olarak hemipleji,
afazi, ataksi ve migren benzeri bas agrisi ile iliskili davramis degisiklikleri dahil olmak
izere akut yenidogan norolojik semptomlar1 gosterir. Belirtiler saatlerden birkac giine
kadar siirer ve iyilesme genellikle tamamlanir. MRG’de, gri cevherde kalinlagsma ve T2

sinyal anormalligi ile iliskili fokal leptomeningeal tutulum ile karakteristiktir (121,128).
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ikincil Tiitmoérler

Cocukluk cag1 kanserinde hayatta kalma siiresinde genel sagkalim artarken, ikincil

tiimorler tedavinin uzun vadeli bir komplikasyonu olarak ortaya ¢cikmusgtir (121).

Iki biiyiik calismada, tedaviden 20 yil sonra cocukluk ¢ag1 kanserinde hayatta kalanlarda
% 3 ila 4 oraninda malign tiimorlerin kiimiilatif bir insidansini bildirdi (129,130).
Hodgkin hastaliginin sag kalanlari, daha yiiksek meme ve tiroid kanseri oranlarma
yakalanirken, losemi ve primer MSS tiimorleri daha sonraki bir MSS tiimoriinii
gelistirme egilimindedir. Armstrongve ark. ikinci MSS timorli (% 26) MSS
malignitesinden kurtulan 1877'de 76 sonradan malign neoplazm olgusu (% 26),
ardindan tiroid (% 16) ve sarkom (% 11) bildirildi. Benzer histolojik goriiniime ragmen,
sekonder maligniteler tipik olarak daha agresif davranir ve tedaviye direnclidir.
Sekonder malignite gelisimi multifaktoriyeldir, ancak RT kesinlikle bu siirece katkida
bulunur. Sekonder tiimérlerin biiyiik cogunlugu daha dnce radyasyon verilen alan icinde
gelisir. 25 yasinda, kraniuma 50 Gy'den fazla 151n alan hastalarin sekonder MSS tiimorii
insidanst % 7,1 iken, RT almayanlarda % 1'dir. Her Gy basina sekonder MSS tiimorii
acisindan dogrusal artan bir sekilde gliomalar i¢in 0.33, meningiomalar i¢in 1.06 artmis

risk s6z konusudur (121).
Epilepsi

Epilepsi, gen¢ erigskin hayatta kalanlarda Onemli bir sorundur. Arastirmalar yeni
baslayan nobet geciren ¢cocuklar % 1 ile % 3'iiniin bir beyin tiimoriine sahip oldugunu
ve nobetin, beyin tiimorlii cocuklarin % 9'una kadar tanisinda ilk semptom oldugunu
bildirmistir (131). Disembrioplastik noroepitelyal tiimor, ganglioglioma, pleomorfik
ksantoastrositoma ve kortikal diisiik dereceli astrositom gibi yavas bilyiiyen tiimorli
hastalar 0Ozellikle epilepsi gelistirmeye egilimlidir. Biiyiik cogunlugunda (% 81)
temporal lobu igceren supratentoriyel bir tiimorii vardir (132, 133). Kétii risk faktorleri
ameliyat Oncesi 1 yildan fazla nobet gecirme ve kismi rezeksiyondur. Bazi durumlarda
kemoterapi ve RT’nin de nobet kontroliinii iyilestirdigi bildirilmistir. Cocukluk ¢agi
kanserinde hayatta kalma caligmasi'ndan cikan bir raporda, cocukluk c¢agi beyin
tiimorlerinin uzun siireli hayatta kalanlarinda epilepsi prevalanst % 25 idi. Ilging bir

sekilde, % 6,5'inde ilk nobet kanser teshisi konulduktan 5 yil sonra gerceklesti (134).
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Antiepileptik ilaglarla nobet kontrolii, beyin tiimorii olmayan hastalarda beklenenden

daha iyi goriinmektedir (121).
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3.MATERYAL METOD

MATERYAL

Bu calismada 2012-2019 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari, Cocuk Hematoloji-Onkoloji ile Beyin Cerrahi polikliniginden
takip edilmis MSS tiimorii tanilt 3 yas iistii ¢cocuklarin verileri geriye doniik olarak
taranmistir. Bu donem i¢inde toplam 136 beyin tiimorii tanili hasta saptandi. Bu
hastalardan 119’u caligmaya alindi, geri kalan 17 hasta ise dosyalarin bulunmamasi
veya eksik olmasi nedeniyle calismaya alinmadi. Hastalarin demografik verileri,
tiimoriin radyolojik 6zellikleri, tiimore cerrahi yaklasimin sekli, tedavi, tedavi sonuglari
ve prognozlar: ile son durumlar1 degerlendirildi. Ayrica 120 saglikli kontrol toplandi.
Bu hastalarin kan parametreleri (CBC) tarandi. Beyin tiimorlii hastalar ile saghkl

kontroller arasinda hematolojik parametrelerde iliski olup olmadigi degerlendirildi.

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
26.06.2019 tarihli, 2019/469 sayili karar no ile kabul edilmistir.

METOD

VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI

a) Klinik Bulgular: MSS tiimor tanili hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi.
Hastalarin oncelikle temel bilgileri (dogum tarihi, cinsiyet, bagvuru yasi vs) ve aile
Oykiisii kaydedildi. Hastalarm basvuru anindaki fizik muayene bulgular1 da kaydedildi.
Tiim hastalar1 klinik olarak siniflandirabilmek icin asagidaki veriler hasta dosyalarindan

kaydedildi.
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Tan1 Yasi: Hastanin radyolojik veya histopatolojik olarak beyin tiimorii tanis1 aldigi
yastir. Hastalarin ¢ogunlugu tani konularak tarafimiza yonlendirilmisti. Tan1 yas1 yil ve

ay seklinde kaydedildi (Ornek 3 yas 4 ay ).

Son Durum: Hastalarin son durumlar1 kaybedilmis olan, hayatta olan ve son durumu
bilinmeyen (takipsiz) seklinde girildi. Kaybedilmis olan hastalarin da kaybedilme yil1 ve
Olim yas1 kaydedildi.

Son Bagvuru Tarihi: Hastalarin poliklini§imize son bagvuru tarihleri kaydedildi ve ona

gore takip siireleri hesaplandu.

Basvuru Yakinmasi: Hastalarin MSS tiimorii tanis1 almadan 6nce doktora bagvuru
sikayetleri dosyalardan kaydedildi. Hastalar bas agrisi, ndbet, bulanti, kusma, nobet, bas
donmesi, ataksi, yiirime bozuklugu, ekstremitelerde gii¢siizliik veya uyusma, suur
degisikligi, konusma bozuklugu, okul performansinda azalma, bulamk gorme, cift
gorme, sasilik, gdorme kaybi, nistagmus, gozlerde kayma, isitme kaybi, bayilma,

tortikollis, yutmada giicliik gibi sikayetleri ile bagvurmustu.

Eslik Eden Hastalhklar: Hastalarin daha 6nce veya tani sirasinda eslik eden hastaliklari
kaydedildi.

Tiimor Yerlesim Yeri ile Tiimoriin Radyolojik Ozellikleri: Hastalarm MSS
tiimorleri MRG raporlarina gore anatomik olarak supra-tentoriyal ve infra-tentoriyal
olacak sekilde 2 gruba ayrrarak kaydedildi. Ayrica tiimoriin intraksiyal/extraaksiyal
olusu ile tiimoriin tam lokalizasyonu (temporal lob, pons gibi) tamimlandi. Manyetik
rezonans goriintiileme de T1 ve T2 sekanslarda hiperintens/hipointens/izointens durumu
ile kistik komponent igerip icermedigi, kontrast tutulumu, kanama, hidrosefali, seeding,
kalsifikasyon, nekroz icerip icermedigi, diftizyon kisitlilig1r olup olmadig, kitle etkisi,
perilezyonel Odem, tiimoOriin kenar Ozelligi, foraminal yayilimi olup olmadig:
kaydedildi. Beyin tomografisinde hipodens/hiperdens, kontrast tutulumu, kanama,
nekroz, kalsifikasyon olup olmadig1 kaydedildi. MRG spektroskopi de kolin piki, NAA
da azalma/artma durumu, kolin/kreatinin oraninda degisiklikler, melanin ve laktat piki

degerlendirilip kaydedildi.
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Basvuru aninda Laboratuar Parametreleri:Beyin timor tanili hastalarin tani
anindaki beyaz kiire, hemoglobin, MPV, platelet sayisi, RDW, nétrofil, lenfosit, PCT,
tirik asit, sodyum, BUN, kreatinin, AST, ALT, idrar dansitesi ve idrar ph degerleri
kaydedildi. Saglikli 120 kontrol hastasinin beyaz kiire, hemoglobin, MPV, platelet
sayisi, RDW, nétrofil, lenfosit, PCT degerleri kaydedildi.

Tiimore Cerrahi Yaklasim Sekli: Tiimoriin lokalizasyonuna gore pterional, lateral,
suboksipital,  oksipital, frontal, subtemporal/temporal, paryetal kraniotomi

yaklagimlarindan birisi hastalarin ameliyat notlarina bakilarak kaydedildi.

Tiimor Tamsi: Hastalarin beyin tiimor tanilar1 radyolojik veya cerrahi sonrasi patoloji
raporlarina gore 2016 yilindan Once beyin tiimOrii tamisi alan hastalarin patolojik
smiflamas1 2007 DSO smiflamasima gore, 2016’ dan sonra tani alanlarin ise 2016 DSO
smiflamasma gore kaydedildi. Tanilar MSS 2007 DSO simiflamasma gore 14 gruba
ayrild1 (Astrositik tiimorler, oligodendroglial tiimorler, oligoastrositik tiimorler,
ependimal tiimorler, koroid pleksus tiimorleri, diger noroepitelial tiimorler, ndronal ve
mikst noronal-glial tiimorler, pineal tiimorler, embriyonel tiimorler, kranial ve
paraspinal sinirlerin tiimorleri, meningial tiimorler, sellar bdlgenin tiimorleri, germ
hiicreli tiimorler ve lenfomalar ve hematopoetik tiimorler). Spinal tiimorler sayica az

oldugu i¢in caligmaya alinmadi.

Histolojik tani: Ameliyat edilen hastalar, ameliyat sonrast gonderilen tiimér dokusunun

patoloji raporlarina gore tiimorlerin patolojik sinifi ve derecesi kaydedildi.

Niiks ve Uygulanan Tedaviler: Hastalara uygulanan cerrahi, KT ve RT sonrasi
takiplerinde niiks saptananlar niiks var veya yok seklinde kaydedildi. Niiks

saptananlarin tedaviden sonra niiks olana kadarki zaman kaydedildi.

Tedavi Yan Etkileri: Hastalara uygulanan cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiye bagl

meydana gelen yan etkiler, norolojik sekeller ve komplikasyonlar not edildi.
b) Uygulanan Tedaviler:

Cerrahi tedavi: Cerrahi tedaviler hi¢ cerrahi yapilmayan, tam rezeksiyon yapilan,

kismi rezeksiyon yapilan ve sadece biyopsi yapilan seklinde kaydedildi.
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Kemoterapi: Kemoterapi alan ve almayan seklinde kaydedildi.
Radyoterapi: Radyoterapi goren ve gormeyen seklinde kaydedildi.

Bu c¢alismaya alman beyin tiimorlii hastalarin farkl tanilar1 oldugundan taniya gore
degisik kemoterapi (vinkristin, sisplatin, CCNU, siklofosfamid vs) ve radyoterapi
protokolleri uygulanmigti. Niiks saptanan hastalarda tedavi protokolii hastaya gore

diizenlenmisti.
DESTEK:

Bu calismada herhangi bir kisi veya kurulustan maddi destek alinmamis olup, kuruma

ek masraf ¢cikarilmamustir.
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Kategorik verilerin karsilagtirmalarinda Pearson y° analizi kullamldi. Gruplarmn risk
faktorlerini belirlemek icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi
uygulandi. Coklu modelep <0,25 anlamli degiskenler dahil edildi ve bagimsiz risk
faktorlerini belirlemek i¢cin Forward LR yontemi uygulandi. Risk oranlar1 % 95 giiven
araliklari ile verildi. Sag kalim siirelerinin tahmininde Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
Sag kalim siirelerinin grup karsilastirmalarinda Log-rank test istatistiginden yararlanildi.
Verilerin analizi TURCOSA (TurcosalL.tdCo, www.turcosa.com.tr) istatistik yaziliminda

gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BILGILERIN DEGERLENDIRILMESI:

1-Cinsiyet: Calismaya aldigimiz toplam 119 hastadan % 49,6 (n=59) erkek ve % 50,4’
(n= 60 ) kizd1, erkek/kiz oran1 0,98 idi (Sekil 2 ).

Cinsiyet

Sekil 2: Hastalarin cinsiyete gore dagilhim
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2-Tam yas1 ve yas gruplari: Calismaya alinan toplam 119 hastanin tani1 yas dagilimi 3-
18 yas arasinda idi. Hastalarin tam yas ortalamasi 112,50 + 49,96 ay ve ortanca degeri
110,0 + 49,96 ay idi. Hastalar tan yaslarina gore 3-4 yas, 5-9 yas, 10-14 yas ve 15-19
yas olarak 4 ana gruba ayirarak incelendi (Tablo 8). Hastalarin % 37 ’si (n=44) 5-9 yas
arasinda bagvurmustu. Sekil 3 ve 4’te hastalarin tami yas1 olarak dagilimi verilmektedir.

Tablo 9’da tiimorlere gore ortalama tani yasi (ay) cinsinden verilmektedir.

Tablo 8: Hastalarin tam yasina gore dagilim

Cinsiyet Yas Say1 Yiizde

Kiz 3-4 yas 15 % 25
5-9 yas 18 % 30
10-14 yas 18 % 30
15-18 yas 9 % 15
Toplam 60 % 100

Erkek 3-4 yas 7 % 11,9
5-9 yas 26 % 44,1
10-14 yas 22 % 37,3
15-18 yas 4 % 6,8
Toplam 59 %100
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Tablo 9: Tiimorlere gore ortalama tam yasi (ay cinsinden )

Tiimor Hasta Sayisi (n) Ortalama tam yasi(ay)
Astrositik tiimorler 52 111,58 £46,23
Koroid tiimorler 2 159,75 £ 60,45
Embriyonal tiimorler 19 110,21 £ 56,39
Ependimal tiimorler 10 79,75 £46,72
Pineal timorler 1 42,0

Noronal ve mix noronal-glial tiimorler 11 145,0+ 36,33
Sellar bolge tiimorleri 7 132,85 £43,36

B34 yas
B5-9 yas
[J10-14 yag
M 15-18 yas

40
33,61%

Sekil 4: Yas gruplarina gore olgu dagilhinm

3-Eslik eden hastaliklar: Toplam 119 hastanin % 17,6’sinda (n=21) baska hastalik
eslik etmekte idi. Norofibromatozis tip-1 tiim hastalarin % 5’inde (n=6) vardi ve bu

hastalarin 5’1 NF-1 tanis1 onceden konuldu ve takipleri sirasinda beyin tiimorii tanisi
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almisti. Digeri ise beyin tiimorii (pilositik astrositom) tanisi aldiktan sonra NF-1 tanis1
ald1i. Sonradan NF-1 tanis1 alan hastaya beyin tiimorii i¢in cerrahi yapildi ve RT verildi.
KT almadi. 6 yil sonra sag yiizde sislik ile bagvurdugunda nazofarenkside i¢ine alan
intrakraniale uzanim gosteren malign anjiofibrom tanist aldi. NF-1 tamili hastalarin
sadece 2’sinde aile Oykiisii vardi. NF-1 tanili 1 hastanin optik gliomla beraber sag bazal
ganglionda 2,5 cm’lik radyolojik olarak astrositik tiimor diisiiniilen tiimorii vardi. Opere
olmadi. Bu hastanin 6len annesinde NF-1 tanis1 vardi. Klinik ve radyolojik olarak takip
edildi. Hastanin sag bazal gangliondaki tiimoriine yapilan MR Spektroskopi’de NAA
belirgin azalmig, kolin/kreatinin orani ve kolin/NAA orani artmig olarak degerlendirildi.
Bu da neoplastik siire¢ olarak anlamli olabilir olarak degerlendirildi. Diger NF-1 tanili
hasta optik gliom ile takip edildi. NF-1 tanili diger 1 hastada sag gozde sislik sikayeti ile
basvurdugunda sag orbitada g6z kiiresini superiordan ve lateralden sarip anteriorda
orbita disarisima posteriorda da kaverndz siniise uzanan kavernoz siniisiide dolduran
orbital kitle ile beraber ponsta radyolojik olarak pons gliomu tespit edildi. Bu
hastaninda babas1 NF-1 tanili idi. Son NF-1 tanili hasta ise yine radyolojik olarak pons
gliomu ile takip edildi.

Tuberoskleroz % 6,7 (n=8) hastada vardi. Bu hastalarin hepside tuberoskleroz ile
takipli iken kontrol goriintiilemelerde beyin tiimorii tanis1 aldi. 4 tuberoskleroz tanili
hasta opere edildi. Histopatolojik tant SEGA olarak degerlendirildi. Diger tuberoskleroz
tanil1 hastalarin ise radyolojik olarak tanis1t SEGA diisiiniildii. Opere olan 2 hastada ise
takiplerinde niiks gelisti. Tuberoskleroz tanili hastalardan 1’1 genel durum bozuklugu,
solunum sikmtist ile getirildiginde cekilen MRG ve BT’ de orta hat sifte ve unkal
herniasyona neden olan belirgin kitle etkisi yapan beyin tiimorii nedeniyle opere edildi
ve gonderilen timor histopatolojisi SEGA olarak degerlendirildi. RT ve KT almadi.
Tanidan yaklasik 19 ay sonra Onceki tiimoriin lokalizasyonunda niiks etti. Hasta yeniden
opere edildi. Diger niiks olan tuberoskleroz ve SEGA tanili hastada ise niiks tanidan 2
yil sonra ayn lokalizasyonda oldu. Tuberoskleroz tanili diger 1 hasta ise menenjit
kliniginde gelip ¢ekilen kranial MRG’ de radyolojik olarak SEGA tanis1 ald1. Bu hasta
opere edilmeyip takip edildi.

MMR tanil1 % 5,9 (n=7) hasta vardi. Bu hastalardan 1’1 beyin tiimorii tanis1 glioblastom

aldiktan sonra ©Once NF-1 tanis1 diisiiniilmiis olup takipleri sirasinda kolon
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adenokarsinom tanis1 da aldi. Ancak hastada beyin ve kolon tiimorii olmasi nedeniyle
MMR genetigi gonderildi ve MMR tanis1 aldi. Diger MMR tanis1 olan hasta ise ilk
bahsedilen hastanimn kardesi idi. Bu hastaninda viicutta lekeleri olmas1 nedeniyle yapilan
tetkiklerinde kolonda tiibiilovilloz adenom ile sol frontal bdlgede radyolojik olarak
diisik grade glial timor diisiiniilen tiimoriiniin olmas1 nedeniyle MMR genetigi
gonderildi ve tan1 aldi. Diger MMR tanili 1 hasta ise 6nce sol serebellar kitle nedeniyle
opere edilip histopatolojisi pilositik astrositom tanisi aldi. Takiplerinde boyunda sislik
nedeniyle bagvurdugunda tiroid papiller kanser tanis1 aldi. Radyoaktif iyot ve Sorofenib
tedavisi alan takiplerinde akciger metastazi da saptanan bu hastaninda MMR genetigi
mutasyonu mevcuttu. MMR tanili diger 1 hastada ise intrakraniyal kitle nedeniyle
kardes Olim Oykiisii vardi. Bu hastanin histopatolojisi pilositik astrositom olarak
degerlendirildi. Diger MMR tanili hastalarin 2’sinde glioblastom, 1’inde anaplastik
astrositom tanili idi.1 hastada ¢Olyak hastaligi vardi. 2 hastada otizm tanisi ile takip
edilip sonradan beyin tiimorii tanis1 aldi. Beyin tiimorii tanis1 almadan 6nce 1 hasta da
hipotiroidi tanisi ile takip edildi. Tablo 10’da beyin tiimorlerine eslik eden hastaliklar

verilmektedir.

Tablo10: Beyin Tiimorlerine Eslik Eden Hastalklar

Eslik eden hastaliklar n % Tiimér tipi
Norofibromatozis-1 6 5 e Pilositik astrositom
e GBM
¢ Optik gliom
¢ Pons gliomu
Tuberoskleroz 8 6,7 ¢ SEGA
MMR 4 3.4 e Pilositik astrositom
¢ Anaplastik astrositom
e GBM
Otizm 2 L7 ¢ Pleomorfik ksantoastrositom
¢ Diffiiz astrositom
Colyak Hastalig 1 0,8 e Rozet olusturan glionéronal

tumor

4-Basvuru yakinmasi: Hastalarin bize ilk bagvuru yakinmalarindan en sik goriilenler
% 56,3 (n=67) bas agris1 ve % 36,1 (n=43) bulanti- kusma idi. Diger ilk basvuru
sikayetleri ise Tablo 11°de Ozetlendi. Bas agrisi infratentoriyal yerlesimli tiimorlerde

daha fazla goriiliirken istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,037). Bulanti- kusma
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sikayeti infratentoriyal yerlesimli tiimorlerde supratentoriyal yerlesimli tiimorlere gore
daha fazla saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,014). Nobetin tiimoriin
infratentoriyal veya supratentoriyal yerlesimi ile iliskisi istatistiksel anlaml idi (p<
0,001). Supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde gelis sikayeti olan ndbet infratentoriyale
gore daha fazla saptandi. Ataksi ve yiirime bozuklugu sikayetleri infratentoriyal
yerlesimliden supratentoriyal yerlesimli tiimorlere gore daha yiiksek sayida saptandi ve

istatistiksel olarak anlaml1 idi (p< 0,05).

Tablo 11: Hastalarin Basvuru Yakinmalan

Sikayet Hasta sayisi(n) % p
Bas agris1 67 56,3 0,037
Bulanti-kusma 43 36,1 0,014
Nobet 34 28,6 0,00
Yiirtime bozuklugu 29 24,4 0,00
Ataksi 16 13,4 0,021
Sasilik 14 11,8 0,186
Suur degisikligi 12 10,1 0,83
Gii¢ kayb1 12 10,1 -
Hemiparezi 11 9,2 0,93
Bas donmesi 8 6,7 -
Bayilma 7 5,9 -
Cift gorme 6 5,0 -
Okul performasinda azalma 4 3.4 -
Konusma bozuklugu 3 2,5 -
Boy kisalig1 3 2,5 -
Nistagmus 3 2,5 -
Gorme kaybi 3 2,5 -
Kisilik degisikligi 2 1,7 -
Halsizlik 2 1,7 -
Bulanik gérme 2 1,7 -
Isitme Kaybi1 1 0,8 -
Cok su icme 1 0,8 -
Cok idrara ¢ikma 1 0,8 -
Erken puberte 1 0,8 -
Yutmada gii¢liik 1 0,8 -

Sekil 5’te astrositik tiimorlerin Sekil 6’da medulloblastom tanili hastalarin gelis yakinmalari

gosterilmektedir.
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Astrositik Tiimorler

14
13,46%

19
18,27%

B Ba;s agnsi

B Nobet
[JBulanti-Kusma

B Ataksi

[J Yiirime Bozuklugu
B Hemiparez
Esuur Degisikligy
[Diger

Sekil 5: Astrositik tiimorlerin gelis yakinma dagilin
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Medulloblastom

B Bas agns

B Nobet

B Bulanti-Kusma

B Yiiriime Bozuklugu
W suur degisikhia
[Jsasilik

CIDiger

Sekil 6: Medulloblastom tanili hastalarin gelis yakinmalarimin dagihim

4.2. BEYIN TUMORLERIN TANI VE OZELLIiKLERI:

1-Tiimor tamsi: Hastalarin histopatolojik tanilari (ameliyat sonrasi veya biyopsi ile)
Tablo 12’de gosterilen MSS tiimorlerin 2016 yilindan once histopatolojik tani konulan
% 42 (n=50) hastanin smiflamas1 2007 DSO smiflamasina gore degerlendirildi. 2016
yilindan sonra tan1 konulan % 44,5 (n= 53) hastanm ki ise 2016 DSO ye gére gruplandi
(Tablo 12). Toplam 119 hastadan % 86,6’smin (n=103) histopatolojik tanis1 vardi. 16
hastanin ameliyat veya biyopsi yapilmadigi icin histopatolojik tanisi yoktu. En cok
goriilen tan1 grubu astrositik tiimorlerdi (pilositik astrositom n=22, glioblastom

n=9).Tablo13’te tiimorlerin goriilme sikligi, yiizdeleri verilmektedir. Tablo 14’te
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astrositik tlimorlerin alt gruplarma gore dagilimi ile tiimorlerin cinsiyete gore

dagilimlar1 Tablo15’te verilmistir. Hastalarimizin 100’linde ameliyat ve 3’iinde biyopsi

sonrasi histopatolojik tan1 belirlenmisti.

Tablo 12: 2016 Oncesi ve Sonras1 Tam1 Dagihm

2016’dan 6nce tam dagilim

Astrositik tiimor
Embriyonal (Medulloblastom)
Ependimal

Noronal ve miks noronal-glial timorler

Sellar bolge tiimorleri

Kavernoz anjiom

Toplam

n

26

50

2016’dan sonra tam dagilimm
Astrositik timor

Embriyonal
Ependimal

Noronal ve miks noronal-glial timorler
Sellar bolge tiimorleri

Koroid

Pineal

Toplam

26

10

53

Tablo 13: Tiimorlerin goriilme sikhgi ve yiizdeleri

Tiimorler

Astrositik tiimorler

Embriyonal tiimérler (Medulloblastom)

Noronal ve miks noronal-glial timorler

Ependimal tiimorler
Sellar bolge tiimorleri

Koroid tiimorler

Pineal tiimorler
Kavernoz anjiom

Toplam

Hasta sayisi(n) %0
52 50,5
19 18,4
11 10,7
10 9,7
7 6,8
2 1.9
1 1,0
1 1,0
103 100
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Tablo 14: Astrositik tiimorlerin alt gruplarina gore dagilimm

Astrositik Tiimorler

Pilositik astrositom DSO Derece I
Glioblastome DSO Derece IV
Pilomiksoid astrositom DSO Derece 1T

Diffiiz astrositom DSO Derece I1

Subependimal dev hiicreli astrositom DSO Derece I

Pleomorfik ksantoastrositom DSO Derece 11

Anaplastik astrositom DSO Derece I11

Hasta sayisi(n) %

22 21,4
8,7
4,9
4,9
4,9
2,5
2,5

W W W W W O

Tablo 15: Kiz ve erkeklerde tiimorlerin goriilme sikhg ve yiizdeleri

Cinsiyet  Tiimor Tipi Hasta sayis1 (n) %0

Kiz Astrositik tiimorler 25 48,1
Koroid tiimorler 1 1,9
Embriyonal tiimorler 7 13.5
Ependimal tiimérler 6 11,5
Pineal tiimorler 1 1,9
Noronal ve mix néronal-glial tiimorler 7 13.5
Sellar bolge tiimorleri 5 9,6
Toplam 52 100,0

Erkek Astrositik tiimorler 27 52,9
Koroid tiimorler 1 2,0
Embriyonal tiimérler 12 23,5
Ependimal tiimorler 4 7.8
Pineal tiimorler 0 0
Noronal ve mix néronal-glial tiimorler 4 7.8
Sellar bolge tiimorleri 2 3.9
Kavernoz anjiom 1 2,0
Toplam 51 100,0

Olgularin histopatolojik tanilarm alt grubu tablo 16’da verilmektedir.
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Tablo 16: Hastalarin histopatolojik tani alt grubu dagilimm

Histopatolojik tanm1 grubu

Astrositik tiimorler

Emriyonel tiimorler

Ependimal tiimorler

Noronal ve mikst noronal-
glial timorler

Sellar bolgenin tiimorleri

Koroid pleksus tiimorleri

Pineal tiimorler

Histopatolojik tani

Pilositik astrositom

Glioblastome

Pilomiksoid astrositom

Diffiiz astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik astrositom

Medulloblastom

Anaplastik ependimom

Ependimom

Gangliogliom

Disembrioplastik noroepitelial timor

4.ventrikiiliin rozet olusturan glionéronal
timori

Kraniofaringiom

Koroid pleksus papillom
Koroid pleksus karsinom

Pinealoblastom
Kavernoz anjiom

Toplam

22

103

%

21,

8,7
4,9
4,9
4,9
2,5
2,5

18,

5,8
3.9
5,8
2,9

1,9

6.8

100
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Toplam 119 hastanin 16’sina tiimoriin takiplerde progresyon gdstermemesi, timoriin
yerlesim yerinin kritik bir yer olmasi gibi nedenlerle cerrahi yapilmadi/yapilamadi.
Histopatolojik tan1 konulamayan bu hastalarin radyolojik olarak on tanilar1 5 hastada
pons gliomu, 4 hastada SEGA, 1 hastada kraniofaringiom,l hastada tektal gliom, 2
hastada diistik glial tiimor, 1 hastada pilositik astrositom ve 2 hastada optik gliom

(bunlardan birinde yeni olugan bazal ganglionda astrositik tiimor) seklinde idi.

Sik goriilen beyin tiimorii erkeklerde ve kizlarda astrositik tiimérlerdi ve erkek/kiz orani
1,08 olarak bulundu. Diger sik goriilen tiimdrlerin cinsiyete gore dagilimi ve erkek/kiz

orani1 Tablo 17’de verilmektedir.

Tablo 17: Sik goriilen tanilarin cinsiyet dagihim

Tam Erkek Kiz Erkek /kiz
Astrositik tiimorler 27 25 1,08
Medulloblastom 12 7 1,71
Noronal ve mix néronal-glial tiimorler 4 7 0,57
Ependimal tiimorler 4 6 0,66
Sellar bolgenin tiimorleri 2 5 0,4

Olgularimizda sik gordiiglimiiz tanilarin  yas gruplarma dagilimi sekil 7°de
verilmektedir. Sekil 8’de diisiik-yiiksek dereceli astrositik tiimorler ile medulloblastom

dagilimi gosterilmektedir.
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Astrostik  Embriyonal Ependimal Néronal ve Sellar bélge Koroid-
timérler  timérler  timérler mix néronal- timérlenn  Pineal-
ghal timérler Kavernéz

Sekil 7: Yas gruplarina gore tiimor tan1 dagilimi
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Hasta sayis1

g

109

DSO Derece I-1I Astrositik Medulloblastom DSO Derece III-IV
tiimorler Astrositik tiimorler

Sekil 8: Diisiikk dereceli, yiiksek dereceli astrositik tiimorlerin ve
Medulloblastomun dagilim

2-Tiimor yerlesim yeri: Toplam 119 hastanin % 51,3 ’ii infratentoriyal yerlesimli iken
% 48,7’s1 supratentoriyal yerlesimli idi (Tablo 18). Tablo 19°da yas gruplarma gore
tiimorlerin yerlesim yerleri verilmektedir. 3-9 yas arasi infratentoriyal yerlesim daha
fazla goriildii ve 10— 14 yas aras1 supratentoriyal fazla goriilmiis olup 15 yasindan sonra

supra-tentoriyal infra-tentoriyal yerlesim yerleri birbirlerine yakin goriildii.
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Tablo 18: Supratentoriyal ve infratentoriyal tiimor sayilan ve yiizdeleri

Tiimor yerlesim yeri n %

Infratentoriyal 61 51,3
Supratentoriyal 58 48,7
Toplam 119 100

Tablo 19: Yas gruplarina gore tiimor yerlesim yeri

3-4 yas 5-9 yas 10-14yas 15-18yas  Toplam %
Supra 6 21 24 7 58 48,7

Infra 16 23 16 6 61 51,3

3-Radyolojik ozellikler: Hidrosefali infratentoriyal yerlesimli tiimorlerde 45 (% 39,1),
supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde 16 (% 13,9) olup daha yiiksek bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Tablo 20’de tiimdr yerlesim yerine gore
radyolojik 6zellikleri gosterilmektedir.

Beyin tiimorlerinin MRG’ de T1A’da en sik hipointens % 88,9 (n=88) olup hiperintens
% 1,1 (n=7) ve izointens % 4 (n=4) olarak bulundu (Tablo 21). T2A goriintiileme de ise
en sik hiperintens % 93,9 (n=93), izointens % 4 (n=4) ve hiperintens % 2 (n=2)
saptand1 (Tablo 22).
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Tablo 20: Calhsmaya alinan tiimorlerin MRG radyolojik bulgulan sayr ve

yiizdeleri
Radyolojik Ozellik Supratentoriyal Infratentoriyal

+ - + -
Kontrast tutma 45 (% 41,3) 10 (% 9,2) 50 (% 45,9) 4 (%3,7)
Kistik komponent 39 (% 37.,5) 12 (% 11,5) 43 (% 41,3) 10 (% 9,6)
Kanama 12 (% 12,4) 37 (% 38,1) 9 (% 9,3) 39 (% 40,2)
Kalsifikasyon 20 (%20) 31 (% 31) 7 (%7) 42 (% 42)
Hidrosefali 16 (% 13,9) 41 (%35,7) 45 (% 39,1) 13 (% 11,3)
Foraminal yayilim 8 (% 8.,2) 39 (% 40,2) 17 (% 17.,5) 32 (% 33)
Seeding 2 (% 2) 48 (% 49) 8 (% 8,2) 40 (% 40,8)
Kenar ozelligi 21 (% 19,8) 32 (% 30,2) 21 (% 19,8) 32 (% 30,2)
Perilezyonel 6dem 24(% 22.,9) 29 (% 27,6) 30(% 28,6) 22 (% 21)
Difiizyon kisitliligt 15 (% 15,5) 34 (% 35,1) 20 (% 20,6) 28 (% 28.,9)
Nekroz 12 (% 18.,2) 26 (% 39,4) 10 (% 15,2) 18 (% 27,3)
Kitle etkisi 33 (% 30) 20 (% 18,2) 50 (% 45,5) 7 (% 6,4)
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Tablo 21: Radyolojik olarak MRG T1A’da tiimorlerin goriiniimii

T1A

Tiimér tipi Hipointens izointens Hiperintens Total
Astrositik timor 48 (%48,5) 3 (% 3) 0 51 (% 51,5)
Koroid 2 (% 2) 0 0 2(%2)
Embriyonal tiimorler 14 (%14,1) 0 2 (%2) 16 (%16,2)
Ependimal tiimorler 9 (% 9,1) 1(%1) 0 10 (%10,1)
Pineal tiimér 1(%1) 0 0 1(%1)
i\iliir)'rrlg;ll;;lrve miks noronal-glial 11(% 11.1) 0 0 11 (% 11.1)
Sellar bolge tiimorleri 3 (% 3) 0 4 (% 4) 7% 7,1)
Kavernoz anjiom 0 0 1(%1) 1(%1)

Toplam 88 (% 88,9) 4(%D4) T(%7,1) 99 (%100)

Tablo 22: Radyolojik olarak MRG T2A’da tiimorlerin goriiniimii

T2A

Tiimér tipi Hipointens Izointens Hiperintens Total
Astrositik tiimor 1(%1) 1(% 1) 50 (% 50,5) 52 (% 52,5)
Koroid 1(%1) 0 1(%1) 2 (%2)
Embriyonal 0 0 16 (% 16,2) 16 (% 16,2)
Ependimal 0 2(%?2) 8 (% 8,1) 10 (% 10,1)
Pineal 0 1(%1) 0 1(%1)
Noronal ve miks noronal-glial

o 0 0 11 (% 11,1) 11 (% 11,1)
tiimorler

Sellar bolge tiimorleri 0 0 7% 7,1) 7% 7,1)
Total 2 (% 2) 4 (% 4) 93 (% 93,9) 99 (% 100)

Bilgisayarl tomografide tiimoriin goriiniimii en sik hipodens 36 (% 60 ) iken hiperdens
22 (% 36,7) ve izodens 2 (% 3,3) olarak degerlendirildi. Tablo 23’te tiimorlerin BT

ozellikleri goriilmektedir.
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Tablo 23: Radyolojik olarak Bilgisayarh Tomografi’de tiimorlerin goriiniimii

Bilgisayarlh Tomografi

Tiimor tipi Hipodens Hiperdens
Astrositik timor 23 (% 38,3) 8 (% 13,3)
Koroid 0 2(%3,3)
Embriyonal timor 2 (% 3,3) 7% 11,7)
Ependimal tiimor 2(%3,3) 3(%)5)
Noronal ve miks noronal-glial tiimorler 4 (% 6,7) 0
Sellar bolge tiimorleri 5 (% 8,3) 2 (% 3,3)
Total 36 (% 60) 22 (% 36,7)

izodens
1(% 1,7)
0
0
0
1(% 1,7)
0
2 (% 3,3)

Total
32 (% 53,3)
2 (% 3,3)

9 (% 15)
5 (% 8,3)
5 (% 8,3)
7 (% 11,7)
60 (% 100)

52 (% 89,7) hastada BT’ de kontrast tutulumu olan tiimor varken 15 (% 25,9) hastada

tiimor icinde kanama ve 15 (% 35,7) hastada tiimor i¢inde nekroz varligi tespit edildi.

Tablo 24’ te BT ozellikleri goriilmektedir.

Tablo 24: Tiimorlerin Bilgisayarh Tomografi Ozellikleri

Tiimor tipi BT
Kontrast tutulumu Kanama
+ - + -

Astrositik timor 27 (% 46,6) 4(% 6,9) 7(%12,1) 24 (%

41,4)
Koroid tiimorler 2(% 3,4) 0 0 2 (% 3,4)
Embriyonal 8 (% 13,8) 0 2(%3,4) 6(%10,3)
Ependimal 5(% 8,6) 0 3(%52) 2(%34)
Noronal ve miks 4 (% 6,9) 1(% 1,7) 0 5 (% 8,6)
noronal-glial tiimorler
Sellar bolge tiimorleri 6 1 3 4

(% 10,3) (% 1,7) (% 5,2) (% 6,9)

Toplam 52 6 15 43

(% 89,7) (% 10,3) (% 25,9) (% 74,1)

Nekroz

+ -
8 (% 19) 13 (% 31)
0 1(%24)
3(%7,1) 4(%9,5)
4(%95) 1(% 24)
0 3(%7,1)

0 5
(% 11,9)

15 27
(% 35,7) (% 64,3)
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4-Metastaz ve metastaz yeri: Hastalara tan1 aninda yapilan beyin ve medulla spinalis
goriintilleme ve lomber ponksiyon verilerine gore hastalarin metastaz ve metastaz
yerleri kaydedildi. Caligmaya alman 119 hastanin % 10,9’unda (n=13) metastaz
goriildii. Bu hastalarin 10’un da tan1 anmmda medulla spinaliste seeding metastaz
seklinde tutulum, 2’sinde tani aninda leptomeningeal tutulum vardi. Seeding metastaz
yapan tiimorlerden 6’ s1 medulloblastom, 1’1 glioblastom, 1’1 ependimom ve digerleri
ise pilositik astrositom ve pilomixoid astrositom (her biri i¢in n=1). Leptomeningeal
tutulumu olan tiimor tanilarindan biri medulloblastom, digeri ise gangliogliom idi.
Diger kalan 1 hasta ise medulloblastom tanisi1 konup tani1 aninda beyin sapina invazyonu

vardL.
4.3. UYGULANAN TEDAVILER ve NUKS SAPTANANLAR

1-Cerrahi tedavi:Calismaya alinan 119 hastanin % 84’tine (n=100) cerrahi tedavi
yapildi. Kalan 19 hastadan 16’sma tiimoriin yerlesim yeri ve tiimoriin tipi nedeniyle
cerrahi miidahale yapilmadi ve 3’line tam1 amacli biyopsi yapildi. Uygulanan cerrahi
tedavi tam rezeksiyon ve kismi rezeksiyon seklinde 2 gruba aywrdik. 2 hasta dis
merkezde opere edilip ameliyat notu olmadigi i¢in rezeksiyon miktar:
degerlendirilemedi. Cerrahi tedavi olanlarin ve olmayanlarin dagilimi Tablo 25’°te
verilmektedir. Sik goriilen MSS tiimorlerde uygulanan cerrahi tedavi dagilimi Tablo

26’da verilmektedir.

Tablo 25: Cerrahi Tedavi Gorenlerin ve Gormeyenlerin Dagilin

Cerrahi tedavi n %

Cerrahi yapilmayanlar 16 13,7

Cerrahi yapilanlar Total rezeksiyon 60 51,3
Subtotal rezeksiyon 38 32,5

Sadece biyopsi yapilanlar 3 2,6

Dis merkezde opere olup ameliyat notu olmayan 2

Toplam 119 100
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Rezeksiyon miktar

B Cerrahi olmanug

B Total rezeksiyon
[Jsubtotal rezeksiyon
M Biyopsi

38
32,48%

Sekil 9: Rezeksiyon miktarina gore olgu sayilarin gosterilmesi
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401 Rezekstyon miktari

[ Total rezeksiyon
B Subtotal rezeksiyon
I Byopsi

307

20

10

s

Astrosiik  Embriyonal Ependimal Néronal ve Sellar bolge  Pineal-
timérler  timérler  timoérler mix néronal- timérlen  Koroid-
ghal timérler Kavernoéz

anjiom

o

Sekil 10: Cerrahi tedavi olanlarin ve olmayanlarin dagilim

Tablo 26: Sik goriilen MSS tiimorlerde uygulanan cerrahi tedavi dagihimm

Astrositik Medulloblastom Noronal ve Ependimal
Hasta hasta sayis1 (n) miks noro-glial  tiimér (n)
sayisi(n) timor (n)
Tam rezeksiyon 34 (% 66,7) 11 (% 61,1) 10 (% 90,9) 2 (% 20)
Kismi rezeksiyon 15 (% 29,4) 7 (% 38,9) 1 (% 9,1) 7 (% 70)
Biyopsi 2 (% 3,9) - - 1 (% 10)

Hastalarin % 52,1’ine (n= 62) suboksipital kraniotomi ile rezeksiyon, % 17,6’sina

(n=21) hastaya pterional kraniotomi, % 10,9 ( n=13) hastaya paryetal kraniotomi, % 4,2

(n=5) hastaya subtemporal/temporal kraniotomi ve % 1,7 hastaya (n=2) frontal
81



kraniotomi yapilmis olup % 13,4 (n= 16) hastaya cerrahi yapilmadi. Asagidaki sekil 11°
de cerrahi yaklagim dagilimi gosterilmektedir.

Cerrahi yaklasum

M Cerrahi yapilmanug

B Pterional kraniotomi
[ Suboksipital kraniotomi
M Frontal kraniotomi
[JParyetal kraniotomi

O Subtemporal/'temporal
kraniotomi

5 16
4,20% I 13 45%

6’)

52.10%

Sekil 11: Cerrahi yaklasim tipleri

2-Kemoterapi tedavisi:

Toplam 119 hastanin % 27,4’ti (n=32) kemoterapi aldi. Medulloblastom tanili 19
hastanin % 63,2 ‘si (n= 12), astrositik tiimor tanili 52 hastanin % 25’1 (n=13), ependimal
timor tanmili 10 hastanin % 60’1 (n= 6) ve pineal tiimor tanili toplam 1 hastada
kemoterapi tedavisi almisti. Sekil 12°de kemoterapi alan hastalarin tan1 dagilimi yer

almaktadir. Tablo 27°de kemoterapi rejim tablosu verilmektedir.
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Kemoterapi

40
B almanug
B alng
30
20

Astrositk Embriyonal Noronal ve Ependimal Sellar bolge  Pmeal-

timor  timorler mx  timor  timorlen  Koroid-
noronal-ghal Kavernoz
tamorler anjiom

Sekil 12: Kemoterapi alan-almayan hastalarin tan1 dagilimm

Tablo 27:Kemoterapi Rejim Tablosu

Kemoterapi rejimleri n %
CCNU Cisplatin Vinkristin 25 78,1
Temozolamid 6 18,8

Diger (Bevacizumab) 1 3,1
Total 32 100,0

83



3-Radyoterapi tedavisi:

Toplam 119 hastanin % 49,6°s1 (n=58) radyoterapi almisti. Medulloblastom tanili
toplam 19 hastadan 15’1 (% 78.9), astrositik tiimor tanili toplam 52 hastadan 27°si (%
51,9), ependimal tiimor tanili toplam 10 hastadan 9’ u (% 90), pineal tiimor tanil
toplam 1 hasta ve sellar bolge tiimorii tanili toplam 7 hastadan 3’t (% 42,9 ) RT
almustr. 2 hastanin RT alip almadig1 dosya ve sistem iizerindeki bilgilerinin eksik olmasi
nedeniyle degerlendirilemedi. Tablo 2’de radyoterapi alan-almayan hasta sayilar1 ve
yiizdeleri verilmektedir. Sekil 13’te radyoterapi alan hastalarin tam1 dagilimi

gosterilmektedir.

Tablo 28: Radyoterapi alan-almayan hasta sayilarn ve yiizdeleri

n %
RT alan 58 49,6
RT almayan 59 50,4
Toplam 117 100
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B Evet

30+

207

Astrositk Embriyonal Ependimal Sellar bélge Noronal ve  Pineal-
tamor tamor timor timorlenn mix néronal- Koroid-
ghal Kavernoz

timorler anjiom

Sekil 13: Radyoterapi alan hastalarin tan1 dagilim
4-Niiks saptanan olgular:

Calismaya alman 119 hastanin 17’°si takipsizdi ve takip olundugu siire icerisinde niiks
gelistiren 4 kisi vardi. Diger kalan 13 kisinin niiks durumu bilinmemekte idi. Ayrica
cerrahi yapilmamis ve histopatolojik tanisi olmayan 16 hastadan 3’iin de progresyon
olmas1 sonucu bu hastalardan 2’si kaybedildi. Takipsizler ve cerrahi yapilmayanlar
c¢ikarildig1 zaman kalan toplam 91 hastanm ise 38’inde (% 41,7) niiks saptandi. Niiks
saptanan tiimorler arasinda en sik % 21,9 (n=20) oranla astrositom tanili hastalarda
niiks saptandi. Ependimal tiimorlerde % 6,6 (n=6), embriyonal tiimorlerde % 7,7
(n=7) ve kraniofarengiom tanl hastalarda % 4,4 ( n=4) olarak bulundu. Takipsiz olan ve
niiks gelistiren 4 kisi de 91 kisi i¢ine dahil edildi. Niiks saptanan 1 noronal ve mix
noronal-glial tiimorli hastanin tanis1 disembrioplastik noroepitelyal tiimor idi. Tablo

29’da niiks saptanan tanilar ve yiizdeleri verilmektedir.
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Tablo 29: Niiks saptanan hastalarin tamlarina gore dagihim

Tumor tanmsi Hasta Niiks Niiks Niiks tansi
sayis1  (n) %

Astrositik timor 52 20 % 21,9 DSO derece I-II astrositik
tiimorler
DSO derece III-IV astrositik
tiimorler

Ependimal tiimor 10 6 % 6,6 Ependimom
Anaplastikependimom

Embriyonal timor 19 7 % 7,7 Medulloblastom

Noronal miks noronal-glial 11 1 % 1,1 Disembrioplastik

tiimorler noroepitelyal timor

Pineal tiimor 1 0 0

Koroid tiimorler 2 0 0

Sellar bolge tm 7 4 % 4,4 Kraniofarengiom

Toplam 38 % 41,7

Olgularimizdan niiks saptanan 20 astrositik tiimorlii hastadan 10’una kismi rezeksiyon
9’una ise tam rezeksiyon ve 1 hastaya da biyopsi yapildi. Embriyonal tiimorlii (hepsi
medulloblastom) hastalarin 5’ine total rezeksiyon 2’sine subtotal rezeksiyon yapildi.
Ependimal tiimoOrlerin 5’ine subtotal rezeksiyon, 1’ine biyopsi yapilmisti. Niiks
saptanan 4 kraniofarengiom hastalarin tamami subtotal rezeke edildi. Niiks olan
astrositik tiimorlerden 6’s1 glioblastom, 5’1 pilositik astrositom, 3’ii pilomiksoid
astrositom, diffiiz astrositom, SEGA ve anaplastik astrositom (her biri i¢in n=2). Niiks
ependimal tiimorlerden 4’i Anaplastik ependimom, 2’si ependimoma idi. Sekil 14’te
niikks saptanan beyin tiimorlerinin tani dagilimi verilmektedir. Tablo 30’da niiks

saptanan hastalara KT, RT verilme ve reoperasyon durumu verilmektedir.
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Sekil 14: Niiks saptanan beyin tiimorlerin tam dagilhim
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Tablo 30: Niiks saptanan hastalara KT, RT verilme ve Reoperasyon durumu

Tam

Glioblastom

Glioblastom

Glioblastom

Glioblastom

Glioblastom

Glioblastom

Pilositik astrositom

Pilositik astrositom

Pilositik astrositom

Pilositik astrositom

Pilositik astrositom

Pilomiksoid
astrositom

Pilomiksoid
astrositom

Pilomiksoid
astrositom

Diffiiz astrositom

Diffiiz astrositom

Anaplastik astrositom

Medulloblastom

Medulloblastom

Medulloblastom

Medulloblastom

Medulloblastom

Medulloblastom

Kemoterapi
+

+

Radyoterapi

Reoperasyon

+
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Medulloblastom - - R

Anaplastik

. =+ + +
ependimom
Anaplastik N
ependimom
Anaplastik N
ependimom
Anaplastik
ependimom
Ependimom + + +
Ependimom - = -
DNET - - -
Kraniofarengiom - = +
Kraniofarengiom - - +
Kraniofarengiom - + -
Kraniofarengiom - + -
SEGA - - +
SEGA - - +

Niiks eden yeni tani 1 glioblastom hastasi subtotal rezeke edilen sonrasinda
RT+deksametazon tedavisi alirken 2 ay sonra progresyon nedeniyle reoperasyon gegirdi
ve KT tedavisi baslandi. Diger niiks yaklasik 1 yi1l once diffiiz astrositom tanis1 alan
hasta subtotal rezeksiyon yapildi ve RT’sini bitirdi. Halen KT almakta olan bu hasta
tanidan yaklasik 6,5 ay sonra progresyon gosterdi. Niiks eden diger 2 hasta ise
kraniofarengiom i¢in subtotal rezeksiyon yapilan, progresyon gosteren ve bu nedenle
RT tedavisi alan hastalardi. Diger niiks saptanan hasta anaplastik ependimom tanis1 alan
subtotal rezeksiyon gecirdi, RT bitirip ve KT tedavilerinden yaklasik 11,5 ay sonra
progresyon gelisti ve niikksten 2 ay sonra 6ldii. Niiks olan diger 1 hasta pilomiksoid
astrositom tanili subtotal rezeksiyon geciren, RT alan ve tanidan 11 ay sonra progresyon
gosteren bir hastaydi. KT, reoperasyon ve tekrar RT almadi. Klinik takip edildi. Niiks

olan diger hasta diffiiz astrositom tanil1 idi ve subtotal rezeksiyon yapildi, tanidan 31 ay
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sonra progresyon gosteren ve RT, KT almayan ve reopere olmayan hasta takip edildi.
Diger hasta pilositik astrositom tanisi olan, subtotal rezeksiyon geciren tanidan 14 ay
sonra progresyon gosteren bir hastaydi. Bu hasta RT veya KT almadi ve reopere olmadi.
Klinik takip edildi. Diger niiks olan pilositik astrositom tanili hasta subtotal rezeksiyon
gecirdi, KT, RT almad: ve tanidan 21,5 ay sonra progresyon gosterdi. Bu hasta klinik
takip edildi. 2 hasta kraniofarengiom tanili subtotal rezeke edilen niikks nedeniyle
reopere olan hastalardi. RT veya KT almadi. 1 ependimom tanis1 alan hasta biyopsi
yapildiktan sonra ilk RT alirken niiks oldu. Tedavisine devam edildi. 1pilositik
astrositomlu hasta total rezeksiyon olup tanidan 9 ay sonra niiks oldu, reopere oldu ve
RT almisti. KT almadi. 1 glioblastom hastasina niiks nedeniyle cerrahi yapildi ve
RT+temozolomid tedavisi verildi. 1 pilomiksoid tanili hasta niiks nedeniyle 2 kez
reopere olup RT aldi. Niiksten 6 ay sonra 6ldii. 1 anaplastik ependimom tanili hasta
niiks nedeniyle reopere olup RT+KT aldi. 1 ependimoma tanili hasta niiks nedeniyle 3
kez opere edildi, CCNU+ Cisplatin+ Vinkristin ile RT aldi. Ancak niiks etmesi {izerine
hastaya Bevacizumab +Karboplatin tedavisi de verildi. 1 glioblastom hastasia niiks
nedeniyle cerrahi yapilmadi ve RT+Temozolomid tedavisi verildi. 1 glioblastom hastas1
da niiks nedeniyle cerrahi olmadi, 2. RT ve Irinotekan-Bevacizumab-Deksametazon 3
kiir almis) tedavilerini aldi. Niiksten 10 ay sonra 6ldii. 1 anaplastik astrositom tanili
hasta niiks nedeniyle ikinci RT alip CCNU+Vinkristin+Prokarbazin (2 kiir aldi).
Niiksten birka¢ ay sonra o0ldii. 1 glioblastom hastast RT alip KT baslandiginda niiks
olup reopere oldu ve tedavisine devam edildi, hasta 7,5 ay sonra 6ldii. 1 medulloblastom
tanis1 alan hastaya total rezeksiyon yapildi, RT alip KT tedavisi alirken niiks olup
reopere oldu ve tamidan 6,5 ay sonra Oldii. 1 medulloblastom tanili hasta subtotal
rezeksiyon oldu, RT, KT alamadan 6ldii. 1 medulloblastom tanili hastaya RT ile
CCNU+ Vinkristin+ Sisplatin 8 kiir aldiktan sonra yeniden niiks olmas1 nedeniyle ICE
protokolii verildi. 1 medulloblastom tanidan 7 ay sonra niiks olup reoperasyon oldu. 1
glioblastom tan1 alir almaz niiks olup 2 kiir KT ve RT (ilk RT yarida kalmis sonra genel
durumu iyi olunca tamamladi) ald1 ve tanidan 1 yil sonra 61dii. 1 anaplastik ependimom
niiks nedeniyle reopere edildi ve operasyondan 1 ay sonra oldii. 1 glioblastom hastas1
reopere oldu ve bu hastaya Irinotekan—Bevacizumab-Deksametazon (6 kiir) ile birlikte
Temozolamid tedavisi verildi. 2 pilositik astrositom reopere edildi ve RT verildi. 1

glioblastom niiks nedeniyle RT aldi. 1 pilomiksoid astrositom reopere olup RT ald1. 1
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DNET takip edildi. 2 SEGA hastas1 reopere oldu. Tablo 30’da niiks olan hastalara

yapilan tedaviler verilmektedir.
S-Tedavi yan etkileri:

Toplam 119 hastadan % 81,5 'unda (n=97) tedaviye bagh yan etkiler not edildi. Tablo
31°de sik goriilen yan etkiler verilmektedir. Hastalarimizda en sik yan etkilerden
hidrosefali, epilepsi, hemiparezi, kranial sinir tutulumu, ataksik yiiriiyiis bozuklugu,
sasilik, hafif-agir mental durum degisikligi ve isitme kaybi idi, diger yan etkiler ise
konusma bozuklugu, hipotiroidi, gorme alan1 defekti, spastik yiirliyiis bozuklugu,
diyabetes insipitus, disfaji, disfoni, panhipopitiiitarizm, goéz kapag disiikliigi,
paraparezi, gorme kaybi, devam eden nistagmus, mesane sfinkter disfonksiyonu,
quadriparezi, ikincil malignite (glioblastom, kolon adenokarsinom), hipergonadotropik

hipogonadizm, anksiyete, depresyon, tiibiilopati ve boy kisaligi idi.

Toplam 4 hastada beyin tiimoriine ikincil malignite gelisti. Bu hastalardan ilki 6,5
yasinda kiz hasta idi, ilk olarak anaplastik astrositom tanisi aldi. 9 yasma geldiginde
kranial goriintiilemede Onceki tiimoriin yerinden koken alan kitle patoloji sonucu
glioblastom olarak geldi. Bu ikincil tiimor i¢cin 2. Kez RT tedavisini aldi. Ancak
glioblastom tamisindan 8 ay sonra hasta 6ldii. Ikinci hasta ise 16 yasinda glioblastom
tanil1 kiz hasta idi ve tamidan birka¢ ay sonra karm agrisi nedeniyle tetkik edildi ve
kolon adenokarsinom tanisi aldi. Bu tani i¢in 2. kez RT ald1. Diger 1 hasta MMR tanili
ise once sol serebellar kitle nedeniyle opere edildi ve histopatolojisi pilositik astrositom
tanis1 aldi. Takiplerinde 6 yil sonraboyunda sislik nedeniyle basvurdugunda tiroid
papiller kanser tanis1 almisti.Radyoaktif iyot ve Sorofenib tedavisi baslandi. Digeri ise
beyin tiimoril (pilositik astrositom) tanisi aldiktan sonra NF-1 tanis1 aldi. Sonradan NF-
1 tanis1 alan hastaya beyin tiimorii i¢in cerrahi yapilmis ve RT verildi. KT almadi. 6 yil
sonra sag yiizde sislik ile bagvurdugunda nazofarenkside i¢ine alan intrakraniale uzanim

gosteren malign anjiofibrom tanist ald1.
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Tablo 31: Sik goriilen yan etkiler ve yiizdeleri

Sik goriilen yan etki
Epilepsi

Hidrosefali

Hemiparezi

Kranial sinir tutulumu
Yiiriiyiis bozuklugu-ataksik
Sasilik

Mental durum degisikligi
Isitme kayb1

Konusma bozuklugu
Hipotiroidi

Yiiriiyiis bozuklugu-spastik
Diyabetes insipitus

Goz kapag diisiikliigii
Gorme alan1 defekti

Disfaji

Panhipopitiiitarizm

Gorme kaybi

Paraparezi

Ikincil malignite

Nistagmus

Mesane sfinkter disfonksiyonu

Disfoni

Quadriparezi
Hipergonadotropik
hipogonadizm
Anksiyete bozuklugu
Depresyon

Hasta sayisi
54
50
21
19
17
16
10 (5 hafif, 5 agir)
10

w ~ B~ B, LN L N NN N N N O

Yiizdesi
% 45,4
% 42
% 17,6
% 16
% 14,3
% 13,4
% 8,4
% 8,4
% 7,6
% 5,9
% 5
% 5
% 5
% 4,2
% 4,2
% 4,2
% 4,2
% 3,4
% 3,4
% 3,4
% 2,5

% 1,7
% 1,7
% 0,8

% 0,8
% 0,8
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4.4. SON DURUM VE SAGKALIMLAR:

Hastalarimizin son durumlar1 hayatta olanlar, dlenler ve son durumu bilinmeyenler
seklinde 3 gruba ayirdik. Hastalarin ortalama takip siiresi 30,81 + 26,18 ay (ortalama 2
yil 7 ay) idi. Son durumu bilinen 102 hastadan 87°si hayatta idi ve 15’ 1 61dii. Takipsiz
17 hasta bulunmaktadir. Ayrica 16 hastanin da histopatolojik tanis1 bulunmamaktadir (1
hastanin histopatolojik tanis1 olmayip takipsizler arasindaydi). Tablo 32’de tiimér

tanilarma gore hayatta olan ve dlen olgularin dagilimi yer almaktadir.

Tablo 32: Baz tanilara gore hastalarin son durum dagilim

Tiimor tanisi Son durumu bilinen Hayatta Olen p (log rank)
Astrositik 43 35 8 0,420
timorler

Embriyonal 15 12 3 0,397
timorler

Ependimal 9 7 2 0,371
timorler

Noronal mix 10 10 0 0,176
noronal-glial

timorler

Koroid tiimorleri 2 2 0 0,674
Pineal tiimorler 1 1 0 0,670
Sellar bolge 0 7 0 0,192
timor

Toplam 87 74 13 0,530
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Survival Function

1 Survival Function
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Takip siiresi (ay)

Sekil 15: Hastalarin genel sag kalim analizi

Hastalarin genel sag kalim1 % 76,4 olup ortalama sag kalimi1 114,65 + 6,74 ay (101,44 —
127,85) olarak hesaplandi.
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Survival Function
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Sekil 16: Hastalarin hastalhksiz sag kalim analizi

Hastalarm hastaliksiz sag kalimi (EFS) % 51,4 olup ortalama hastaliksiz sag kalim
stiresi 51,82 + 4,06 (43,87-59,77) ay olarak saptand1.

Tiim hastalarin 5 yillik ve 7 yillik sagkalimlar1 % 76,4 ve % 76,4seklinde hesaplandi
(2012-2019 aras1 toplam 7 yil oldugu icin). Tablo 33’te diger tiimorlerin sagkalim
oranlar1 verilmektedir. Tablo 34’te aliman tedavilere gore 5 yillik sag kalimlar

verilmektedir.
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Tablo 33: Tiimorlerin sag kalim oranlari

Tiim Astrositik  Embriyonal Ependimal Noronal mix Koroid
tiimorler  tiimorler tiimorler tiimorler noronal-glial pleksus
tiimorler tiimorleri
5 yillik
sag 76,4 %62,1 % 79,4 % 70 % 100 -
kalim
7 yillik
sag %76,4 % 62,1 % 79,4 % 70 %100 -
kalim
Tablo 34: Alinan tedavilere gore 5 yilhk sagkalimlar
Uygulanan tedaviler 5 yilik sag kalim p
Cerrahi+RT+KT Alanlar % 52,7 0,055
RT+KT Alanlar - -
Cerrahi +KT Alanlar - -
Cerrahi +RT Alanlar % 93,8 0,218
Sadece Cerrahi yapilanlar % 89 0,499

Sadece KT alanlar -

Sadece RT alanlar -

Cerrahi, KT ve RT tedavilerinin hepsini alanlarin 5 yillik genel sag kalimi1 almayanlara

gore diisiik saptandu. Istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0,055).
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Sekil 17: Kemoterapi alan ve almayan hastalarin sag kalimlar

Kemoterapi almayan hastalarin genel sagkalimi % 89,4 ve genel sag kalim ortalama

stiresi 127,48 + 5,20 (117,29-137,68) ay olup kemoterapi alan hastalarin genel sag
kalimi % 52,7 ve genel sag kalim ortalamas1 60,13 + 6,63 ( 47,13-73,14 ) ay degerine

gore daha yiiksek saptandi (p=0,176) , bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p>

0,05).
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Survival Functions
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Sekil 18: Cerrahi tedavi olanlar ve olmayanlar sagkalimlar

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin genel sagkalimi % 74,3 olup ortalama genel sag
kalim siiresi 112,77+7,73 ay (97,60-127,94) olarak bulunurken cerrahi tedavi
uygulanmayan hastalarin genel sag kalimi % 85,7 olup ortalama siire 67,0+6,55 ay
(54,17-79,83) bulundu. Cerrahi tedavi uygulanan uygulanmayana gore genel sag kalimi
daha diisiik saptandi (p= 0,770) ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).
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Survival Functions
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Sekil 19: Radyoterapi alan ve almayan hastalarin sag kalimlar

Radyoterapi gormemis hastalarin genel sagkalimi % 91,7olup genel sag kalim ortalama
stiresi 130,30 £+ 5,61 (119,31-141,29) ay olarak saptandi. Radyoterapi goren hastalarin
genel sag kalimi1 % 63 olup genel sag kalim ortalama siiresi 63,91 + 5,10 (53,92-73,90)
ay olup radyoterapi gormeyen hastalara gore daha diisiik saptand1 (p=0,078), ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Uygulanan tedavinin sagkalim iizerindeki etkileri Log rank testi kullanarak incelendi,
sagkalim hizlar1 Kaplan Meier analizi yapilarak hesaplandi ve p degeri 0,05 iistiinde

olmasu istatistiksel olarak anlamli olmadig: seklinde yorumlandi.
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Sekil 20: Diisiik-yiiksek dereceli astrositomlarin genel sag kalim analizi

Diisiik dereceli (DSO derece I ve II) astrositomlar ile yiiksek dereceli (DSO derece 111
ve 1V) astrositomlarin 5 yillik ve 7 yillik genel sag kalimlarma bakildiginda sirasiyla
diisiik dereceli astrositomlar i¢in % 85,6; genel sag kalim ortalamasi1 77,80 + 4,14
(69,68-85,92) ay olarak bulundu. Yiiksek dereceli astrositomlar i¢in 5 yillik ve 7 yillik
genel sag kalim % 18,2 olup genel sag kalim siiresi 38,14 + 9,77 (18,98- 57,29) ay
olarak bulundu. Diisiik dereceli-yiiksek dereceli astrositomlarin genel sag kalimla

iliskisi istatistik olarak anlamli bulundu (p=0,001).
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Sekil 21: Diisiik-yiiksek dereceli astrositomlarin hastaliksiz sag kalim analizi

Diisiik dereceli (DSO derece I ve II) astrositomlar ile yiiksek dereceli(DSO derece III ve
IV) astrositomlarm 5 ve 7 yillik hastaliksiz sag kalimlarma bakildiginda diisiik dereceli
astrositomlar icin % 54,3; ortalama hastaliksiz sag kalim 53,01 + 7,53 (38,26-67,76) ay
olarak bulundu. Yiiksek dereceli astrositomlar i¢in 5 yillik ve 7 yillik hastaliksiz sag
kalim % 19 olup ortalama sag kalim siiresi 29,37 + 9,53 ( 10,69- 48,05) ay olarak
bulundu. Diisiik dereceli-yiiksek dereceli astrositomlarin hastaliksiz sag kalimla iligkisi

istatistik olarak anlamli bulundu ( p=0,027)

101



Survival Functions

Reoperasyon
1,07 *

|1 Reoperasyon olmayan
|1 Reoperasyon olan

Reoperasyon olmayan-
censored

08 L | Reoperasyon olan-
censored

J

T T T 1 T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 120,00 140,00

Takip siiresi (ay)

Sekil 22: Reopere olan ve olmayanlarin sag kalim analizi

Niiks nedeniyle reoperasyon yapilan hastalarin genel sag kalima etkisi istatistiksel

olarak anlamli idi (Log rank p= 0,000).
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Sekil 23: Niiks olan ve olmayanlarin genel sag kalim analizi

Niiks olan hastalarin genel sag kalimi % 41 olup genel sagkalima etkisi istatistiksel

olarak anlamli idi (p< 0,001).
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Survival Functions
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Sekil 24: Tiimor lokalizasyonuna gore (supratentoriyal-infratentoriyal ) genel sag
kalhm analizi ( p=0,642)

Beyin tiimorlii hastalar ile saglikli kontroller i¢cin ROC egrisi uygulandiginda, notrofil,
lenfosit, Mean Platelet Volume (MPV), Red cell Distribution Weidth (RDW), Platecrit
(PCT) ve Notrofil/Lenfosit sayimi orani egrilerinin hasta grubunda beyin tiimorii
0ngorme agisindan 6nemli oldugu gozlendi. Notrofil i¢in, egri altindaki alan= 0,66, p <
0,001,% 95 Giiven aralig1 (GA) 0,60-0,72; N/L i¢in, egrinin altindaki alan= 0,75, p
<0.001,% 95 GA 0,69-0,80. Lenfosit i¢in, egri altinda kalan= 0,70, p< 0,001, % 95 GA
0,64-0,76; MPV i¢in, egri altindaki alan= 0,74, p< 0,001, % 95 GA 0,68-0,80. RDW
icin, egri altindaki alan= 0,70, p< 0,001, % 95 GA 0,63-0,75; PCT i¢in, egri altindaki
alan= 0,72, p< 0,001, % 95 GA 0,65-0,79 olarak bulundu.

Beyin tiimoril i¢in notrofil sayimi esik degeri 3580 olarak alindiginda duyarlilik % 70
iken, 0zgiillik% 58, pozitif kestirim degeri % 61 ve negatif prediktif deger % 67 idi.

Lenfosit sayimiesik degeri 2000 olarak alindiginda duyarlilik % 38 iken, 6zgiilliikk% 98,
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pozitif kestirim degeri % 94 ve negatif prediktif deger % 63 bulundu. N/L oraniesik
degeri 1,82 olarak alindiginda duyarlilik % 55 iken, 6zgiillik% 85, pozitif kestirim
degeri % 77 ve negatif prediktif deger % 66 idi. MPVesik degeri 8,3 olarak alindiginda
duyarlilik % 47 iken, 6zgiillik% 97, pozitif kestirim degeri % 93 ve negatif prediktif
deger % 66 idi. RDWesik degeri 13,2 olarak alindiginda duyarlilik % 66 iken,
0zgiilliikk% 65, pozitif kestirim degeri % 63 ve negatif prediktif deger % 68 idi. PCTesik
degeri 0,28 olarak alindiginda duyarlilik % 66 iken, 6zgiillik% 76, pozitif kestirim
degeri % 53 ve negatif prediktif deger % 85 idi. Tablo 35’de gosterilmektedir.

Tablo 35: Beyin tiimorlii hastalardakan saymm parametrelerinin MSS tiimori
olasih@im tahmin edilme giicii

Degisken ROC analizi Istatistiksel Tan1 Olgiitleri
EAA (%95 GA) p Sensitivite (% 95 Spesifite (%95 PKD (% 95 GA) NKD (%95 GA)
GA) GA)

WBC (>11350) 0,55 (0,49-0,62) 0,166 0,21 (0,15-0,30) 0,97 (0,92-0,99) 0,86 (0,70-0,95) 0,56 (0,50-0,63)
HGB (<=11,7) 0,50 (0,44-0,57) 0913 0,16 (0,11-0,24) 0,94 (0,88-0,97) 0,70 (0,52-0,84) 0,54 (0,47-0,61)
PLT (<=310000) 0,53 (0,47-0,60) 0,410 0,46 (0,37-0,55) 0,67 (0,58-0,74) 0,57 (0,47-0,66) 0,57 (0,48-0,64)
Notrofil sayimi 0,66 (0,60-0,72) <0,001 0,70 (0,61-0,78) 0,58 (0,49-0,66) 0,61 (0,53-0,69) 0,67 (0,58-0,75)
(>3580)
Lenfosit sayimi 0,70 (0,64-0,76) <0,001 0,38 (0,30-0,48) 0,98 (0,93-0,99) 0,94 (0,83-0,98) 0,63 (0,55-0,69)
(<=2000)
N/L (>1,82) 0,75 (0,69-0,80) <0,001 0,55 (0,46-0,63) 0,85 (0,77-0,90) 0,77 (0,67-0,85) 0,66 (0,59-0,73)
MPV (<=8,3) 0,74 (0,68-0,80) <0,001 0,47 (0,38-0,56) 0,97 (0,92-0,99) 0,93 (0,83-0,97) 0,66 (0,59-0,73)
RDW (>13.,2) 0,70 (0,63-0,75) <0,001 0,66 (0,57-0,74) 0,65 (0,56-0,73) 0,63 (0,54-0,71) 0,68 (0,59-0,76)
PCT (<=0,28) 0,72 (0,65-0,79) <0,001 0,66 (0,52-0,78) 0,76 (0,68-0,83) 0,53 (0,41-0,65) 0,85 (0,77-0,90)

ROC receiver operating characteristics, EAA Egri altinda kalan alan, GA Giiven araligi, N/L Notrofil/lenfosit oran,
MPV mean platelet volume, WBC white blood cell, RDW Red cell distribution width, PCT platekrit, PKD Pozitif
kestirim degeri, NKD Negatif kestirim degeri, HGB Hemoglobin.

Tek degiskenli ve coklu ikili regresyon analizleri, RDW ve N/L orani ile pozitif bir
iliski ve MSSS tiimor tanis1 riski tasidigini gosterdi. Tablo 36’da verilmektedir.
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Tablo 36: Beyin tiimorii olan ve saghkh kontrollerin WBC, Platelet,
Notrofil/Lenfosit orani, RDW, MPV, PDW, Hemoglobin, Notrofil, Lenfosit ayirt
edici degerlerini belirlemek icin Univariate ve Coklu lojistik regresyon analizi

Univariate Sonucu Coklu Lojistik Regresyon Analizi
Degisken Tek degiskenli LRA p Cok degiskenli LRA p
OR (95 % GA) OR (95 % GA)
WBC 1,01 (0,99-1,02) 0,247 - -
Platelet 1,00(1,00-1,00) 0,831 - -
Notrofil/ Lenfosit 2,54(1,65-3,91) 0,00 2,25(1,46-3,48) < 0,001
(N/L)
RDW 1,78(1,35-2,33) 0,00 1,61(1,20-2,16) 0,001
MPV 0,50(0,39-0,64) 0,00 - -
HGB 0,93(0,78-1,12) 0,98 - -
Notrofil 1,03(1,01-1,05) 0,001 - -
Lenfosit 0,96(0,93-0,98) 0,002 - -

OR Odds orani, GA Giiven araligi, N/L Notrofil/lenfosit orani, MPV mean platelet volume, WBC white blood cell,
RDW Red cell distribution width,LRA Lojistik regresyon analizi, HGB Hemoglobin, MPV mean platelet volume.

Ayrica, coklu lojistik regresyon analizine gore, asagidaki denklem elde edildi:

P (MSS tiimor tanist koymak i¢in=1) 1

1+ exp (-8,03240,813N/L+0,476 RDW)
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S.TARTISMA

Bu calismada 2012-2019 yillar1 arasinda merkezimize bagvuran ve beyin tiimorii tanisi
ile takip edilen 3-18 yas pediatrik hastalarm dagilimi ve uygulanan tedavilerin sonuclari

incelendi.

Calismaya 3-18 yas arasinda toplam 119 hasta alindi. Caliymaya alinan hastalar tani
yaslarina gore 3-4 yas, 5-9 yas, 10-14 yas ve 15-19 yas olarak 4 ana gruba ayirarak
incelendi (Tablo 8). Hastalarimiz en sik 5-9 yas (% 37) arasinda bagvurmustu.
Hastalarm tan1 yas ortalamasi 112,50 ay (9,3 yil) idi. Bu ¢alismada beyin tiimorlerinin
en fazla goriilme yas aralig1 60-120 ay olmasi acisindan Karkouri ve ark. (135); El-
Gaidi ve ark. (136) ve Makino ve ark.’larmin (137) yaptig1 ¢calismalar ile benzer 6zellik
gostermektedir. Bauchet ve ark. 1017 olguluk seride ortalama tani yasi 9 yas olarak
bulunmus ve ayrica en cok tani yas1 5-9 yas arasi hasta bagvurmus olup ¢alismamizla

benzerlik gostermektedir (138).

3 yas alt1 beyin tiimorleri daha 6nce merkezimizde yayin yapildig: icin bu ¢alismada 3

yas alt1 ¢cocuklar dahil edilmedi (139).

Calismamiza alinan 119 hastanin % 50,4°1 kiz ve % 49,6’s1 erkek idi (erkek/kiz orani
0,98) idi. Kiz hastalar kismen daha fazla goriilmesine ragmen her iki cinsiyet arasinda
belirgin bir fark yoktu. Literatiire gore erkek cinsiyet kiz cinsiyete gore daha fazla
oranda goriilmektedir. Literatiire bakildiginda ise Makino ve ark. (137), Lannering ve
ark. (112) ve Araujo ve ark. (140) nin yaptig1 caligmalarda da cinsiyet dagilimi ve
erkek/kiz orani ¢aligmamizla benzer 6zellik gostermemektedir. Bunun nedeni ise olgu
sayisinin az olmasi ile gecmise yonelik taramada taradigimiz yillar arasinda kiz
sayisinin fazla olmasindan kaynaklandigmi diisiiniiyoruz. Calismamizda sik goriilen
tiimorlerin cinsiyet oranlarma baktigimizda ise erkek/kiz orami astrositik tiimorlerde
1,08, ependimal tiimorlerde 0,66, medulloblastomda 1,71, ndronal ve miks noronal-glial

timorlerde 0,57, kraniofarengiomda ise 0,4 seklinde idi. Astrositik timor ile
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medulloblastom tanili1 hastalarimizda erkek cinsiyeti daha fazla saptandi. Diger
tiimorlerde kiz cinsiyeti daha fazla saptandi, ancak bu konuda karar verebilmek igin

daha fazla sayida olgu iceren ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Istanbul Universitesi’nde yapilan ¢aligmaya (141) gore sik goriilen tiimorlerin cinsiyet
oranlarina bakildiginda erkek/kiz oram astrositik tiimorlerde 0,5, ependimal tiimorlerde
1,16, medulloblastomda 1,5, optik gliomda 1 ve pons gliomunda 1,16 seklinde

olupastrositik tiimor tanili hastalarda kiz cinsiyeti daha fazla saptandig: bildirildi.

Hastalarin % 50,5’u (n=52) astrositik tiimorler, % 18,4’nil (n=19) embriyonal tiimorler
(hepsi medulloblastom), % 10,7’ si (n =11) néronal ve néronal-miks glial tiimorler, %
9,7’sini (n=10) ependimal tiimorler, % 6,8’ini (n=7) sellar bolge tiimorleri (hepsi
kraniofarengiom), %1,9’unu (n=2) koroid tiimérler, %1’ini pineal tiimorler ve % 1’ini
(n=1) kaverndz anjiom olusturmaktadir. Californiya’da yapilan Brown ve ark.(142)’nin
yapmis oldugu 2096 MSS tiimorii olan hastalar yas gruplarina gore 5 yas alti, 5-9 yas,
10-14 yas ve 15-19 yas olarak gruplayarak degerlendirdiginde tiim yas gruplarinda
astrositomlar1 fazla oranda bulmuslar. Astrositomlar1 % 31,9 (n= 670),
medulloblastomu % 8,7 ( n=183 ), % 10,5 ( n=221) ependimomlar & koroid pleksus
tiimorleri olarak bulmuslar. Kaatsch ve arkadaslarinin (143) yapmis oldugu calismada
3268 MSS tanis1 olan hastalarin astrositomlar (% 41,7), medulloblastomlar (% 18,1),
ependimomlar (% 10,4), supratentorial primatif noroektodermal tiimorler (PNET ; %
6,7) ve kraniofarengiomlar (%4,4) olarak calismamiza benzer sekilde bulmuslar.
Ayrica Rickert ve arkadaslarinin (5) yaptig1 calismada  astrositomlar (% 47,3), ardindan
medulloblastomlar (% 16,3), ependimomlar (% 10,1), anaplastik astrositomlar ve
glioblastomlar (her biri % 7,2) ve kraniyofarenjiyomlar (% 5,6) olarak bulunup
calismamiza benzer Ozellikteydi. Ayrica Bauchet ve ark. (138) 1017 olguluk serisinde
en sik goriilen tiimorleri astrositomlar (% 32,4) ve embriyonal tiimorler (% 19,1),
bunlara ependimomlar (% 8,5), noronal ve karisik noronal-glial tiimorler (% 8,4) ve

kraniyofarinjiyomlar (% 5,3) olarak bulmuslar.

Bazi1 genetik sendromlar ile MSS tiimorii olasilig1 sik olmakla birlikte ¢calismaya alinan
119 hastanin %15,1’inde (n=18) genetik hastalik eslik etmekte idi. Bunlardan en sik
Tuberoskleroz % 6,7 (n=8) hasta, ikinci en sik genetik hastalik Norofibromatozis tip-1

tiim hastalarin % 5’inda (n=6) vardi. MMR % 3,4 (n=4) hastada vardi. Bu ¢alismada
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Tuberoskleroza eslik eden beyin tiimorii SEGA idi ve bu hastalarin 4’iiniin
histopatolojik tanis1t SEGA ile uyumlu iken geri kalan 4’ii opere olmad1 ve radyolojik
olarak SEGA diisiiniildii. NF-1" e en sik eslik eden radyolojik tam 3’ iinde pons gliomu
ve 2’sinde optik gliomdu. NF-1 tamili son hasta ise histopatolojik tanisi pilositik
astrositom ile uyumlu idi. MMR tamili hastalarda astrositik tiimor (glioblastom,
anaplastik astrositom ve pilositik astrositom) tanilarmi almistr.intrakranial tiimorler,
NF1 hastalarinin % 20'sinde ortaya c¢ikar (144). NF-1'li hastalarda gliomalar en sik
goriilen intrakraniyal tiimorlerdir ve norofibromlardan sonra en sik goriilen ikinci
tiptedir. Gliomalarin ¢ogu pilositik astrositomalardir ve bu tiimorler genellikle optik
yoldan ve beyin sapindan kaynaklanir (145). Bu oran literatiire gore fazla bir oran olup
(146) bu durum I¢ Anadolu bolgesinde nemli merkezlerden biri olmamiza bagh fazla

hastanin bagvurmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Patognomonik bir semptomu olmayan c¢ocukluk c¢ag1 beyin tiimorlerinin gelis
sikayetlerine baktigimizda ilk sirada % 56,3 (n=67) bas agris1 ve sonra % 36,1 (n=43)
bulant1 kusma idi. Diger sik gordiigiimiiz basvuru sikayetleri ise % 28,6 (n=34) nobet,
% 24,4 yiliriime bozuklugu, % 13,4 ataksi , % 11,8 sasilik , % 10,1 suur degisikligi ,
%10,1 giic kayb1, % 9,2 hemiparezi, % 6,7 bas donmesi, bayilma % 5,9 (her biri) ve %
S cift gorme 1di. Yigit ve ark. (147)’ninyaptig1 calismada % 45 bas agrisi, %35,4
bulanti-kusma, % 28,6’sinda yiiriime denge sorunu ve %11,6’sinda nobet sikayetleri
basvuru sirasindaki sikayetlerdi. Bas agrisi, bulanti-kusma sikayetleri Pinho ve ark.
(146)’ nin calismasi ile uyumlu bulunmustur. Bas agrisi, bulanti-kusma, ataksi ve
yirime bozuklugu sikayetleri infratentoriyal yerlesimli tiimorlerde supratentoriyal
yerlesimli tiimorlere gore daha yiiksek sayida saptandi (bas agris1 icin p= 0,037, bulanti-
kusma i¢in p=0,014 ataksi ve yiirlime bozuklugu icin her biri p<0,050) . Bas agrisi,

bulanti-kusma, ataksi ve yliriime bozuklugu sikayetleri istatistiksel acidan anlamlr idi.

Nobetin tiimoriin infratentoriyal veya supratentoriyal yerlesimi ile iligkisi istatistiksel
anlaml idi (p< 0,001). Supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde gelis sikayeti olan nobet
infratentoriyale gore daha fazla saptandi. Reulecke ve ark. (148)’nm ¢alismasinda 245
beyin tiimor tanili hastanin en sik bagvuru sikayetlerine bakildiginda % 59,6’sinda bas
agrisi, % 58,8’inde bulanti1 ve kusma, %?26,1’inde ataksi, % 9,8’inde bas donmesi,
%38,6’sinda nobet, % 23 gozlerde kayma, % 4,1’inde hemipleji seklinde saptanmustir.
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Sabah erken kusma ve ataksi/yliriiylis anormallikleri infratentoryal tiimorlerde daha sik
bulmalari ile bulanti-kusma, ataksi ve yiirime bozuklugu sikayeti a¢isindan bu caligma
ile benzerlik gostermektedir. Ayrica Reulecke ve ark. (148) nobet sikayetini
supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde infratentoriyal yerlesimli tiimorlere gore daha

yiiksek bulmasi ile calismamiza benzerlik gostermektedir.

Calismaya aldigimiz 119 hastadan % 86,6 (n=103) ’ smin histopatolojik tanis1 varken
toplam 16 (% 13,4) hastanin histopatolojik tanis1 yoktu ve histopatolojik tani
konulamayan bu hastalarin radyolojik olarak on tanilar1 5 hastada pons gliomu, 4
hastada SEGA, 1 hastada kraniofaringiom,1 hastada tektal gliom, 2 hastada diisiik glial
tiimor, 1 hastada pilositik astrositom ve 2 hastada optik gliom (bunlardan birinde yeni
olusan bazal ganglionda astrositik tiimor) seklinde idi. Hastalarimizin 100’{inde
ameliyat ve 3’tinde biyopsi sonrasi histopatolojik tani belirlenmisti. Histopatolojik tanisi
olan 103 hastadan en sik goriilen tam1 grubu astrositik tiimorlerdi [pilositik astrositom
(n=22), glioblastom (n=9), pilomiksoid astrositom (n=5), diffiiz astrositom (n=5),
subependimal dev hiicreli astrositom (n=5), anaplastik astrositom (n=3) ve pleomorfik
ksantoastrositom (n=3)]. Pinho ve ark.’in (146) 741 hastasmin 615'inde (% 83)
histolojik tani, 120'sinde (% 17) klinik/radyolojik tam1 vardi. Bauchet ve ark. yaptigi
caligmada (138) astrositomlar (% 32,4, 2/3’ den fazlasi pilositik astrositom) ve
embriyonal tiimorler (% 19,1, 3/4’ den fazlas1 medulloblastom), ependimomlar (% 8,5),
noronal ve miks noronal-glial tiimorler (% 8,4) ve kraniyofarinjiyomlar1 (% 5,3) oranda

bulmuslar.

Toplam 103 hastadan % 51,3’1i infratentoriyal yerlesimli iken % 48,7 si supratentoriyal
yerlesimli idi. 3-9 yas aras1 infratentoriyal yerlesim daha fazla goriildii ve 10-14 yas
arast supratentoriyal fazla goriilmiis olup 15 yasindan sonra supratentoriyal ile infra-
tentoriyal yerlesim yerleri birbirlerine yakin goriildii. Yigit H ve ark. (147) % 46,6 sinin
supratentoryal bolge ve % 51,8’inin infratentoryal bolge yerlesimli olarak bulmuslar.
Serimiz infratentoryal bolge yerlesimli tiimorlerin baskinligl acisindan Kadri ve ark.
(149) % 53 ve Nayil ve ark.’nm (150) % 55,25 calismalar1 ile benzer Ozellik
gostermektedir. Rosemberg ve ark. (151)’nin 1195 olguluk serinin tamaminda % 58,7's1
supratentoryal, % 31,4’ui infratentoryal olarak bulmuslar. Bizim c¢alismada astrositik

timorlerin % 53,8’1 (n= 28), néronal ve mix noronal-glial timérlerin % 90,9 (n=10)" u
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ve kraniofarengiomlarin tamami supratentoriyal yerlesimli iken embriyonal tiimorlerin

tamami, ependimal tiimorlerin % 80’ 1 (n=8) infratentoriyal yerlesimlidir.

Calismaya alinan 119 hastanin % 62,1’ i (n=64) diisiik dereceli, % 37,9’ u (n=39) ise
hasta yliksek dereceli tiimOr olarak bulundu. 16 hasta (% 13,4) i¢in ise smniflama
yapilamadi. Almanya’da yapilan bir ¢calismada toplam 239 hastanin 106’s1 (% 43,3)
timor diisiik dereceli ve 131’1 (% 53,5) yiiksek dereceli idi. 8 vakada (% 3,3)
smiflandirma yapilamadig: bildirildi (148).

Calismaya aliman 119 hastadan % 10,9’unda metastaz saptandi. En sik metastaz yeri
hastalarin 10 ‘un da tan1 aninda medulla spinaliste seeding metastaz seklinde tutulum
idi. Metastaz yapan en sik tan1 medulloblastom idi. Medulloblastom tanili hastalarin
1/3’tinde tam1 aninda yapilan goriintiilemelerde kafa ici veya medulla spinaliste

leptomeningeal tutulum beklenmektedir (152).

Patolojik tiimor tamisinda hastanin yasi, tiimor lokalizasyonu, tiimor boyutu, sekli,
timoriin MRG ve BT goriintiileri, cerrahi spesmen ya da biyopsinin 151k mikroskopik
ozellikleri (yapisal ve sitolojik) birlikte degerlendirilir. Ayrica tanida hastanin yasi ile
kitlenin klinik, radyolojik ve patolojik incelemesinin birlikte yapilmas: biiyiik 6nem
tasir (153). Radyolojik olarak MR veya BT bulgular1 kesin tanida patolojiye biiyiik
destek saglamaktadir. Beyin tiimorii kuskusu tasiyan olgularda gerekli ve yeterli
goriintiileme bilgilerini saglayacak radyolojik modalite hi¢ kuskusuz MRG’dir (154).
Bu calismada alinan hastalarin beyin tiimorlerinin MRG’ de T1A’da en sik hipointens
% 88,9 (n=88) olup hiperintens % 7,1 (n=7) ve izointens % 4 (n=4) olarak bulundu.
T2A goriintiilleme de ise en sik hiperintens % 93,9 (n=93), izointens % 4 (n=4) ve
hiperintens % 2 (n=2) saptandi. Hidrosefali infratentoriyal yerlesimli tiimorlerde %
39,1, supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde % 13,9 oraninda olup infratentoriyal
yerlesimli tiimorlerde daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Kistik komponent supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde 43 (% 41,3), supratentoriyal
yerlesimli tiimorlerde 39 (% 37,5) idi. Kanama ve Kkalsifikasyon supratentoriyal
yerlesimli tiimorlerde infratentoriyal yerlesimli tiimorlere gore daha fazla saptandi.
Okatan ve ark. (155)’min caligmadaki intrakranial tiimorler MRG’da genellikle T1
agirlikli hipointens, T2 agirlikli hiperintens olarak bulunmustur. Beyin tiimorlerinin

MRG ile taninmasi, primer olarak tiimoriin olusturdugu sinyal degisikligine ve kitle
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etkisine baghdir. Bircok tiimor, uzun Tlve T2 relaksasyon zamanma sahiptir ve bu
nedenle T1 agirhikli imajlarda hipointens iken, T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens
olarak goriiliirler (154). Yag iceren tiimorler genellikle T1 agirlikli MRG’de hiperintens,
ekstra aksiyel tiimorler ise T1 agirlikli MRG’de izointens goriiliirler. Ayrica timoriin

kontrastlanmasinin yogunlugu tiimoriin progresyonu ile ilgilidir (156).

Tiimor radyolojik olarak goriintilleme yapildiktan sonra derin yerlesimli ve kritik
yerlesimde degil ise miimkiin oldugunca total ¢ikarilmasi ¢ogu tiimor icin tedavinin ana
yapitaslarindan birini olusturmaktadir. Bizim c¢alismada 119 hastann % 84’iine
(n=100) cerrahi tedavi yapildi. Kalan 19 hastadan 16’sma tiimoriin yerlesim yeri ve
tiimoriin tipi nedeniyle cerrahi miidahale yapilmadi ve 3’iine tan1 amach biyopsi yapildi.
Bauchet ve arkadaslarinin (138) 1017 olguluk serisinde toplam 918 (% 90) hastaya
cerrahi islem (rezeksiyon +biyopsi) yapildigi rapor edildi. Uygulanan cerrahi tedavi
tam rezeksiyon ve kismi rezeksiyon seklinde 2 gruba ayirdik. Hastalarin % 51,3’ iine
(n=60) total rezeksiyon ve % 32,5 ne (n=38) ise subtotal rezeksiyon yapildi.
Literatiirde cerrahi rezeksiyon miktarmin tiimoriin tamamma yaklastikca genel sag
kalim iizerine olumlu etkisi oldugu bildirilmektedir.85 malign pontin olmayan gliomu
olan hasta ile yapilan caligmada total tiimor rezeksiyonunun, subtotal rezeksiyona gore
anlaml1 olarak daha iyi bir genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim sagladig: bildirildi
(157). Bu calismada total rezeksiyon yapilan hastalarin 5 ve 7 yillik genel sag kalim
orant % 70,9; subtotal rezeksiyon yapilan hastalarin 5 ve 7 yillik sag kalim1 % 80,6
olup literatiirile uyumsuzdur. Bunun sebebi total rezeke edilen tiimorlerin DSO yiiksek
derece III ve IV agirlikli olmasi ile bu tiimorlerin niiks oranmin fazla olmasmdan

kaynaklanmaktadir.

Kemoterapi tedavisi bircok cocukluk ¢agi malignitesinin tedavisinde etkilidir ve beyin
timorlerinde de kullanilmaktadir. Kemoterapinin rolii, radyasyon terapisinin
zamanlamasimi geciktirmek, tiimorleri stabilize etmek, radyasyon dozlarini azaltmak
veya hatta radyasyon tedavisinden tamamen kaginmaktir. Kemoterapinin
medulloblastom, germ hiicreli tiimor, astrositom ve digerleri dahil olmak iizere bir¢ok
pediatrik beyin tiimorii i¢in sagkalimi arttirdigr gosterilmistir (70). Toplam 119 hastanin
% 2741 (n=32) kemoterapi almisti. Merkezimizde kullanilan tedavi protokolleri;

CCNU (Lomustin)-Cisplatin—Vinkristin, Temozolamid ve Diger (Bevacizumab)
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rejimleri seklindeydi. CCNU (Lomustin)-Cisplatin —Vinkristin rejimini alan toplam 25
hasta (% 78,1), Temozolomid alan toplam 6 hasta (% 18,8) ve Bevacizumab alan
toplam 1 hasta (% 3,1) vardi. Medulloblastom tanili 19 hastanin % 63,2 ‘si (n= 12 ),
astrositik tiimor tanil1 52 hastanin % 25’1 (n=13), ependimal tiimor tanili 10 hastanin %
60’1 (n= 6) ve pineal tiimor tanili toplam 1 hastada kemoterapi tedavisi aldi. Kemoterapi
alan tiim hastalarimiz ayrica KT oncesi RT tedavisi de aldi. Niiks nedeniyle lhasta
Irinotekan—-Bevacizumab- Deksametazon, Temozolamid, 1 hasta ICE protokolii, 1hasta
CCNU+Vinkristin+Prokarbazin, 1 hasta Bevacizumab+ Karboplatin, 3 hasta ise

Temazolamid (RT ile beraber) aldi.

Radyoterapi tedavisi olast norolojik sekel komplikasyonunedeniyle 3 yas altina
verilmemekle birlikte MSS tedavisinin ana bilesenlerinden birini olusturmaktadir.
Bazen kiiratif bir tedavi iken bazen palyatif olarak da uygulanmaktadir (59).
Calismamizda 119 hastanin % 49,6°s1 (n=58) radyoterapi aldi. Medulloblastom tanili
toplam 19 hastadan 15’1 (% 78.9), astrositik tiimor tanili toplam 52 hastadan 27’si (%
51,9), ependimal tiimor tanili toplam 10 hastadan 9’ u (% 90), pineal tiimor tanili
toplam 1 hasta ve sellar bolge tiimorii tanili toplam 7 hastadan 3’1 (% 42,9 ) radyoterapi
ald1. 2 hastanin radyoterapi alip almadig1 dosya ve sistem iizerindeki bilgilerinin eksik
olmas1 nedeniyle degerlendirilemedi. 3 yas istii hastalar1 taradigimiz i¢in RT verme

acisindan yas sinirlamamiz yoktu.

Calismaya alinan 119 hastanin takipsizler ve cerrahi yapilmayanlar ¢ikarildigi zaman
kalan toplam 91 hastanin ise 38’inde (% 41,7) niiks saptandi. Niiks saptanan tiimorler
arasinda en sik % 21,9 (n=20) oranla astrositom tanil1 hastalarda niiks saptandi. Niiks

saptanan hastalar arasinda 8 hasta tani alir almaz birkac ay igerisinde niiks oldu.

MSS tiimorii olan cocuklarda tedavideki ilerlemeler ve sag kaliminda artmis olmasi
uzun donemde olusabilecek komplikasyonlar1 giindeme getirmistir. Caliymaya alinan
119 hastanin % 45,4’linde epilepsi ilk sirada iken bunu takip eden % 42 hastada hem
tedavi hem de primer tiimoriin kendisinin neden oldugu hidrosefali klinigi 2. swrada
bulundu. Diger en sik goriilen yan etkiler ise hemiparezi, kranial sinir tutulumu(en sik
III. sinir ve digerleri VI. ve VII. sinir) , ataksik yiiriiylis bozuklugu, sasilik, mental

durum bozuklugu, isitme kaybi, konugsma bozuklugu ve hipotiroidi idi. Noroendokrin
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bozukluklardan en sik diyabetes insipitus, panhipopitiiitarizm goriildii. Boy kisalig1 3

hastada gelis sikayeti idi ve endokrinin takibinde idi.

Sag kalimm artmasi nedeniyle diger bir goriilebilecek komplikasyon ikincil malignite
gelisimidir. Calismaya aliman 119 hastanin 4’tinde beyin tiimoriine ikincil malignite
gelisti. Bu hastalardan birisi 6,5 yasinda kiz hasta idi, ilk tan1 anaplastik astrositomolup
2,5 yil sonrasida takiplerinde kranial goriintiillemede Onceki tiimoriin yerinden kdken
alan kitle patoloji sonucu glioblastom olarak geldi. Bu ikincil tiimor i¢in 2. Kez RT
tedavisini almist1. Ancak glioblastom tamisindan 8 ay sonra hasta oldii. ikinci hasta ise
16 yasinda glioblastom tanili kiz hasta idi ve tamdan birka¢ ay sonra karmn agrisi
nedeniyle tetkik edildi ve kolon adenokarsinom tamis1 aldi. Bu hastadan gonderilen
MMR genetigi mutasyonu tespit edildi. MMR tanis1 aldi. Digeri ise beyin timorii
(pilositik astrositom) tanisi aldiktan sonra NF-1 tanist aldi. Sonradan NF-1 tanis1 alan
hastaya beyin tiimorii icin cerrahi yapildi ve RT verildi. KT almadi. 6 yil sonra sag
yiizde sislik ile bagvurdugunda nazofarenkside i¢ine alan intrakraniale uzanim gosteren
malign anjiofibrom tanis1 aldi. Diger MMR tanili 1 hasta ise dnce sol serebellar kitle
nedeniyle opere edilip histopatolojisi pilositik astrositom tanisi aldi. Takiplerinde

boyunda sislik nedeniyle bagvurdugunda tiroid papiller kanser tanis1 kondu.

Calismaya alman 119 hastadan son durumu bilinen 102 hastadan 87’si hayatta idi ve
15°161dii. 17 hasta takipsiz idi ve son durumu bilinmemekte idi. Takipsiz hastalar sag
kalim hesaplarken dahil edilmedi. Tiim hastalarm 5 yillik ve 7 yillik sagkalimlart %
76,4 ve % 76,4 seklinde hesaplandi (2012-2019 aras1 toplam 7 yil oldugu i¢in). Tiim
Olen hastalar 5 yil i¢inde kaybedildi. Uludag ve ark. (158) nin ¢alismasinda 494 tanili
SSS tiimorli hastanm 5 yilik ve 10 yillik sagkalimlar: sirasiyla % 61 ve % 55 olarak

saptanmugtir.

Astrositik tiimorlerin 5 yillik ve 7 yillik genel sag kalimlar1 % 62,1 (her ikisi) olarak
bulundu. Medulloblastom tanili hastalarda ise 5 yillik genel sag kalim % 79,4, 7 yillik
genel sag kalim % 79,4 olarak hesaplandi. Ependimal tiimorlerde 5 yillik ve 7 yillik sag
kalim % 70 (her ikisi de) olarak hesaplandi.

Diisiik dereceli (derece I ve II) astrositomlar ile yiiksek dereceli (derece III ve 1V)

astrositomlarm 5 yillik ve 7 yillik genel sag kalimlarma bakildiginda sirasiyla diisiik
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dereceli astrositomlar icin % 85,6; yiiksek dereceli astrositomlar i¢in 5 yillik ve 7 yillik
genel sag kalim % 18,2 olarak bulundu. Diisiik dereceli-yiiksek dereceli astrositomlarin

genel sag kalimla iliskisi istatistik olarak anlamli bulundu (p=0,001)

Diisiik dereceli (derece I ve II) astrositomlar ile yiiksek dereceli(derece III ve 1V)
astrositomlarin 5 ve 7 yillik hastaliksiz sag kalimlarma bakildiginda diisiik dereceli
astrositomlar i¢cin % 54,3 olarak bulundu. Yiiksek dereceli astrositomlar i¢in 5 yillik
ve 7 yillik hastaliksiz sag kalim % 19 olarak bulundu. Diisiik dereceli-yiiksek dereceli
astrositomlarin hastaliksiz sag kalimla iligkisi istatistik olarak anlamli bulundu
(»=0,027). Calismamizdaki astrositik tiimorlii hastalarm 5 yillik sagkalimlari diisiik
olmasimin nedeni, dzellikle prognozu daha iyi olan diisiik dereceli astrositik tiimorlerin
sadece cerrahi tedavi yapilarak takip edildikleri i¢in merkezimize az sayida

basvurmustu.

Hastalarirmiza uygulanan tedaviler incelendiginde cerrahi yapilip KT ve RT alan
hastalarin 5 yillik sag kalimlar1 % 52,7; cerrahi yapilip sadece RT alan hastalarin 5
yillik sag kalim orant % 93,8 idi. Cerrahi+RT alan hastalar (diisiik dereceli astrositik
timorler agirlikli, az sayida medulloblastom, kraniofarengiom ve ependimom tanili
hastalar igeriyor). Sadece cerrahi yapilanlarin 5 yillik genel sag kalimi % 89 olarak
hesaplandi. Sadece cerrahi yapilan ve diisiik dereceli tiimorler agirhikli grubun 5 yillik

sagkalimi da yiiksek saptandi.

Kemoterapi almayan hastalarin genel sagkalimikemoterapialan hastalarin genel sag
kalimina gore daha yiiksek saptandi (p=0,176), bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p> 0,05).

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin genel sagkalimi cerrahi tedavi uygulanmayan
hastalarin genel sag kalimina gore daha yiiksek saptandi (p=0,770)ancak bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

Radyoterapi gérmiis hastalarin genel sagkalimiradyoterapi almayan hastalarin genel sag
kalimma gore daha diisiik saptand1 (p=0,078), ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05) .
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Beyin tiimorlii hastalar ile saglikli kontroller i¢cin ROC egrisi uygulandiginda, notrofil,
lenfosit, MPV, RDW, PCT ve N/L orani egrilerinin hasta grubunda beyin tiimorii
Ongorme acisindan 6nemli oldugu bulundu. Beyin tiimorii i¢in N/L sayimi oraniesik
degeri 1,82 olarak alindiginda duyarlilik % 55 iken, 6zgiillik% 85, pozitif kestirim
degeri % 77 ve negatif prediktif deger % 66 idi. MPVesik degeri 8,3 olarak alindiginda
duyarlilik % 47 iken, 6zgiillik% 97, pozitif kestirim degeri % 93 ve negatif prediktif
deger % 66 idi. RDWesik degeri 13,2 olarak alindiginda duyarlilik % 66 iken,
ozgiillik% 65, pozitif kestirim degeri % 63 ve negatif prediktif deger % 68idi. Diger
parametreler Tablo 35’ de gosterilmektedir. Ayrica bu ¢calismada RDW ve N/L orani ile
pozitif bir iliski ve MSS tiimor tanisi riski tagidig goriildii ve RDW ile N/L sayimi orani
arasinda tani i¢cin denklem elde edildi. Tiimtiirk ve ark’nin (139) yaptig1 calismada 3 yas
alt1 beyin tiimorii olan grupta MPV, WBC ve Notrofil/Lenfosit sayimi oranini saglikli
kontrollere gore daha yiiksek buldular. MPV, Noétrofil/Lenfosit sayimi orant ve WBC
verilerinin kombinasyonunun, yasamin ilk 3 yilinda, ozellikle spesifik olmayan
semptomlarin belirlenmesinde, MSS tiimoriiniin tanist ile iliskisini gosterdiler.

N/L  oraninin yiiksekliginin, kanserde, koroner arter hastaliginda ve iskemik
serebrovaskiiler hastaliklarda prognostik bir faktor olarak da kullanilabilecegi
gorilmiistiir (159-162). Yilmaz ve ark’nin yaptig1r ¢calismada WBC ve N/L orani, akut
iskemik inmeli cocuklarda erken tani i¢in yardimci olabilecegini bildirdi (162).

Sonug olarak beyin tiimorlerinde cerrahi rezeksiyonun biiyiikliigii ile birlikte uygulanan
KT, RT de hastalarin sag kalim siirelerini artirmaktadir. Ancak beyin tiimorlii hastalarin
tedaviden sonra uzun yasamalarinin getirdigi uzun donem morbiditeler de bu hastalar
icin ek sorunlar meydana getirmektedir. Bu hastalarin takip ve tedavilerinin branginda
uzmanlasmis hekimlerce ve ileri saglik kuruluslarinda multidisipliner yaklasim ile
yapilmalidir. Ayrica KT, RT’nin yan etkileri gbz Oniine alindignda hedefe yonelik

tedavilerin de uygulanmasi ve gelistirilmesi gerekmektedir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizdaki beyin tiimorli hastalarin erkek orami kizlara gore daha az idi.
Hastalarimiz en sik 5-9 yas arasinda bagvurmustu. Hastalara en sik Tuberoskleroz eslik
etmekte idi ve bu hastalarm ¢cogu SEGA tanili idi. 2. En sik NF-1 idi. Bu hastalar en sik
pons gliomu ve optik gliomu tanili idi. Hastalar bize en sik bas agris1 ve bulanti kusma
sikayeti ile bagvurdu.

2.Astrositik tiimorler en sik goriilen tani idi ve ikinci en sik tanimiz medulloblastom idi.
Infratentoriyal yerlesimli tiimorler supra-tentoriyal yerlesime gore daha fazla idi. En sik
metastaz yapan timor medulloblastomdu ve en sik medulla spinalise yayilim yapmaigstir.
3. Toplam 4 hastada beyin tiimoriine ikincil malignite goriildii.

4. Calismadaki hastalarin % 83,8’ine cerrahi tedavi yapildi ve en fazla tam rezeksiyon
seklinde tiimor cikarildi. Toplam 38 hastada niiks saptandi ve bu hastalarin tedavi
bitiminden sonra ortalama 51,8 ayda niiks saptandi.

5. Diisiik dereceli beyin tiimorlerinde iyi cerrahi tedavi ile yasam siiresi artmaktadir.

6. Takip edilen hastalarin % 14,7’s1 61dii. Ttim hastalarin 5 yillik ve 7 yillik sagkalimlar1
% 76,4 ve % 76,4 seklinde hesaplandi.

7.Astrositik timor tanili hastalarin 5 ve 7 yillik genel sag kalimlar1 % 62,7 (her ikisi),
embriyonel tiimorlerin 5 ve 7 yillik genel sag kalim % 79,4 (her ikisi) ve ependimal
tiimorler i¢cin 5 ve 7 yillik sag kalim % 70 idi.

8. Cerrahi, KT ve RT hepsini birlikte alan hastalarin 5 yillik sag kalim1 % 52,7, cerrahi
ve RT alan hastalar icin % 93,8 ve sadece cerrahi yapilanlar i¢cin % 89 olarak

hesaplandu.
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9.Beyin tiimorli hastalar ile toplam 120 saglkli kontrol icin ROC analizi
uygulandiginda, notrofil, lenfosit, MPV, RDW, PCT ve Noétrofil/Lenfosit sayim1 orani
egrilerinin hasta grubunda beyin tiimorii ongdrme acisindan 6nemli oldugu gozlendi.

10.Spesifik olmayan semptomlar1 olan ¢ocuklarda RDW ile Nétrofil/Lenfosit sayimi

orani formiilasyonunun MSS tiimdoriiniin tanist i¢in ongormede dnemli oldugu bulundu.
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