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OZET

Beyin Tiimorii Tanih Hastalarda Mental Durumun Degerlendirilmesi

Amag: Beyin tiimorleri cocukluk ¢aginda en sik goriilen solid tiimorlerdir. Tedavi
yontemlerinde yasanan gelismeler hastalarin norobilissel gelecegini ve yagam
kalitelerini sorgulamaya yonlendirmistir. Caligmamizda hastalara WISC-R zeka testi

uygulayarak hastalik ve tedavinin etkilerini belirlemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Bu ¢alismay1 beyin tiimorii tanist alan 6-16 yas grubundaki 20
hasta ile yas ve cinsiyeti uyumlu 20 saglikli cocuk olusturdu. Bu iki gruba WISC-R
zeka testi uygulandi. Hasta ve kontrol grubunun zeka testi puanlari ile hasta grubu
icerisinde tan1 ve tedavi a¢isindan gruplandirma yapilan hastalarin puanlar1

karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grupta kadin ve erkek sayilari ile yas araliklar1 esitti. Hastalarm en
sik bagvuru semptomu bas agristydi. Hastalarin %10’nunda aile oykiisii vardi. En sik
tan1 diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorler iken, en sik yerlesim yeri posterior
fossa idi. Calismaya katilan hastalara ve kontrol grubuna uygulanan WiSC-R zeka
testinin s6zel, performans ve tiim puan sonuglar1 arasinda anlamli fark saptandi
(strastyla p=0,025, p=0,001, p=0,002). Erkek hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan
karsilagtirmada da anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,026, p=0,002, p=0,006).
Tanidan bu yana gecen siireler de karsilastirildi ve siire arttik¢a zeka puanlarinda

diisiikliik belirlendi (sirasiyla p=0,046, p=0,040, p=0,039).

Sonugclar: Calismamiz beyin tiimdrii tanisi alan hastalarm mental durumunu
degerlendiren literatiirdeki az sayida ¢aligmalardan biridir. Hastalarin zeka
puanlarinin ayni yas grubundaki kontrollere gore anlamli derecede diistiigii ve siire
arttikca daha da belirgin hale gelmesi pediatrik beyin tiimorlerinden iyilesenlerde

norobiligsel geg etkilerin izlenmesinin dnemini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: WISC-R zeka testi, beyin tiimorii
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ABSTRACT

Evaluation of Mental Status in Patients Diagnosed with Brain Tumor
Objective: Brain tumors are the most common solid tumors in childhood. Advances
in treatment methods have led patients to question their neurocognitive future and
quality of life. In our study, we aimed to determine the effects of the disease and
treatment by applying the WISC-R intelligence test to the patients..

Materials and Methods: This study consisted of 20 patients aged 6-16 years who
were diagnosed with brain tumors and 20 age- and gender-matched healthy children.
WISC-R intelligence test was applied to these two groups. The intelligence test
scores of the patient and control groups and the scores of the patients who were
grouped in terms of diagnosis and treatment within the patient group were compared.
Results: The number of men and women and age ranges were equal in both groups.
The most common presenting symptom of the patients was headache. 10% of the
patients had a family history. While the most common diagnosis was diffuse
astrocytic and oligodendroglial tumors, the most common location was posterior
fossa. A significant difference was found between the verbal, performance and
overall score results of the WISC-R intelligence test administered to the patients and
the control group (p=0.025, p=0.001, p=0.002, respectively). A significant difference
was also found in the comparison between the male patient and control group
(p=0.026, p=0.002, p=0.006, respectively). The time elapsed since diagnosis was
also compared, and as the time increased, lower intelligence scores were determined
(p=0.046, p=0.040, p=0.039, respectively).

Conclusions: Our study is one of the few studies in the literature evaluating the
mental status of patients diagnosed with brain tumors. The fact that the intelligence
scores of the patients decreased significantly compared to the controls in the same
age group and became more pronounced as the duration increased, revealed the
importance of monitoring neurocognitive late effects in those recovering from
pediatric brain tumors.

Keywords: WISC-R intelligence test, brain tumor
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1. GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri primer ve metastatik tiimorleri kapsayan
genis bir hastalik grubundan olusur. Beyin tiimorleri ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
solid tiimorlerdir (1). 2006-2010'da Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) teshis
edilen primer SSS tiimorleri yilda 100.000 kisi basina 3,3 ile 4,5 vakada ortaya
¢cikmaktadir. Bu insidans, yetigkin hastalarda ortaya ¢ikan SSS tiimorlerinin sikliginin
yaklasik olarak onda biridir (2). Ulkemizde ise Saglik Bakanligi’'nin 2016 yili kanser
istatistikleri verilerine gore 16semilerden sonra ikinci siklikta goriilen tiimorler olarak
bildirilmistir  (3). Supratentoryal tiimorler, bebeklerde ve i{ic yasma kadar olan
cocuklarda ve 10 yasindan sonra daha sik goriiliirken, 4-10 yas arasi infratentoryal

tiimorler daha yaygmdir (4).

Cocuklarda beyin tiimorleri biiyiik 6l¢iide tlimoriin konumuna bagli olarak ¢ok
farkli semptomlarla karsimiza ¢ikabilirler. Bas agrisi, mide bulantisi, kusma ve gérme
kaybma neden olurken tiimor biiyiimesi ile beyin omurilik  sivisi (BOS)
akisiin engellenmesine bagli kafa i¢i basincinin artmasina neden olabilirler. Gorme
alan1 ve hormon eksiklikleri suprasellar kitlelerin belirtileri olabilir. Ataksi genellikle
posterior fossa tiimorlerinde goriiliir. Nobetler veya kisilik degisiklikleri ozellikle

frontal beyin bolgelerini iceren tiimorlerden kaynaklanabilir (5).

Yakin zamana kadar pediatrik beyin tiimérleri sadece histolojik kriterlere gore
smiflandirilmaktaydi (1). Timorlerin genetik ve epigenetik profili teshisini etkilemis,
heterojen tliimor gruplarinin alt gruplanmasina izin vermis ve bazi tiimor tiplerinin
tamamen yeniden adlandirilmasina yol agmistir. Bu gelismeler yeni 2016 Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) smiflandirmasina yansitilmistir (6). Gelismis tanisal dogruluk
yeni biyobelirteclerin  ve molekiiler hedefli tedavilerin gelistirilmesine yol
acmustir. Hasta alt gruplar1 i¢in bu yeni tedavi secenekleri, iyilestirilmis sagkalim ve

azalan tedavi toksisitesi ile sonuglanmistir (1).

Cocuklarda radyasyona maruz kalma riski olmamasi nedeniyle teshisin
baslangicinda ultrasonografi (US) veya manyetik rezonans goriintileme (MRG)
yapilmalidir. Intrakraniyal tiimérlerin standart bir MRG incelemesi, bagin tamamini
ve miimkiin oldugunca ince kesitler halinde gostermelidir. Ek bir kraniyal bilgisayarl

tomografi (BT) bazi tiimorler i¢in hiicre yogunlugunu (diisiik dereceli gliom vs.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nausea-and-vomiting
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/visual-impairment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/visual-impairment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cerebrospinal-fluid-flow
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cerebrospinal-fluid-flow
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intracranial-hypertension
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hormone-deficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/posterior-cranial-fossa-tumor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pediatric-brain-tumor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/molecularly-targeted-therapy

germinoma) veya kalsifikasyonlar1 (kraniofarenjioma) tahmin etmek i¢in yararhidir

(7).

Ameliyat, radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) ve hedefe yonelik molekiiler
terapi iceren multimodalite yaklasimi nedeniyle beyin tiimorii olan cocuklar i¢in
sagkalim orani artmistir. Molekiiler noro-onkolojideki gelismeler, geleneksel KT’ ye
ek olarak molekiiler yolu hedefleyen yeni tedavilerin tanimlanmasma yardimci
olmustur (8). Bin dokuz yiiz doksanlardan beri ¢gocuklarda hayatta kalma orani ¢esitli
tedavilerin (goriintiileme, cerrahi, KT ve RT) ilerlemesi sayesinde artmistir. Bu
gozlem, bizi bu ¢ocuklarin ndrobilissel gelecegini ve yasam kalitelerini sorgulamaya
gotiirmiistlir. Norobiligsel sekeller, calisma bellegi, 6grenme giicliikleri, ylriitiicii islev
bozukluklari, dikkat bozukluklari, muhakeme giicliikkleri ve okuma gii¢liiklerini
icermektedir (9). Norobiligsel sekeller tartismasiz ¢ocukluk c¢agi beyin tiimorii
hastalarinin yasadigi etkilerin en belirgin olanidir. Cocuklari beyinleri stirekli bir
gelisim halindedir ve tiimére yonelik tedavilerin zararli etkilerine Kkars1
savunmasizdir. Tiimoriin varligma ek olarak yaygin kullanilan {i¢ tedavi yonteminin
her biri (cerrahi rezeksiyon, KT ve RT) normal gelisimi etkileyebilir ve ndrobilissel
sonuclar dogurabilir (10). Ornegin, cerrahi rezeksiyon ve bununla ilgili perioperatif
komplikasyonlarin  (6rn. hidrosefali) pediatrik beyin tiimoriinden kurtulanlarda
norobilissel islevi olumsuz etkiledigi, tedaviyle iliskili diger etkiler kontrol edildikten

sonra bile gosterilmistir (11).

Ulkemizde ve yurt disinda klinik uygulama ve arastirmalarda bilissel yapi
icinde yer alan pek ¢ok 6zelligi 6lgmesi nedeniyle Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Olcegi
Gelistirilmis Formu (Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised: WISC-R)
zeka Olcekleri arasinda en sik kullanilanlardan biri olmustur (12). Bu calismada 2008-
2020 yillar1 arasinda klinigimizde tan1 ve tedavi alan 6-16 yas arasinda hastalara
WISC-R zeka testi uygulayarak hastalarm primer hastalik ve tedavilerden ne derece

etkilendigini belirlemeye calistik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Beyin Tiimorlerinin Epidemiyoloji

Kanser, cocuk ve ergen sagliginda ortaya ¢ikan kiiresel bir sorundur. Yiiksek
gelirli iilkelerde yasayan kanserli ¢ocuklarin teshislerinden 5 yil sonra hayatta kalma
orani yaklasik %80°dir (13). Cocukluk ¢agi kanserleri genellikle uygun ve zamaninda
teshis ve tedavi olmaz ise Olimciildiir. Yetiskin kanserlerinin aksine, sonuglari
tyilestirmede etkili olan niifus tarama programlar1 veya yasam tarzi degisikligi ile risk
azaltma stratejileri yoktur (14). Bu yiizden hayatta kalmanin artmasi ic¢in, yeterli
kaynak tahsisi ve saglik sisteminin islevselligini saglamak biiyiik 6nem arz etmektedir
(13). DSO artik ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin gelismekte olan iilkelerde biiyiik bir halk
saglig1 problemi oldugunu vurgulamaktadir (15). DSO 2016 verilerine gére her yil 0-
19 yas aras1 yaklasik 300.000 ¢cocuk kanser tanis1 almaktadir ve ortalama 80.000 ¢ocuk
kanser nedeni ile hayatini kaybetmektedir (16). Cocukluk ¢cagi kanserleri 1996 yilinda
ortaya konan ve en son 2005 yilinda giincellenen uluslararasi ¢ocuk kanserleri

smiflamasma (ICCC) gore 12 grup altinda incelenir (17)

Tablo 1: Uluslararasi cocukluk ¢agi kanserleri siniflamas1 (ICCC -3) (17)

Losemiler

Lenfomalar

Santral sinir sistemi

Noroblastom

Retinoblastom

Bobrek tiimorleri

Karaciger tiimorleri

Kemik tiimorleri

Yumusak doku sarkomlar1 ve diger ekstra ossedz sarkomlar
Germ hiicreli tiimorler

Epitelyal neoplazmlar ve kotii huylu melanomlar

Diger malign neoplazmalar a. Diger spesifik malign tiimdrler b. Diger spesifik

olmayan tiimorler




SSS tiimorleri, cocuklarda en sik goriilen solid tiimorlerdir ve ¢ocuklarda tiim
malignitelerin %15 ile %20'sini olusturur (4). Pediatrik beyin tiimorlerinin yillik
insidans1 Avrupa'da ve ABD’de sirastyla yaklasik 2,9 ve 5,05/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir (18). Cocukluktaki primer SSS tiimorleri sayisiz farkli timdr tipini igerir
ve bunlarin yaklasik %50'si tentoryumun altinda ortaya ¢ikar (19). Cocukluk ve
ergenlik donemindeki tiimorlerin en c¢ok bulundugu lokalizasyon hipofiz ve
kraniofaringeal kanaldir (%15,9). 0-19 yas arasi ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in pilositik
astrositom, malign gliom ve embriyonal tiimérler sirasiyla %15,3, %11,4 ve %10,4
oraninda goriliir. Hipofiz tlimorleri en yaygin malign olmayan tiimorlerdir ve bu yas
grubundaki tiim tiimorlerin %12,2'sini olusturur. Medulloblastom bu yas grubundaki

tiim embriyonal tiimorlerin %63,3"inii olusturur (20).

A B
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Sekil 1: SSS tiimorlerinin histolojik alt tipe (A) ve yerlesim yerine gore (B) sikliklar
(22)

Tiirkiye'de Saglik Bakanligi’nmm 2016 verilerine gore SSS tiimorleri,
losemilerden sonra erkek ¢ocuklarda %16,6, kiz ¢ocuklarda %20 oraniyla ikinci

siklikta goriilmektedir (3).
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Son yillarda pediatrik

tumor

olusumunun altinda yatan patojenik

mekanizmalar1 belirlemek i¢in biiyiik cabalar sarf edilmis ve sinyal iletim yollarindaki

kromozomal anormallikler ve molekiiler kusurlar spesifik timor tipleri ile

iliskilendirilmistir. Radyasyona kraniyal maruziyet ve ailesel sendromlar yiiksek beyin

timori insidansi ile iligkilidir. Beyin tiimorlerinin artmis insidansi ile iligkili ailesel

sendromlar vakalarin yaklasik %5'ini olusturmaktadir. Bu sendromlardan herhangi

birisi ile izlenen hastalar tiimér riski agisindan yakindan takip edilmelidir (21).

Tablo 2: Cocukluk ¢ag1 beyin tiimorleri ile iliskili ailesel sendromlar (21)

SENDROM MERKEZI SINIR SISTEMI KROMOZOM  GEN

BELIRTILER
Norofibromatoz tip 1 Optik yol gliomlar1, astrositom, 17q11 NF1
(otozomal dominant) malign periferik sinir kilifi tiimérleri,

norofibromlar
Norofibromatozis tip 2 Vestibiiler schwannomlar, 22q12 NF2
(otozomal dominant) meningiomlar, omurilik

ependimomlari, omurilik astrositomu,

hamartomlar
Von Hippel-Lindau Hemanjiyoblastom 3p25-26 VHL
(otozomal dominant)
Tuberoskleroz Subependimal dev hiicreli astrositom  9q34 TSC1
(otozomal dominant) 16q13 TSC2
Li-Fraumeni (otozomal Astrositom, ilkel noroektodermal 17q13 TP53
dominant) timor
Cowden (otozomal Serebellumun displastik 10g23 PTEN
dominant) gangliositomu (Lhermitte-Duclos

hastaligi)
Turcot (otozomal Medulloblastom 5q21 APC
dominant) Glioblastom 3p21 hMLHI1

Tp22 hPSM2

Nevoid bazal hiicreli Medulloblastom 9q31 PTCHI1

karsinom, Gorlin
(otozomal dominant)

2.2 Beyin Tiimorlerinin Histolojisi

Insan sinir sistemi, her biri ¢ok sayida ara baglantiya sahip olan bir trilyon

nérondan olusur. Bu noronlardan bazilar1 belirli sinir merkezlerine ulasabilecek

uyaricilari

(0rnegi;

mekanik, kimyasal,

termal)

almak icin

uzmanlagmis reseptorlere sahiptir. Bu uyarillar daha sonra islenmek {izere diger



ndronlara iletilir ve bu uyarilarin kaydedildigi ve/veya motor yanitlarin baslatildigi

daha yiiksek merkezlere ulasir.

Anatomik olarak sinir sistemi SSS (beyin ve omurilik), periferik sinir
sistemi (PSS)  (kraniyal ve spinal sinirler) ve bunlar1 birbirine baglayan
gangliyonlardan olusur. Noronlar ve ndroglia, sinir sistemini olusturan iki hiicre
kategorisidir. Noronlar sinir sisteminin alici, biitiinlestirici ve motor iglevlerini yerine
getirir. Noroglial hiicreler néronlar1 islevlerini yerine getirmesi i¢in destekler, korur
ve yardimci olur. Cogu noron {i¢ farkli birimden olusur; bunlar hiicre govdesi, coklu
dendritler ve bir aksondur. Akson hiicreden genellikle uzun bir mesafeye uzanan ve
norondan diger hiicrelere sinyal iletmekten sorumlu olan hiicredir. Dendritler diger
noronlarin aksonlarina baglanmak i¢in mevcut ylizey alanmni artiran ¢ok sayida kisa
hiicrelerdir. Sinapslar ise dogrudan hiicre iletisimine izin vermek i¢in akson ile diger

noronlar arasinda 6zellesmis hiicre baglantilaridir (22).

2.2.1 Beyin Gelisimi

Dordiincii haftanin sonunda ndral tiipiin orta beyin bolgesinde biikiilmesi ii¢
bolgeyi olusturur: prozensefalon (6n beyin), mezensefalon (orta beyin) ve
rombensefalon  (arka beyin). Embriyonik beyin sapt bu noktada asagidaki
bilesenlerden olusur: telensefalon (serebral korteks ve korpus striatumu gelistiren) ve
diensefalonu (talamus ve hipotalamusu gelistiren) ortaya ¢ikaran prozensefalon; orta
beyinden kaynaklanan mezensefalon ve pons, serebellum ve medulla oblongatay1

olusturan rombensefalon.

Serebral hemisferler icindeki noral kanalin genislemeleri diensefalon i¢inde
bulunan ii¢lincii ventrikiil ile iletisim kuran lateral ventrikiilleri olusturur. Orta beynin
aquaduktusu {g¢iincii ve dordiincii ventrikiillerle iletisim halindedir. On doérdiincii
haftada frontal, pariyetal, oksipital ve temporal loblar olusur. Biiyiikk ve kiiciik
komissiirler serebral hemisferleri birbirine baglar. Forniksin iizerinde geriye dogru
uzanan c¢ok daha biiyiik bir komissiir olan korpus kallozum hemisferlerin serebral
korteksinin karsilik gelen alanlarmi birbirine baglar (23). Meninkslerin ii¢ tabakas1
beyni ve omuriligi stabilize eder ve korur. Bu tabakalar: en dista dura mater, araknoid

ve en icte pia materdir. Dura biiylik kan damarlari, sinirler ve lenfatikler icerir.



Araknoid ve pia mater, duradan daha ince ve daha hassastir, birlikte leptomeninks
olarak bilinirler (24). Lateral, ticlincii ve dordiincii ventrikiillerin koroid pleksuslari
her 24 saatte yaklasik 500 mililitre BOS iiretir. BOS interventrikiiler foramen yoluyla
beynin lateral ventrikiillerinden iiclincii ventrikiile akar. BOS serebral aquaduktus
yoluyla dordiincii ventrikiile iner. Orta ve lateral acikliklar yoluyla beyin ve spinal
subaraknoid bosluga ulasir. BOS'un bir kismi foramen magnumdan asagi inerek

yaklasik 12 saat iginde lomber bolgeye ulasir (23).
2.3. Beyin Tiimorlerinin Patoloji Ve Simiflandirmasi

Tarihsel olarak, SSS tiimdrlerinin siniflandirilmasinda yalnizca mikroskopi ve
immiinohistokimyasal analizden elde edilen bulgular kullanilmaktaydi. Beyin
tiimorlerinde tiimor olusumunu etkileyen (epi) genetik ve transkriptomik faktorlerin
artan kesfi ¢cok sayida 6nemli prognostik belirleyicilerin kesfedilmesine yol agmistir
(25). ki bin on alt1 yilinda DSO, SSS Tiimérlerinin Smiflandirilmasinda tiimor
olusumunun temelini olusturdugu bilinen genotipik degisikliklere dayali bir
smiflandirma sistemi ekleyerek biiyilik bir degisikligi ortaya koymustur. Bu entegre
fenotipik ve genotipik smiflandirma sisteminin amaci tedavilerin kullanimina
rehberlik etmek ve tedavi yanitmin tahmin edilmesine yardime1 olmakt1. iki bin on alt1
smiflandirma sistemi 6zellikle yaygin gliomlar ve medulloblastomlar olmak iizere

belirli tiimor kategorilerinin 6nemli 6l¢iide yeniden yapilandirilmasina yol agmustir.

Asagida sekil bu siniflamayla alakali yaklagim algoritmasini igermektedir.
Ornegin diffiiz gliomlar histolojik olarak astrositomlar, oligodendrogliomlar ve
oligoastrositomlar (bu 2016 DSO siniflandirmasma dayanan nadir bir durumdur)
olarak ve genetik olarak IDH-mutant ve IDH-wild-tipi tiimorler olarak
smiflandirilabilir. IDH-mutant tiimorler ayrica 1p/19q ko-delesyon durumuna gore
kategorize edilebilir  (1p/19q ko-delesyon, 1p/19q saglam). Tamim olarak
oligodendrogliomlar IDH mutasyonu ve 1p/19q ko-delesyon tasiyan gliomlardir.
1p/19q ko-delesyonu gostermeyen IDH-mutant gliomlar, diffiiz astrositomlar olarak
kategorize edilir. Genetik test yapilamazsa veya sonugsuz ise, tiimor bagska tiirlii

tanimlanmamig (NOS) olarak smiflandirilir (26).



Histoloji  Astrositom Oligoastrositom Oligodendrogliom Glioblastom
| J

IDH durumu IDH mutant IDH wild tip IDH mutant IDH wild tip
1p/1%g ve /\A
diger genetik | ATRkaym  1p/19g ko-delervon ¢ gliohlastorn, IDH nurtant glicklastom,
parametreler TES3 mutasyon wild tip
Diifiiz astrositom, IDH muatant gensatik test vamlmamms ve samugsuz
Olizadendroglion, TDH rtant i
wa 1p'19 kodelazyon
L 4

diffiiz astrositom, IDH wild tip

oligodenrogiiom, NOS ‘,
oligodendrogliom, FOS
oligoasrositom, HOS
Elinblastom, MO

Sekil 4: Beyin tiimoriine molekiiler bilgiler 151¢inda yaklasim algoritmasi (29)

Tablo 3: Santral sinir sistemi tiimorlerinin 2016 DSO smiflamas1 (27)

1. Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorler

a) Diffuz astrositom, IDH mutant

1) Gemistositik astrositom, IDH mutant
b) Diffuz astrositom, IDH mutant olmayan
¢) Diffuz astrositom, tanimlanmamis
d) Anaplastik astrositom, IDH mutant
e) Anaplastik astrositom, IDH mutant olmayan
f) Anaplastik astrositom, tanimlanmamis
g) Glioblastom, IDH mutant
h) Glioblastom, IDH mutant olmayan

1) Dev hiicreli glioblastom

i1) Gliosarkom

ii1) Epiteloid glioblastom




1) Glioblastom, tanimlanmamis
j) Diffuz orta hat gliomu, H3K27 mutant
k) Oligodenrogliom IDH mutant ve 1p/9q kayiph
1) Oligodendrogliom, tanimlanmamiG
m) Anaplastik Oligodenrogliom IDH mutant ve 1p/9q kayipl
n) Anaplastik Oligodenrogliom, tanimlanmamig
0) Oligoastrositom, tanimlanmamiG
p) Anaplastik oligoastrositom, tanimlanmamas
q) Diger astrositik tiimdrler

1) Pilositik astrositom

(1) Pilomiksoid astrositom

il) Subependimal biiyiik hiicreli astrositom

iii) Pleomorfik astrositom

iv) Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom

2) Ependimal tiimorler

a) Subependimom
b) Miksopapiller ependimom
¢) Ependimom
i) Papiller ependimom
i) Clear cell ependimom
ii1) Tanisitik ependimom
d) Ependimom RELA pozitif
e) Anaplastik ependimom

3) Diger gliomlar

a) 3. ventrikiil koroid gliomu
b) Anjiyosentrik gliom
¢) Astroblastom
4) Koroid pleksus tiimorleri
a) Koroid pleksus papillomu
b) Atipik koroid pleksus papillomu
¢) Koroid pleksus karsinomu

5) Noronal ve miks noroglial timorler
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a) Disembriyoblastik ndroepitelyal tiimor
b) Gangliositom
¢) Gangliogliom
d) Anaplastik gangliogliom
e) Displastik serebellar gangliositom (Lhermitte-Duclos Hastaligi)
f) Desmoplastik infantil astrositom ve gangliogliom
g) Papiller gliondronal timor
h) Rozet formasyonu gosteren glionéronal tiimor
1) Santral norositom
j) Diffuz leptomeningial gliondronal tiimor
k) Ekstraventrikiiler nérositom
1) Serebellar lipondrositom
m) Paraganliom

6) Pineal parankim tiimorleri

a) Pineositom

b) Orta derecede diferansiasyon gosteren pineal parankim tiimorii
¢) Pineablastom

d) Pineal parankimin papiller tiimorii

7) Embriyonel tiimorler

a) Medulloblastom molekiiler siniflama
1) WNT yolagi aktif medulloblastom
i1) SHH yolag1 aktif medulloblastom
(1) SHH yolag aktif TP53 mutant medulloblastom
(2) SHH yolag aktif TP53 mutant olmayan medulloblastom
(1) Grup 3 medulloblastom
(2) Grup 4 medulloblastom
i1) Desmoplastik/nodiiler medulloblastom
iii) Yogun nodularite igeren medulloblastom
1v) Anaplastik/biiyiik hiicreli medulloblastom
¢) Medulloblastom tanimlanmamais
d) Cok katli rozet iceren embriyonel tiimér C19MC pozitif

e) Cok katli rozet iceren embriyonel tiimoér C19MC tanimlanmamig
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f) Medulloepitelyom

g) SSS noroblastom

h) SSS gangliondroblastom

i) SSS embriyonel timdr, tanimlanmamig

J) Atipik teratoid/rabdoid tiimor

k) Rabdoid 6zellik gosteren SSS embriyonel tiimor

8) Kranial ve paraspinal sinir tiimorleri

a) Schwannom
1) Seluler schwannom

i) Pleksiform schwannom

2.4. Beyin Tiimorlerinin Klinik Bulgular

Beyin tiimorlerinin onlari tarifleyen net patognomonik 6zellikleri yoktur. Bu
da genellikle erken teshisi zorlagtirir (28). Beyin tiimorlerinin semptomlar1 ve
bulgular1 ¢esitlidir. Bu bulgular etkilenen beyin kismi, ¢ocugun gelisim asamasi,
yetenegi ve kafa i¢i basincinin yiikselip ylikselmedigine gore degisir (29). Cocuklar
genellikle artmis kafa i¢i basincini yansitan semptomlarla basgvururlar. Bas agris1 ve
kusma, kafa i¢i basimcinin yiikselmesiyle iliskilidir. Ancak bu semptomlar daha yaygin
durumlara (6rn., migren bas agris1 ve mide-bagirsak hastaligina bagli kusma) atfedilen
veya koken olarak psikolojik olarak kabul edilen semptomlardir (28). Bas agris1 ve
kusmaya ek olarak tani aninda siralanan semptom ve bulgular sunlardir: Makrosefali,
sinirlilik, uyusukluk, anormal yiiriiylis ve koordinasyon zorluklari, kilo kaybi, klinik
olarak belirgin hidrosefali (siskin fontanel), nobet, papilddem, degisen biling seviyesi,
sasilik, anormal g6z hareketleri, gelisimsel gecikme ve hemipleji (30) .Yas, SSS
tiimorlii gocuklarda semptomlarim ortaya ¢ikmasini etkileyen dnemli bir faktordiir. Iki
yasindan biiylik cocuklarda en yaygin ilk belirti bas agrisi, bulantr/kusma, nobet,
diplopi, ataksi ve davranis degisiklikleridir. Iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda en yaygin
ilk belirti nobetler, kusma ve davranissal degisikliklerdir (31).

Beyin tlimorlerinin yerlesim yerlerine gore belirti ve bulgular1 degisiklik
gostermektedir. Supratentoryal tiimorler nobet, motor ve gorsel islev bozuklugu ile

daha ¢ok ortaya ¢ikar. infratentoryal tiimorlii hastalarda bas agrisi, kusma ve papil
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O0dem daha hizli gelisir ve beyin omurilik sivisinin akigmnin engellenmesine bagli
hidrosefali bu hastalarda daha olasidir. Beyin sap1 tiimorlii gocuklarda sasilik, yiiz felci
goriilebilir  (28). Asagidaki tabloda tiimoriin yerlesim yerine gore gosterdigi

semptomlar ozetlenmektedir (32).

Tablo 4: Primer beyin tiimorii lokalizasyonuna 6zgii semptomlar (32)

Tiimor yeri flgili Semptomlar

Frontal lob Hemiparazi, hemipleji gibi motor fonksiyon bozukluklari,
kisilik,davranis ve ruhsal degisiklikler, akic1 konugsma
bozukluklari.

Temporal lob Hemiparazi, gérme bozukluklari, hafiza bozukluklari,

konusma-dil bozukluklari, psikomotor ndbetler.

Pariyetal lob Duyusal bozukluklar, ilgisizlik, sag-sol ayrim bozukluklar.
Oksipital lob Gérme bozukluklari.

Ventrikiil Beyin omurilik stvis1 (BOS) dolasiminda tikaniklik, KIBAS

Serebellum Ataksi, koordinasyon bozuklugu, nistagmus, bulanti.

Beyin sap1 Kranial sinir bozukluklari, motor-duyusal bozukluklar,

ataksi, koordinasyon bozuklugu, bulanti, kusma, bradikardi,
kanbasincinda yilikselme, norojenik hiperventilasyon gibi
otonom sinir sistemi bozukluklar1.

Kranial sinirler Kranial sinir fonksiyonunda yetersizliklere 6zgii bozukluklar

2.4.1 Cocukluk Cag1 SSS Tiimérlerinde Sik Goriilen Belirti ve Bulgular

Bas agrisi: Beyin tiimorii olan ¢ocuklar, yetiskinlere gére daha az olmasma
ragmen siklikla bas agrisi ile basvururlar. Ancak bas agrisi ile basvuran ¢ocuklar
arasinda beyin tiimorii tanis1 alanlarm sayis1 azdir (36). Kronik ve tekrarlayan bas
agrist olan 6 yasindan kii¢iik 105 ¢ocuktan olusan bir seride Raieli ve ark.lar1 sadece
3 (%2.85) beyin tiimorii vakasi tespit etmistir (33). Bag agrisi, beyin tiimorlerinde

kafa i¢i basmcin artmasiyla iligkilidir fakat migren, gastroenterit veya
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psikolojik/davranigsal durumlar gibi daha yaygin pediatrik bozukluklarla da olur (28).
Bas agris1 olan 7 yasindan kii¢iik 104 ¢ocuktan olusan diger bir seride en sik neden

migrendi ve bu hastalarda beyin tiimorii saptanmadi (34).

Kusma: Kusma c¢ocukluk ¢ag1 beyin tiimorlerinin en sik goriilen
semptomlarindandir. Daha ¢ok posterior fossa tiimorlerinde goriiliir (35). Iki haftadan
daha fazla kusma sikayeti devam eden hastalarin ileri merkeze sevk edilerek beyin

tiimorii olasilig1 da dahil ayrintili degerlendirilmesi gerekmektedir (36).

Nobet: Nobet beyin tiimdrlerinin en yaygin belirtileri arasindadir. Beyin
timorlii hastalarda epilepsi siklig1 tiimor tipine bagh olarak %30 ile %100 arasinda
degismektedir (37). Tim tiimor tipleri arasinda nobetler en ¢ok gliondronal
timorlerde  (%70-80) ozellikle frontotemporal veya insular lezyonlu hastalarda
goriilir  (38). Timore bagli ndbetler genellikle fokal nobetlerdir. Nobetler ilk
semptom olarak veya hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir. Beyin tiimorleri ile
iligkili epilepsi, antiepileptik ilaglara direngli olma egilimindedir ve tiimoriin tedavisi

nobet tedavisi i¢in de ana adimdir (39).

Ataksi: Ataksi, 6zellikle posterior fossa tiimorlerinde sik goriilen semptom ve
tedavi sekelidir. Bu sekel primer tiimoér tamamen iyilesse dahi ¢cocuklarin 6nemli bir
kisminda ince koordinasyondaki hafif zorluklardan, govde ve ekstremite
koordinasyonunun derin disfonksiyonuna kadar degisen uzun vadeli bozukluklara yol

acar (40).

Gorme bozukluklari: Beynin 6nemli bir kism1 gorme ile ilgilidir. Pediatrik
beyin tiimdrleri, hem afferent hem de efferent gorme yollarinda hasara neden olabilir.
Normal gérme yollarmdaki bu hasar kalic1 gérme kaybina veya sasilik ve nistagmus
gibi diger hastaliklara yol acabilir (41). Intrakranial kitlesi olan 129 ¢ocukla yapilan
bir ¢aligmada néro-oftalmik bulgular olarak paralitik olmayan sasilik 33, altinc1 sinir

felci 19 ve yedinci sinir felci 12 vakada goriilmistiir (42).

Papil 6dem: Obstriiktif hidrosefali, kitle etkisi, leptomeningeal hastalik, venoz
sinlis sisteminin invazyonu veya tikanmasi kafa i¢i basincinin artmasma ve papil
O0deme yol agarak gorme kaybma neden olabilir (41). 38 hasta iizerine oftalmoloji

kliniginde yiiriitiilen retrospektif bir c¢aligmada 38 hastanin 6'smmda  (%15.8)
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intrakraniyal tiimor tespit edilmis diger papilddem nedenleri idiyopatik intrakraniyal

hipertansiyon, kraniyosinostozis ve primer hidrosefali olarak siralanmistir (43).

Endokrinopatiler: Cocukluk ¢agi beyin tiimorii tan1 ve tedavisi alanlar ¢esitli
yan etkiler agisindan yiiksek risk altindadir. Cocukluk ¢agi beyin tiimérlerinden sag
kalanlarin %43'tinde bir veya daha fazla endokrin durum rapor edilmistir (44).
Potansiyel endokrin sorunlar arasinda biliylime hormonu eksikligi, hipotiroidizm,
adrenokortikotropin eksikligi, hiperprolaktinemi, erken ergenlik, hipogonadizm,

metabolik sendrom ve hipotalamik obezite vardir (45).
2.5. Beyin Tiimorlerinin Tanisi

Primer beyin tiimdrlerinin klinik belirti ve semptomlar1 jeneralize veya fokal
olabilir (46). Bas agris1 ve ndbetler gibi jeneralize semptomlar kafa i¢i basincinin
artmasmna baghdir. Tek tarafli giigsiizlik veya kisilik degisiklikleri gibi odak
semptomlar doku hasar1 veya 6zellesmis bolgelerin basisina baglidir. Diistik dereceli
timorlerde veya hastaligin ilk asamalarinda semptomlar genellikle fokaldir, tiimor

boyutu biiyiidiik¢ce ve yayildik¢a jeneralize semptomlara ilerler.

Ttumorle iliskili bas agrisinin klasik olarak siddetli, sabahlar1 daha kotii oldugu,
bulant1 ve kusmayla ortaya ¢iktig1 diisliniiliir. Bununla birlikte, beyin tiimorii olan
hastalar daha ¢ok bifrontal, gerilim tipi bas agrisi bildirirler. Uzun siireli bulanti,
kusma, nobetler, bas agris1 paterninde degisiklik, norolojik semptomlar veya
pozisyonel kotiilesme ile birlikte kronik, kalic1 bas agrist olan herhangi bir hasta beyin
tiimorii acisindan degerlendirilmelidir. Biligsel islev bozuklugu (6rnegin, dil, dikkat
islevi) beyin tiimorii olan kisilerde yaygindir. Tiimorden sliphelenildiginde oykii ve
fizik muayeneye ek olarak fundoskopi ve dikkatli ndrolojik muayene yapilmalidir. Bu
muayene kraniyal sinirler, motor, duyusal ve serebellar fonksiyonlarla beraber zihinsel

durumun degerlendirmesini de icermelidir (46).

Tani, uygun beyin goriintiilemesi ile baslar ve ardindan taniy1 dogrulamak i¢in
histopatolojik yontemler kullanilir. Beyin tliimorlerinin degerlendirilmesi ve
tedavisinde gesitli goriintiileme yontemleri yardimci olabilir. Yapisal ve fonksiyonel
beyin goriintiileme tekniklerindeki son gelismelerle tiimoriin yerini ve biyolojik

aktivitesi  belirlenebilir. Bu  teknikler ayn1 zamanda tedavinin etkilerini
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degerlendirmek, tiimdr nekrozunu radyasyon nekrozundan ayirmak ve tiimoriin

progresyonunu belirlemek i¢in de kullanilir (47).

Tablo 5: Birincil beyin tiimdrlerinin tan1 ve tedavisine yonelik goriintiilleme

yontemleri (47)

Goriintiilleme Kullanildig1 Yer

Yontemi

BT

Tiimoriin lokalizasyonu ve boyutlarinin, morfolojisinin

tanimlanmast

MRG

Yiiksek c¢oziintirliikli goriintii ile tiimdriin ve ¢evre yapilarin
lokalizasyonu, supra ve subtentoryal tiimdrlerin teshisi, eksen dig1
ve eksen i¢i tiimorlerin teshisi, ti¢ boyutlu goriintiileme ile

ameliyat Oncesi planlama, stereotaktik biyopsi, radyoterapi

DTG

Tiimor sinir1 ve beyaz cevher arasinda uzaysal iliskiler kurmak,
timor biiylimesi veya rezeksiyonunun neden oldugu beyaz cevher

yollarinin ilerlemesini ve gerilemesini degerlendirmek

fMRG

Dil, motor ve hafiza fonksiyonlarini kontrol eden kortikal
bolgeleri lokalize ederek beyin cerrahisi planlamasi ve norolojik

risk degerlendirmesi

MRA

Tumor vaskilaritesini anlamak ve tumor ile kan damarlar:

arasindaki anatomik iliskiyi belirlemek

MRS

Timor hakkinda biyokimyasal ve metabolik bilgilerin elde
edilmesi, hiicresel igeriklerin degerlendirilerek tiimor tipi ve
derecesinin belirlenmesi, tlimoriin radyasyon nekrozundan ayirt

edilmesi

PET

Tiimor agresifliginin metabolik degerlendirmesi (derece), tiimor
icindeki yliksek metabolik alanlarin degerlendirilmesi, timor
niiksii ile radyasyon nekrozu arasinda ayrim yapilmasi, kortikal
bolgelerin fonksiyonel lokalizasyonu, hastanin sagkalimi ve

prognozunun tahmin edilmesi

BT= Bilgisayarli tomografi, DTG= Difiizyon tensor goriintiileme, fMRG=

rezonans

goriintileme, MRA= Manyetik rezonans anjiyografi, MRG= Manyetik rezonans

goriintiileme, MRS= Manyetik rezonans spektroskopisi, PET= Pozitron emisyon tomografisi.
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2.5.1. Beyin Tiimorlerinin Histolojisi

Bir beyin tiimoriiniin tipi ve derecesini belirlemek i¢in tiimér dokusu biyopsi
veya cerrahi ile almmalidir. Dogru histolojik teshis ve patolojik c¢alisma icin
stereotaktik biyopsi veya agik kraniyotomi ile elde edilen yeterli doku 6rnegi gerekir

(48).

2.6. Beyin Tiimorlerinin Tedavisi

Cocukluk cag1 beyin tiimorlerinin bes yillik genel sagkalim orani son 40 yilda
%35'ten %65'e ylkselmistir  (49). Norogoriintilleme, norosiriirji, radyoterapi,
kemoterapi ve hedeflenen molekiiler terapideki gelismelerin kombinasyonu genel
sagkalim oraninda ciddi bir iyilesmeye katkida bulunmustur. Bununla birlikte, beyin
sap1 gliomlar1 gibi bazi 6liimciil tiimorlerin medyan bir yillik sagkalim orani ayni
oranda devam etmektedir. Bu nedenle geleneksel tedavilerle birlikte genel hayatta

kalma oranin1 artirmak i¢in molekiiler terapi yontemleri denenmeye baslanmistir (50).

Asagida tabloda konvansiyonel tedavi yontemleri ve bunlarin esliginde yeni

tedavi stratejileri gosterilmektedir (50).

Tablo 6: SSS timérii olan ¢ocuklarin tedavisinde kullanilan farkli terapdotik

modaliteler (50)

Konvansiyonel tedavi yontemleri Daha yeni tedavi stratejileri

Cerrahi tedavi BT veya MRG rehberliginde cerrahi
Endoskopik ventrikiilostomi

Radyoterapi 3D-konformal RT
Stereotaktik RT
Yogunluk ayarli RT

Kemoterapi Miyeloablatif kemoterapi, farklilastirict
ajanlar

Molekiiler Hedefli Tedavi Immiinoterapi, gen tedavisi
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2.6.1. Cerrahi Tedavi (CT)

Beyin tiimorlerinde cerrahi miidahalenin ti¢ amaci vardir; histopatolojik ve
sitogenetik amacli doku biyopsisi saglamak, en az norolojik sekel ile maksimum timor
cikarilmasmi saglamak, BOS tikanikligina bagli olarak artan intrakraniyal basinci
azaltmak (51). Cerrahi rezeksiyonun kapsami, uzun donem sagkalim orami ile
iligkilidir. Radikal rezeksiyon idealdir, ancak yiizeysel alanlarda bulunan SSS
tiimorlerinin sadece %50'sinde ve derin veya orta hat tlimorlerinin yaklasik %8'inde
miimkiindiir. Bununla birlikte MRG veya BT kilavuzlugunda stereotaktik cerrahi
tekniklerin ortaya ¢ikmasiyla cerrahi sonrast morbiditede 6nemli oranda iyilesme
olmustur (50). Intraoperatif haritalama ve goriintiileme tekniklerinin iyilestirilmesi
beynin belirgin alanlarina verilen hasar1 en aza indirmistir (52). Endoskopik iiciincii
ventrikiilostomi gibi prosediirlerin ortaya ¢ikisi, posterior fossa tiimorleri ve tektal
plaka gliomlarina bagli nonobstriiktif hidrosefali tedavisinde basarili olmustur
(53). Bir baska yeni egilim, ikinci bakis cerrahisinin kullanilmasidir. Bunun
ependimomlar ve kotii huylu germ hiicreli tiimdrler gibi bazi tiimorlerde daha iyi
sonuglara sahip oldugu gosterilmistir. Birincil ameliyat1 takiben verilen kemoterapi
timor boyutunu ve damarlanmay1 azaltmaya yardimci olarak daha kolay bir ikinci
bakis ameliyat: saglar. ikinci ameliyatta radikal bir rezeksiyon ile tiimér baska

herhangi bir adjuvan tedaviye gerek kalmadan takip edilebilir (54).
2.6.2 Kemoterapi

Son otuz yilda kemoterap6tik ajanlar sayisiz program, doz ve
kombinasyonlarla pediatrik beyin tiimorlerinin tedavisi i¢in kapsamli bir sekilde
kullanilmistir. Basta medulloblastomlu hastalar olmak iizere belirli cocuk gruplari i¢in
dikkate deger ilerlemeler saglanmis ve bu sonucta kemoterapi kilit bir rol oynamistir
(55). Bununla birlikte, bu tiir hayatta kalma basarisina ulagsmak icin KT ve RT
kullanmak c¢ogu kez norobilissel ve noroendokrin morbiditelere yol agar (56).
Karboplatin, vinkristin, siklofospamid, sisplatin, lamustin ve temozolomid gibi ilaglar
yaygm olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda ¢ocukluk cagi beyin tiimorlerinde
kullanilan daha yeni bir ila¢ olan temozolomid yalnizca kisitli ve kisa siireli yanit

almmistir. Bu nedenle terapotik etkinligini arttirmak icin farkli biyolojik ajanlarla
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kullanilmaktadir. Yetigskinlerde farklilastirict madde cis- retinoik asit ile temozolomid
kullanilarak alt1 aylik progresyonsuz sagkalimda %20 artigin gosterildigi yeni bir faz
IT gcaligmas1 tamamlanmistir (50). Metastatik olmayan medulloblastomlu ¢ocuklarda
yapilan randomize bir ¢aligmada tek basina radyoterapiye kiyasla, kemoterapi ve
radyoterapi birlikteliginin daha iyi sagkalima neden oldugu oldugu gosterilmistir
(57). Bu nedenle kemoterapi, ¢cocukluk ¢agi beyin tiimorlerinde giderek daha 6nemli
bir tedavi yontemi haline gelmektedir. Birden fazla kemoterapotik ilag artik terapdtik
etkinligi arttrmak ve ilag direncini azaltmak icin kombinasyon halinde

kullanilmaktadir,

Kan-beyin bariyeri (KBB), beyin ile dolagimdaki kan arasinda stirekli bir
bariyer olusturan 6zellesmis kilcal endotel hiicrelerinin tek tabakasidir. Bu bariyer,
kemoterapotik ajanlarm ve diger ilaglarm tiimore optimum sekilde niifuz etmesini
engelleyerek terapdtik etkinligin azalmasina neden olur. Bu durum terapotik ajanlarin
timor yatagina daha iyi ulagsmasini saglamak i¢in farkli yollarin arastirilmasina yol
acmistir  (50). RMP-7 veya Lobradimil, bradikininden daha uzun plazma yar1 6mrii
olan ve noronal damarlar1 genisletmek ve ilaclarin beyne gecirgenligini artirmak i¢in
kullanilir. Karboplatin gibi ilaglarin  KBB'yi lobradimil kaynakli gecisi
farmakoterapiyi giiclendiren etkili bir stratejidir. KBB'ye penetrasyonunu artirmak

icin radyasyon ve karboplatin ile eszamanli olarak kullanilmaktadir (58).

2.6.3 Radyoterapi

Radyoterapi, pediatrik beyin tiimOrlerinin tedavisinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Tarihsel olarak tek basmma cerrahi rezeksiyon pediatrik SSS
malignitelerinin tedavisinin temelini olusturmaktaydi. Gegtigimiz 75 yil boyunca
radyoterapi; rezeke edilen tiimorler i¢cin adjuvan tedavi, ¢ikarilamayan maligniteler
icin kesin tedavi veya gizli mikroskobik hastalik i¢in profilaktik tedavi olarak birgok
pediatrik beyin tlimoriiniin tedavisine dahil edilmistir (59). Kraniospinal isinlamanin
verildigi embriyonal tiimorler haricinde lokalize 1smlama, tiim beyin 1ginlamasina
tercih edilir. Kitlenin voliimii ve lokalizasyonun dogru tanimlanmasi i¢in tercihen bir
radyolog ve ameliyati yapan beyin cerrahinin yardimiyla tiim preoperatif ve

postoperatif goriintiilemelerin ayrintili incelenmesi gerekmektedir. Normal saglikli
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dokulara verilen radyasyon dozunu en aza indirmek i¢in yiiksek hassasiyetli konformal

teknikler kullanilmalidir (60).

Radyasyon tedavisinin bir takim yan etkileri de mevcuttur. Radyasyonla
indiiklenen beyin hasar1 siklikla kismi veya tam beyin radyoterapisinden sonra
gbzlenir. Geligen beyin hasari, akut, erken gecikmis ve gec gecikmis yaralanma olarak
tanimlanmaktadir. Isinlamadan sonraki giinler ile haftalar arasinda ifade edilen akut
beyin hasari, mevcut radyasyon tedavisi tekniklerinde nadirdir. Akut beyin hasarinda
daha c¢ok odem, basagris1 ve uyusukluk goriiliir. Erken gecikmis beyin hasari,
isinlamadan 1-6 ay sonra ortaya ¢ikar ve uyku hali ile birlikte gecici
demiyelinizasyonu icerebilir. Bu erken yaralanmalarin her ikisi de ciddi reaksiyonlarla
sonuglanabilmesine ragmen geri doniisliidiir ve kendiliginden diizelir. Bunun aksine,
histopatolojik olarak vaskiiler anormallikler, demiyelinizasyon ve nihayetinde beyaz
cevher nekrozu ile karakterize ge¢ gecikmis beyin hasar1 genellikle 1sinlamadan 6 ay
sonra gozlenir. Bu gec¢ gecikmis yaralanmalar geri dondiiriilemez ve ilerleyici olarak

goriilmiistiir (61).
2.7. Sik Goriilen Beyin Tiimorleri

2.7.1 Gliomlar: Astrositom olarak da adlandirilan pediatrik gliomlar, glial
hiicrelere benzeyen malign hiicrelerden olusur (65). Iki bin on alt1 DSO smiflandirma
sistemi, bu tiimorleri diffiiz astrositom dahil olmak {izere diffiiz ve diger astrositik
tiimorler olarak tanimlar. Diffiiz glial tiimorler arasinda diffiiz astrositom, anaplastik
astrositom, glioblastoma, oligodendrogliom ve yiiksek dereceli beyin sap1 gliomsi
bulunur. Diger astrositik tiimor grubunda ise pilositik astrositom, subependimal dev
hiicreli astrositom ve pleomorfik ksantoastrositom bulunur (6). Pediatrik gliomlar

genel olarak yiiksek ve diislik dereceli olarak kategorilere ayrilmaktadir (62).

Yiiksek dereceli gliomlar (YGG): Cocuklarda, yiiksek dereceli gliomlar
(YGG) yilda 100.000 ¢ocukta 0,8'lik bir insidansla ortaya ¢ikar (63). Yiiksek dereceli
pediatrik SSS glial tiimorleri esas olarak anaplastik astrositomlardan (AA, DSO
derece I1I) ve glioblastom multiformeden (GBM, DSO derece IV) olusur (64). Malign

gliomlar, yeni teshis edilmis tiim ¢ocukluk ¢ag1 intrakraniyal neoplazilerinin %6,5'ini
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olusturmaktadir ve tedavideki ilerlemelere ragmen bes yillik sagkalim orani %20'den
azdir (64). Glial timorlii hastalar genellikle kafa i¢i basing artigina bagl olarak bas
agrisi ile bagvurur, talamik timor varliginda duyusal, motor ve gérme sorunlari ortaya
cikar. Nobetler, glioblastomlara gore diffiiz  ve anaplastik astrositomlarla

basvuranlarda daha sik goriiliir (6).

Cerrahi rezeksiyonun %90 nin iizerinde olmas1 YGG’li ¢ocuklarda en dnemli
prognostik faktorlerden biri olmaya devam etmektedir. 50 ile 60 Gy'ye kadar olan
radyasyon YGG'li ¢cocuklar i¢in tedavinin temel dayanagi olmaya devam etmektedir
(4). Imatinib (trombositten tiiretilmis biiyiime faktorii reseptorii [PDGFR] inhibitorii)
ve bevacizumab (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorii) gibi hedefe yonelik

tedaviler, pediyatrik AA veya GBM'de yalnizca minimal etkiler gostermistir (66).

Diisiik dereceli gliomlar (DGG): iki bin on alti yilinda DSO "diger
astrositomlar" smiflandirma kategorisi altinda diisiik dereceli gliomlari, pilositik
astrositom, Subependimal biiyiik hiicreli astrositom ve pleomorfik ksantoastrositomlar
olarak tanimladi. Pilositik astrositomlar, pediatrik popiilasyonda en yaygin beyin
timorleridir ve tiim pediatrik beyin tiimdrlerinin yaklasik %18'ini, tiim gliomlarin
%33'inii olusturur (6). DSO bu tiimérleri derece I ve derece II tiimorler olarak
smiflandirmaktadir. Bu hastalarin genel sagkalimi iyi olmasia ragmen genellikle
progresyon gosterme Ozelligine sahiplerdir. Cok sayida niiks ve ilerleme ile beraber
bir¢ok ¢ocuk gorme, endokrin, motor ve ndrobiligsel islev bozuklugu dahil ¢ok sayida
uzun vadeli morbiditeye maruz kalmaktadir (67). Klinik tiimoriin yerine baglidir. En
stk beyincikte bulunurlar, ancak orta hat diensefalon tiimorleri de
yaygindir. Hipotalamusta, genellikle bir DGG veya astrositoma bagli olarak
gelisebilen diensefalik sendrom adi verilen klinik durum ortaya ¢ikabilir. Bu ¢ocuklar,

normal kalori alimima ragmen gelisememe ve ciddi bir zayiflama ile bagvururlar (4).

Tiimorler tamamen ¢ikarilabilir ise DGG'ler 6zellikle de pilositik astrositomlar i¢in
cerrahi rezeksiyon kiiratiftir. Geleneksel olarak radyasyon, rezeke edilemeyen veya
tam olarak ¢ikarilamayan DGG'ler i¢in birinci basamak tedavisi iken gelismekte olan
kiiciik cocuklarin beyinlerinde radyasyona bagli hasar potansiyeli klinisyenlerin

birinci basamak tedavi olarak radyasyondan uzaklasmasina neden olmustur. Degisen
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yanit oranlarma sahip ¢esitli kemoterapi rejimleri gelistirilmistir ve en yaygin olarak
karboplatin ve vinkristin kombinasyonu pediatride kullanilmistir (4). 1997'de Packer
ve ark.lar1 rezeke edilemeyen diisiik dereceli gliomlarda vinkristin ve karboplatinin
faydalarmni bildirmis ve ti¢ yillik progresyonsuz sagkalimi %68 olarak saptamistir
(68). Temozolomidin, vinkristin ve karboplatin eklenmesi fayda saglamistir ancak tek
bagina vinkristin ve karboplatine kiyasla Onemli bir hayatta kalma avantaji
saglamamistir. Niikseden diisiik dereceli gliomlar1 olan hastalarda ve optik yol glioms1
olan hastalarda bevacizumab ve vinblastinin, tiimor gerilemesini indiikledigi veya

gbérmeyi iyilestirdigi bildirilmistir (6).

2.7.2 Ependimal tiimorler: Ependimoma, ¢ocukluk caginda gliomlar ve
medulloblastomdan sonra en sik goriilen iiclinci SSS tiimoriidiir ve pediatrik SSS
timorlerinin %6'sm1 olusturur. Ependimoma goriilme sikligi bes yasindan kiigiik
cocuklarda en yiiksektir. Cocuklarda ependimomlarin %801 posterior fossada
meydana gelir ve bunu supratentorial ve omurilik izler. Ependimomalar ile iligkili

spesifik genetik sendromlar norofibromatozis tip 2 ve tiiberosklerozdur (62).

Geleneksel DSO derecelendirmesi, ependimomay1 derece 1  (miksopapiller
ependimoma, en yaygin olarak omurgada), derece II (klasik) ve derece III (anaplastik)
olarak smiflandirir (67). Klinik goriiniim tlimoriin konumuna baghdir. Posterior fossa
timorli cocuklarm ¢ogu bas agrisi, kusma, papil 6dem, ataksi ve ¢oklu kraniyal sinir
felci ile artnms kafa i¢i basing belirtileri gosterirken, supratentoryal lezyonlari

olanlarda fokal norolojik defisitler veya nobetler goriilebilir (69).

Ependimoma tedavisinin temel amaci lokal kontroldiir. Bu nedenle rezeksiyon
derecesi ile prognozun giiclii bir iligkisi vardir (6). Bes yillik progresyonsuz sagkalim
oranlar1 tam cerrahi rezeksiyondan sonra %50 ile %70 arasinda degisirken, subtotal
rezeksiyondan sonra %30'dan azdir (70). Tedavide maksimum giivenli cerrahi
rezeksiyonu adjuvan postoperatif radyasyon tedavisi izler. Uc yasmdan kiigiik
cocuklarda 1smnlama kullanimi tartigmalidir. Bu nedenle kemoterapi, RT’nin
norobiligsel eksiklikler, artmis inme riski ve ikincil maligniteler dahil yol agtig:

sorunlar1 geciktirmek veya dnlemek i¢in kullanilir (4).
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2.7.3 Kraniofaringiomlar: Kraniofaringiomlar, optik kiazmaya bitisik
suprasellar bolgede Rathke kesesinin embriyonik kalintilarindan kaynaklanan yavas
biiyliyen iyi huylu epitelyal tiimorlerdir. Pediatrik beyin tiimorlerinin yaklasik %35 ile
%10'unu olustururlar (71). Adamantinomat6z kraniofarenjiyomlar cocuklarda papiller
forma gore daha sik goriilmektedir. Hastalar bas agrisi, gorme bozuklugu veya
endokrin disfonksiyon ile bagvurur. Total rezeksiyon geleneksel olarak tiim
kraniofaringiomlar i¢in birinci basamak tedavi olmustur ancak 6nemli morbidite ve
yilksek niiks bildirilmistir  (6), Pediyatrik adamantinomatdz kraniofaringiomlar,
bleomisin, fosfor-32 ve interferonun intrakistik uygulamasiyla tedavi eden ¢aligmalar
bildirilmistir. Bir faz 2 Pediatrik Beyin Tiimorii Konsorsiyumu c¢aligmasi, tekrarlayan
ve rezeke edilemeyen tiimorleri olan hastalarda subkutan olarak uygulanan
peginterferon alfa-2b'yi kullandi. Denemenin sonuglari, tedavinin iyi tolere edildigini
ve daha ileri ¢alismalarin gerekli oldugunu ortaya koydu (72). Bu tiimorleri kontrol
etmek i¢in genellikle tiimore 54 Gy'lik bir dozda radyasyon onerilir ancak 6nemli uzun
vadeli yan etkilere neden olabilir. Cocuklarda bazen morbid obezite ile iliskili olan

norobilissel bozukluk, uyku bozukluklar1 ve endokrinopatiler gelisebilir (62).

2.7.4 Medulloblastom (MB): Medulloblastom posterior fossanin embriyonal
bir timoériidiir ve g¢ocuklarda en sik goriilen kotii huylu beyin tiimérii oldugu
diistiniilmektedir. Tiim pediatrik beyin tiimorlerinin %?20'sini olusturur (4). Yasa 6zgii
insidans1 14 yas ve 5-9 yas gruplarinda zirveye ulasir ve tanida medyan yas alt1 yas
civaridir. Genel olarak 1,8/1 erkek/kadin oranmiyla erkeklerde kadinlardan daha
yaygindir (73). Vakalarin yiizde 5'inden daha azi tarihsel olarak Turcot Sendromu
olarak bilinen kalitsal kanser yatkinlig1 sendromlar ailesel adenomat6z polipozis ve
Gorlin Sendromu olarak da adlandirilan nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu ile
iliskilidir (74). Daha 6nce 2007 DSO smiflandirmasinda medulloblastom histolojik
olarak klasik tip, anaplastik/biiyiik hiicreli varyant, desmoplastik/nodiiler ve genis
nodiilerlige sahip medulloblastom olarak siniflandirilmist1. iki bin on alt1 yilinda DSO
smiflandirma sistemi degisti ve medulloblastom da molekiiler alt gruplara ayrildi: hem
histoloji hem de molekiiler bulgular1 igeren smiflandirma sistemi wingless (WNT),

SHH, grup 3 ve grup 4 olarak gruplandi (4).
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Medulloblastom posterior fossa yerlesimli bir tiimordiir. En yaygimn tiimor yerlesimi
vermistir ve genellikle iyi sinirlanmigtir. Dordiincii ventrikiile uzanir ve siklikla BOS
dolasim bozukluguna yol acar. Dorsal olarak sisterna magna’ya ve kaudal olarak

foramen magnum boyunca biiyiiyebilir (7).

Asagidaki sekilde molekiiler alt tiplerine gore timoriin yerlesim yerleri

gosterilmektedir (73).

Dordiinci
ventrikil

i Sap / ||‘ — Serebellum
Beyin S " i
eyin Sapi , Serebellar Hemisfer

Serebellumun ve beyin sapimin sagital kesiti, medulloblastomun (MB) ortak tani bolgeleri MRG'ye
gore gosterilir. MB alt gruplar i¢in gozlenen konumlara gére renk kodlar: WNT (mavi); SHH
(kirmiz1); Grup 3 (sar1); Grup 4 (yesil).

Sekil 5: Medulloblastomun molekiiler alt tiplerine gore yerlesim yerleri

Biiyiime hizina bagl olarak medulloblastom hastalar1 genellikle haftalar ila
aylar arasinda gelisen semptomlarla  basvurur. Serebellar  disfonksiyonun
semptomlarmin ~ bir  kombinasyonu ve KIBAS bulgular1 ile siklikla
karsilagilir. KIBAS n klasik semptomlar1 arasinda sinirlilik, uyusukluk, bulant1 ve
kusma, sabah bas agrilari, istahsizlik ve davranis degisiklikleri bulunur. Orta hat
serebellar tiimorlerinin, daha yaygin olarak apendikiiler ataksi ile iliskili olan

serebellar hemisferik (hizli degisen hareketler, parmak-burun-parmak ve topuk-incik
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testinde zorluk olarak kendini gosterir) tlimorlere kiyasla trunkal ataksi (bozulmus
tandem yiirliylis ve Romberg testi) ile sonuglanma olasiligi daha yiiksektir. Bunlara ek
olarak kraniyal sinir tutulumu ya bu sinirlerin dogrudan tutulumunun bir sonucu olarak
ya da artmis intrakraniyal basing artisinin bir sonucu olarak karsimiza c¢ikabilir.
Hastaligin yayilmasinin mevcut oldugu durumlarda metastatik tutulumun yeri ile ilgili

semptomlar da goriilebilir (74).

Medulloblastoma tedavisi cerrahi, radyasyon tedavisi ve adjuvan
kemoterapiden olusur. Tedavide tam ve giivenli cerrahi rezeksiyon ¢ok dnemlidir
(74). Total ya da totale yakin rezeksiyon yapilan ve postoperatif radyasyon verilen
hastalarin, tek basma CT edilen hastalara kiyasla daha iistiin sagkalima sahip olduklar1
gosterilmistir (75). Bu nedenle ii¢ yasindan biiyiik ¢ocuklar 55,8 Gy lokal radyoterapi
ve ardindan sisplatin bazli kemoterapi ile risk durumuna baglh olarak 24 ile 36 Gy
arasinda kraniospinal RT Onerilir (4). Son g¢aligmalar, tedavi etkinligini korurken
norobilissel etkileri azaltmak i¢in orta riskli hastalarda kraniospinal radyasyon dozunu
18 Gy'ye diisiirmeye ¢alismistir (76). Yiiksek doz radyasyonun gelismekte olan beyin
iizerindeki etkisi nedeniyle bebeklerin tedavisi daha zor olmustur. Daha kiiciik
cocuklarda 6zellikle tan1 aninda ii¢ veya dort yasindan kiictikler cerrahi sonrasi tedavi

genellikle tek basma kemoterapi ile yapilir (4).

Medulloblastomun molekiiler alt tipleri:

WNT alt tip: Medulloblastomlarin yaklasik %10'udur ve en sik ii¢ yasindan
biiyiik cocuklarda goriiliir. %95 bes yillik sagkalima sahiptir (77). WNT alt grubu
erkekleri ve kizlar1 esit sekilde etkiler ve en 1iyi prognoza sahiptir. WNT
medulloblastoma hemen hemen her zaman beyin sap1 ve dordiincii ventrikiil yakininda

bulunur ve tan1 aninda hemorajik olabilir (78).

SHH alt tip: SHH medulloblastom, medulloblastomlarin yaklasik %30'unu
olusturur ve en sik bebeklerde ve yetiskinlerde goriiliir. SHH medulloblastomlarinin
su anda en az ii¢ varyasyonu bebekler, cocuklar ve yetiskinler olarak kabul edilmis ve
birbirinden farkli bir dizi genetik sapmaya sahip ¢ok heterojen bir timdr grubu

oldugunu gosterilmistir (4).

25



Grup 3 alt tip: Grup 3 medulloblastom, medulloblastomlarin yaklasik %25'ini
olusturur ve genel olarak kotii prognoza sahiptir. Erkek birey kadin bireylerden daha
fazla etkilenir. Bes yillik sagkalim yaklasik %50 civarindadir (79). Tan1 aninda grup
3 hastalarinin yaklagik yarisinda metastatik hastalik vardir. Grup 3 tiimorleri normalde
beyin sapinin orta hattinda dordiincii ventrikiil yakininda bulunur ve muhtemelen

BOS’a erisimi kolaylastirarak metastaza neden olurlar (80).

Grup 4 alt tip: Grup 4 tiimorler tiim medulloblastomlarin yaklagik %35'ini
olusturan en biiyiikk molekiiler alt gruptur. Grup 4 tiimérlerin prognozu SHH alt grup
tiimorlerine benzer sekildedir. Bu alt grup en sik ge¢ c¢ocukluk ve erken
ergenlerdir. Grup 4 medulloblastomlar i¢inde metastatik hastaligt veya MYCN

amplifikasyonlar1 olan hastalarin prognozu daha koétii olarak bulunmustur (74).

sagidaki sekilde medulloblastomlarin molekiiler alt tiplerinin 6zelliklerini ve

histolojik ile molekiiler tiplerin iliskisi goriilmektedir (81).

SUBGRUP WNT SHH Grup 3 Grup 4

Insidans %10 %30 %25 %35

insiyet E/K:1 E/K:1 E/K:2 E/K:3

Subtip Alfa Beta Alfa Beta Teta Omega Alfa Beta Teta Alfa Beta Teta

Yas 3-17| >10 3-17| 0-3| 0-3] 0-3 0-10{ 3-170-10 3-17/3-173-17

5 yillik %97 | %100  %70|%70| %90| %90 9%65| %59 %40 9%065|%T5| %80

sagkalim

Histoloji Klasik Desmoplastik/noduler Ekstensif Klasik LCA
noduler

Sekil 6: Medulloblastomun molekiiler alt tipleri ve histolojik tiplerle iligkisi (81)

2.8. Beyin Tiimorlerinin Prognozu

Norogoriintiileme, cerrahi teknoloji, konformal RT uygulamasi ve geleneksel
kemoterapideki gelismeler, beyin tiimorleri olan g¢ocuklar i¢cin sonuglar1 oldukca
iyilestirmistir. Son zamanlarda bu modalitelerdeki gelismelere ek olarak hemen hemen
tiim cocukluk cagi beyin tiimorlerinin molekiiler karakterizasyonu belirlenmistir. Bu
gelismelerde tedavi katmanlagmasinin temelini olusturdu ve molekiiler olarak
hedeflenmis terapodtik ajanlari ortaya ¢ikardi (81). Bu multimodal yaklasimla 20
yasindan kiiciik ve SSS malignitesi tanis1 alan ¢ocuklarn %74'i bes yil hayatta
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kalmaktadir (18). Cocukluk c¢agi SSS malignitelerinden kurtulanlar ge¢ donem
mortalite, morbidite ve hastalig1 takip eden siireclerde gelisebilecek neoplazmalar

acisindan yiiksek risk altindadir (81).
2.9. Beyin Tiimorlerinin Ge¢ Donem Morbiditeleri

Gec¢ donem morbidite teshis ve tedaviden aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikan
problemlerdir. Yeni tedavi modaliteleri gelistikce sagkalim oranlar1 artmakta. Bunun
dogal sonucu olarak bir¢ok ge¢ donem morbidite ortaya ¢ikmaktadir. Pediatrik beyin
tiimorii ile ilgilenenlerin gelisimsel manada yasam boyu bir perspektif benimsemesi
gerekir. Hayatta kalan genglerin onilinde yillar vardir ve bu yillar devam eden geg

etkilerin etkisi altinda ilerleyecektir (82).

Pediyatrik beyin tiimorii olgularinda duyusal, néroendokrin, serebrovaskiiler
ve norolojik sistemler iizerindeki ge¢ etkiler zamanla ortaya cikar. Ikincil
neoplazmalar gelistirme riski yiiksektir ve bu risk radyasyonla tedavi edilenler icin
daha da artmaktadir (83). Bu gec¢ etkiler norodavranissal islevi, saglik durumunu ve

yasam kalitesini dogrudan veya dolayli olarak zayiflatir (82).

2.9.1 Psikolojik/Sosyal Ge¢ Etkiler: Pediatrik beyin tliimorlerinden
kurtulanlar, genel popiilasyonla karsilastirildiginda depresyon, anksiyete, intihar
diisiincesi ve davranig sorunlari gibi uzun vadeli psikolojik hastaliklar agisindan
yiiksek risk altindadir (84). Pediatrik beyin tiimdriinden kurtulanlarn %70'inden
fazlas1 6nemli sayida depresif semptom gosterir. Ayrica bulgular hayatta kalanlarda
depresyon daha diisiik benlik saygis1 ve yasam kalitesi ile iliskili oldugunu gostermistir
(85). Pozitif sosyal iliski risk altindaki genglerin dayanikliligini destekleyerek zaman
icinde daha iyi sosyal islevsellik saglar. Bu alana odaklanmis miidahale cabalari

onemlidir (86).

2.9.2 Noroendokrin Disfonksiyon: Cocukluk ¢agi beyin tiimorii hastalar:
ozellikle radyasyon ve kemoterapi ile tedavi edilmislerse olumsuz endokrin ge¢ etki
gelistirme riskleri daha yiiksektir. Endokrin yan etkilerin goriilme riski, ¢ocugun
cinsiyeti ve tlimoriin teshis edildigi andaki yasinin yani sira timdriin yeri, 6zellikleri

ve kullanilan tedavilerle (ameliyat, kemoterapi veya radyasyon tedavisi) iliskilidir
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(45). Hipotalamik-hipofiz disfonksiyon ¢ocukluk caginda bir dizi beyin tiimoriinde
goriilir ve neredeyse yarisinda en az bir endokrinopati vardir. En yaygin olanlar1
hipotiroidizm, biiylime hormonu eksikligi, erken ergenlik, gonadotropin salgilayan
hormon eksikligi, diabetes insipidus, adrenokortikotrofik hormon eksikligi ve

hiperprolaktinemidir (82).

2.9.3 Norobilissel Etkilenim: Norobiligsel islevler pediatrik beyin
tiimorlerinin en yikici geg etkilerdendir. Norobilissel eksiklikler yaygin olarak goriiliir
ve hafif ile siddetli diizeylerde bozukluklar izlenebilir (82). Biligsel islev bozuklugu;
dikkat, bellek, dil ve yiiriitiicii islevler gibi bir veya daha fazla bilissel islevin
bozulmasi olarak tanimlanabilir (87). Beyin tiimorii hastalarinda bilissel islev
bozuklugunun etyolojisi ¢ok faktorliidiir ve tiimdriin kendisinden, tiimorle iligkili

epilepsiden, CT, RT ve KT gibi tedaviyle iligkili faktorlerden kaynaklanabilir (88).

Kanser tedavisi goren ¢ocuklarm hayatta kalma orani artarken tedavinin geg
etkilerine daha fazla odaklanmilmaktadwr. Bilissel gelisimdeki eksiklikler,
cocuklarda yeni teshis edilen tiim beyin timorii vakalarmm yaklasik %30'unu
olusturan posterior fossa tiimorii nedeniyle tedavi edilen ¢ocuklar arasinda daha fazla
goriilmektedir. Intelligence quotient (IQ)’de gdzlemlenen diisiisler biiyiik olasilikla
onceden edinilmis bilgi kaybindan ziyade ¢ocugun yasina uygun hizda 6grenmedeki
basarisizligm bir sonucudur. 1Q’daki diisiis orami tedavi sirasinda daha geng yas,
tedaviden sonra daha uzun siire, hidrosefali ve RT kullanimi gibi klinik degiskenler
dahil olmak {iizere birka¢ risk faktori ile iliskilidir. Serebral beyaz cevher kaybi ve
cocugun gelisim asamasina uygun bir oranda beyaz cevher gelistirememesi 1Q

puanindaki degisiklikleri kismen agiklayabilir (56).

Biligsel bozukluk tiimoriin derecesi, konumu ve boyutu gibi ¢esitli faktorlere
baghidir. Ozellikle gliomlarda biligsel bozukluklar sik goriiliir. Temporal lob gliomlari
genellikle sozel 6grenme, hafiza ve dil alanlarinda bozulma ile ortaya ¢ikar. Frontal
lob lezyonlar1 ise davranigsal ve duygusal degisikliklerle ortaya g¢ikabilir. Baskin
hemisferde gliomli hastalar, baskin olmayanlara gore baslangicta daha fazla kognitif
defisite sahip olma egilimindedir. Yavas biiyliyen tiimorlerin esas olarak kisilik veya

duygu durumda degisiklikler olusturdugu bildirilirken, hizla biiyliyen tlimorlerin
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biligsel islevde eksikliklere yol agtig1 bildirilmistir (87). Bu tiir belirtiler lezyonun yeri
hakkinda bir ipucu saglarken, normal biligsel performans veya ince davranigsal
semptomlar erken hastalik seyrini karakterize eder. Belirgin zihinsel yavaslama
genellikle tiimoriin konumuna bakilmaksizin hastaligin ilerlemis evrelerinde goriiliir
(89). Demyelinizasyon ve aksonal hasar, her biri ndrolojik fonksiyonda farkli bir rol
oynayan beyaz cevher hasarmin ayirt edici 6zellikleridir. Klinik kanitlar, sinirli RT ile
indiiklenen demiyelinizasyonun minimal ndrobiligsel eksikliklere neden olabilecegini
one stirerken, yaygin demiyelinizasyon, motor ve muhtemelen gorsel kusurlarin yani
sira daha siddetli bilissel islev bozuklugu ile iligkilidir. Korpus kallozumdaki hasar,
bozulmus bilis ve islem hizi ile iligkilidir. Hipokampus limbik sistemin bir par¢asidir
ve baglica rolii 6grenme, pekistirme ve bilgi edinmedir (90).

Radyoterapi primer beyin tiimorlerinin tedavisinde 6nemli bir rol oynar ve
primer beyin tiimorlii hastalarin ¢ogunda lokal kontrol veya uzamis progresyonsuz
sagkalim ile iliskilidir. Radyoterapi, bilissel islevler iizerinde olumsuz etki ederek
yasam kalitesine zarar verebilir. (90). Biligsel disfonksiyon olasiligini artiran faktorler
arasinda radyasyon dozu, tedavi siiresi, tedavi edilen hacim ve radyasyon tedavisini
takiben hayatta kalma siiresi yer alir (87). Daha yiiksek radyasyon dozu ve daha biiyiik
isinlanmis  beyin hacmi, Ozellikle kiiciik c¢ocuklarda daha kotii sonuclarla
iliskilidir. Kraniospinal radyasyon tedavisi becerilerde gerileme yerine, yeni beceriler
edinmedeki basarisizlig1 yansitan 1Q'daki diisiis ile iligkilidir (82). Mevcut rejimleri
optimize etmek ve beyin tiimorii olan hastalar icin yeni RT yaklasimlarmdan
yararlanmak i¢cin (0rnegin, yogunluk ayarl radyasyon terapisi ve proton tedavisi) RT
ve biligsel islev bozuklugu arasindaki potansiyel iligkilerin daha iyi anlasilmasi
gerekmektedir (91). Proton tedavisi, radyoterapi dozunun tiimor hacmi disindaki
normal dokulara ulasmasini Onemli &lgiide engeller ve radyoterapiyi takiben
gelisebilecek norobilissel islev bozuklugu riskini azaltabilir (91). Proton tedavisi ile
tedavi edilen diisiik dereceli glioml1 12 ¢ocuk iizerinde yapilan bir calismada ortalama
4-5 yillik norobilissel test araliginda tam 6lgekli zeka katsayisinda onemli bir diisiis
gosterilememistir (92). Radyasyona bagli norobilissel islev bozuklugunu 6nleme veya
en aza indirme stratejileri arasinda ¢ yasindan kiiglik
cocuklarda radyoterapiden kag¢imilmasi, toplam radyoterapi dozunu veya tedavi edilen

beyin hacmini en aza indirmek icin kemoterapi ile optimum entegrasyonu, daha iyi
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goriintiileme ile optimum hedef tanimlamasi ve konformal radyoterapi teknikleri yer

alir (93).
2.10. WiSC-R Zeka Testi

Ulkemizde ve yurt disinda klinik uygulama ve arastirmalarda, bilissel yap1
icinde yer alan pek ¢ok 6zelligi 6l¢mesi nedeniyle Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi
Gelistirilmis Formu (Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised: WISC-R) sik
kullanilan zeka Olgeklerindendir (12). Bu dl¢ek David Wechsler tarafindan 1949
yilinda hazirlanan Wechsler Zekd Olgegi’nin 1974 yilinda bazi revizyonlarla
gelistirilmis seklidir. Olgek, s6zel becerileri ve performansa dayal becerileri 6lgmeye
yonelik 6 ila 16 yas aras1 ¢ocuklara bireysel olarak uygulanan bir zeka olgegidir.
WISC-R, Savasir ve Sahin tarafindan 1995 yilinda Tiirkiye’ye uyarlanmistir (94).
WISC-R 10 temel ve 2 yedek olmak iizere toplam 12 alt testten olusur. Bu alt testlerden
sozel zeka boliimii, performans zeka boliimii ve genel zeka boliimii olmak iizere {i¢
puan tiirii elde edilmektedir (95). Sozel boliim sirasiyla, genel bilgi, benzerlikler,
aritmetik, sozciik dagarcigi, yargilama ve say1 dizilerinden, performans boliim ise yine
sirastyla, resim tamamlama, resim diizenleme, kiiplerle desen, parga birlestirme, sifre

ve labirent alt testlerinden olusmaktadir (96).

2.10.1 WISC- R’n Sozel Boliimleri

Genel Bilgi: Basitten daha karmasiga dogru srralanmis kisinin bulundugu
cevrede dgrenebilecegi karakterde 30 soruluk bir alt testtir. Test yapilan kisinin yasina
uygun sorular, basitten zora dogru sirasiyla sorulur ve yanit vermesi beklenir. Pes pese
bes soruya cevap verilmediginde test kesilir. Bu alt test sonradan kazanilan genel

kiiltiir, dil kullanim1 ve konusma becerisini 6l¢tiigii kabul edilmektedir (97).

Benzerlikler: Somut ile soyut kavramlar1 karsilastiran ve bu iki kavramin ne
acidan benzestigini soran agik uglu 17 sorudan olusmaktadir. Pes pese iic cevap
almamazsa test sonlandirilir. Bu alt testin kavramsal ve mantiksal iliski kurma

becerisini 6l¢tiigli kabul edilmektedir (98).
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Aritmetik: Basitten zora dogru giden kagit kalem kullanilmadan smirl siire
icerisinde ¢Oziilmesi istenen 18 sorudan olusur. Per pese dort basarisizlikta test
sonlandirilir. Bu alt testin temel aritmetik bilgisini, soyut sayisal kavramlar iizerinde
akil yiiriitme becerisini, sozel bellek kullanimmi, dikkati yogunlastirma ve

celdiricilerden kurtulabilme becerisini 6l¢tiigli kabul edilmektedir (97).

Say Dizisi: Kisiye uzunlugu gittikce artan say1 dizileri okunur ve tekrarlamasi
istenir. Pes pese iki basarisizlikta test sonlandirilir. Bu alt testin kisa siireli bellegin
kapasitesini, dikkat ve bellekte aninda tersine ¢evirebilme yetisini Slgtiigii kabul

edilmektedir (97).

Sozciik Dagarcigr: Otuz altt soyut ve somut kelime denege okunur ve ne
anlama geldigini aciklamas istenir. Pespese bes basarisizlikta test sonlandirilir. Alt
testin sozciik bilgisini, dil gelisimini ve sozel akicilik yetenegini Olctiigii kabul

edilmektedir (97).

Yargilama: Denege 17 tane soru okunur ve okunan sosyal durumlarda denegin
ne yapmasi gerektigini sorgulanir. Pes pese bes basarisizlikta test sonlandirilir. Bu alt
testte pratik bilgi, sosyal yargilama, soyut diisiinme, bilgilerini organize etme ve sosyal

yasama uyum becerilerinin 6l¢iildiigii kabul edilmektedir (98).

2.10.2 WISC- R’1mn Performans Boliimleri

Resim Tamamlama: Yirmi alt1 adet resimden olusan alt testtir. Bir parcasi
eksik olan ve o parcayr denege buldurmaya amacglayan testtir. Pes pese dort
basarisizlikta test sonlandirilir. Alt testin ¢evresel uyaricilart algilama kapasitesini,
cevreye ve ayrintilara duyulan ilginin diizeyini, gérsel uyanikligin ve bellegin giiciinii

Oletiigii kabul edilmektedir (97).

Resim Diizenleme: On iki maddeden olusan, her madde i¢in karisik resimler
gosterilen ve denekten resimleri bir hikayeye uyarlamasi istenen alt testtir. Pes pese {i¢
basarisizlikta test sonlandirilir. Bu alt testin neden-sonug iliskilerini kavrayabilme ve
sentez yapma yetenegi, sosyal siirecleri tahmin etme, planlama giicii ve espri

yetenegini Ol¢tligli kabul edilmektedir (97).
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Kiiplerle Desen: Denegin Oniine konan deseni, kiiplerle olusturmasi beklenen
11 maddeden olusan alt testtir. Pes pese iki basarisizlikta test sonlandirilir. Bu Alt
testin performans hizini, gorsel algi, motor koordinasyon yetenegini, sozel olmayan
yargilama becerisini, ii¢ boyutlu diisiinebilme ve algisal Orgiitleme kapasitesini

Oletiigii kabul edilmektedir (97).

Parca Birlestirme: Parcalara boliinmiis sekillerin birlestirilmesine dayanan
dort maddelik alt testtir. Alt testin; parcadan biitline gitme yetenegini, algisal
orglitleme kapasitesini, algi hizini, deneme-yanilma yontemini kullanma becerisini, ii¢

boyutlu diisiinebilme, i¢-gorii ve sezgi gliciinii 6l¢tiigli kabul edilmektedir (97).

Sifre: Anahtar bir Ornekte 6-7 yasindaki deneklere sekiller, sekiz yas ve
iizerindeki deneklere sayilar gosterilir. Alt test bu say1 veya sekiller altinda isaretlerin
oldugu boliim bos birakilarak sunulur ve denekten bos yerlere uygun 29 isaretleri
anahtar ornekten bularak yerlestirmesi istenir. Testin uygulama siiresi 2 dakikadir. Alt
testin sebat derecesi, yeni durumlara uyum yapabilme giicii, gorsel motor

koordinasyon, ince motor koordinasyon ve hiz dl¢tiigii kabul edilmektedir (99)

Labirentler: Denege c¢izilmis gittik¢ce de zorlasan labirentlerden olusan ve
labirentten ¢ikis yolunu ¢izmesi istenen alt testtir. Zaman kisitlamasi vardir. Alt testin
gorsel-motor koordinasyon, ince motor beceri hizi, planlama ve zamani etkin

kullanabilme becerisini 6l¢tiigii kabul edilmektedir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dali, Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda, 2008-2020 tarihleri arasinda beyin timorii
tanist alan 6-16 yas grubunda ki hastalarin dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar1 geriye

doniik olarak incelendi.

Calisma icin, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

21.12.2020 tarihli onay1 (protokol no: 2020/288, Say1: 24237859-762) alind:.
3.1. Katihma Ozellikleri

Bu ¢alismay1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim
Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda 2008-2020 tarihleri arasinda
beyin tiimorii tanis1 alan 6-16 yas grubunda ki 20 olgu olusturmustur. Bu tarihler
arasinda tani alan, tedavisi devam eden veya tedavisi tamamlanmis 20 olguya
ulagilarak hastanemize davet edildi. Hastanemiz ¢ocuk psikologu tarafindan mental
durum degerlendirilmesi amaciyla WISC-R zeka testi uygulandi. Kontrol grubu ek

hastalig1 olmayan ayni say1 ve yas grubundaki deneklerden olusturuldu.

3.1.1 Dahil edilme Kkriterleri: 6-16 yas araliginda beyin tiimdrii tanis1 almais,
takip ve tedavileri merkezimizde yapilan agir zihinsel engeli ve bilinen baska bir

hastalig1 olmayan hastalar secildi.

3.1.2 Dislama Kkriterleri: 6-16 yas araligi1 disinda ve agir zihinsel engeli ve

bilinen bagka bir hastalig1 olan hastalar diglandi.
3.2. Cahsma Grubunda incelenen Parametreler

Hastanemizde 6-16 yas arasinda tespit edilen beyin tiimorii hastalarinin
oncelikle cinsiyet, dogum tarihi gibi temel bilgileri kaydedildi ve hastalarmn sirayla

asagidaki bilgileri sistematik bir sekilde bu verilere eklendi.

3.2.1 Tam Yasi: Hastalarin beyin tiimori tanis1 aldig1 yas 6-10 ile 11-16 olarak
iki grupta kaydedildi.
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3.2.2 Basvuru Sikayeti ve Siiresi: Tan1 6ncesi basvuru esnasinda bas agrisi,
kusma, nobet, denge bozuklugu, gozlerde kayma, ekstremitelerde gii¢siizliik, halsizlik

gibi sikayetleri kaydedildi.
3.2.3 Aile Oykiisii: Aile 6ykiisii sorgulanarak kaydedildi.

3.2.4 Tiimor Tams1: Hastalarm beyin tiimér tanilar1 2016 DSO smiflamasina

gore kaydedildi.

3.2.5 Tiimor Yerlesim Yeri: Hastalarin beyin tiimorleri MRG raporlarina gére
anatomik olarak supra-tentoriyal ve infra-tentoriyal olacak sekilde 2 grupa ayrilarak

kaydedildi.

3.2.6 Tedavi Protokolii: Hastalarin tedavi protokolii gruplar1 sadece CT
grubu, CT+KT grubu, CT+RT+KT, CT+RT grubu ve CT+RT+biyolojik ajan gruplar1

olarak siniflandirildi

3.2.7 KT Siiresi: Hastalar icinde KT siiresi gruplar1 almamis grup, 0-6 ay
grubu, 7-12 ay grubu ve 12 ay iistii gruplar1 seklinde kaydedildi.

3.2.8 Tamdan Bu Yana Gecen Siire ve Remisyon: Hastalarin tanidan bu yana
gecen 0-12 ay grubu, 13-60 ay grubu, 61-120 ay grubu ve 120 ay iistii grubu seklinde

kaydedildi. Buna ek olarak hastalarin suanda remisyonda olup olmadig1 da kaydedildi.

3.3 istatistiksel Yontem

Calismada tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in varsayimlara
bagli olarak ortalamazstandart sapma ya da medyan (minimum-maksimum) verilirken
kategorik veriler i¢in say1 (n) ve ylizde (%) verilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilirken grup varyanslarmnim homojenligine
Levene testi ile bakild1. Incelenen puanlar acisindan incelenen gruplar arasinda anlamli
farklilik olup olmadiginin karar verilmesinde iki grup i¢in parametrik test varsayimlari
saglaniyorsa Student’s t test saglanmiyorsa Mann-Whitney U test ile, ii¢ grup icin
parametrik test varsayimlar1 saglaniyorsa Tek yonlii varyans analizi testi ve ¢oklu
karsilastirma testlerinden Tukey testi; saglanmiyorsa Kruskal-Wallis test ve coklu

karsilagtirma testlerinden Dunn-Bonferroni testi kullanilmistir. Calismanin analizler
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IBM SPSS V22 programi kullanilarak yapilmistir. Analiz sonuglarinda p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada 20 kisi (%50) hasta grubunu ve 20 (%50) kisi kontrol grubunu
olusturmaktadir. Her iki grupta da kadmn ve erkek sayilari esit olup 12 (%60) erkek ve
8 (%40) kadin hasta yer almistir. Benzer sekilde calismada her iki grupta da alinan
yas araliklar1 esit olup (6-10) birim yas araliginda 8 hasta (%40) ve (11-16) araliginda
ise 12 hasta (%60) bulunmaktadir.

Calismaya katilan hastalarin bagvuru semptomlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 71: SSS tiimorii olan hastalarin bagvuru semptomlari

Basvuru semptomu Sikhk n (%)

Bas agris1 6 (30)
Kusma 5 (25)
Nobet 3 (15)
Giic kayb1 2 (10)
Gozde kayma 2 (10)
Denge bozuklugu 1 (5)

Halsizlik 1 (5

Calismaya katilan hastalarin ailelerinde kanser 6ykiisii bulunma durumu Tablo

8’de verilmistir.

Tablo II: SSS tiimorii olan hastalarin ailelerinde kanser dykiisii

Ailede n(%)

Kanser

Oykisii

Evet 2(10)

Hayir 18(90)
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Calismaya katilan hastalarmn tanilar1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: SSS tiimori olan hastalarin tanilari

Tani n (%) Sikhik Sirasi
Diffiiz astrositik ve 10 (50)
oligodendroglial ttimorler

Benign tiimorler 4 (20)

Ependimal tiimorler 3 (15)

Embriyonel tiimor/ MB 3(15)

Calismaya katilan hastalarin tiimor yerlesim yeri bilgileri Tablo 10 da
verilmistir.

Tablo 10: SSS tiimdrii olan hastalarin tiimor yerlesim yeri

Yerlesim Yeri n (%) Sikhik Sirasi
Posterior fossa 9 (45)

Frontal 3 (15)

Temporal 3(15)

3. Ventrikiil 2 (10)

Oksipital 1(5

Pariyetal 1(5

Talamus 1(5)

Calismaya katilan hastalardan tedaviye devam eden hasta sayis1 7 (%35) ve
devam etmeyen hasta sayis1 ise 13 (%65)’tiir.

Sozel test toplam puanin kontrol grubuna gore hasta grubunda daha diisiik
bulunmasi anlamli saptand1 (p=0,025). Sozel test genel bilgi, aritmetik ve say1 dizisi
puan1 kontrol grubuna gore hasta grubunda istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001;

p=0,010; p=0,004 ).

Performans testi toplam puanin kontrol grubuna gore hasta grubunda daha
diisiik bulunmas: istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,001). Performans testi
resim tamamlama, resim diizenleme, kiiplerle desen ve sifre puani kontrol grubuna

gore hasta grubunda daha diisilk bulundu (swrasiyla p=0,035; p=0,008; p=0,002;
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p=0,007).Son olarak tiim puan degerlendirildiginde toplam puanin kontrol grubuna

gore, hasta grubunda daha diistik olarak sonuglandi (p=0,002). Hasta ve kontrol grubu

arasinda sozel test benzerlikler, sozel test yargilama ve performans testi parca

birlestirme puanlarinda ise anlamli sonug elde edilemedi (sirasiyla p=0,913; p=0,376;

p=0,112) (Tablo 11).

Tablo 11III: SSS tiimorii olan hastalar ve kontrol grubunun s6zel, performans ve

tim test puanlarinin karsilagtiriimasi

Kontrol n=20 Hasta n=20 p
Sozel Test (ST) 92,00 (81-120) 83,50 (52-107) 0,02
Toplam Puan
ST Genel Bilgi 8,95+1,66 5,054+2,87 <0,01
ST Benzerlikler 9,50 (8-16) 9,50 (4-16) 0,91
ST Aritmetik 9,00 (6-11) 7,50 (1-11) 0,01
ST Yargilama 9,45+2,038 8,65+3,42 0,37
ST Say1 Dizisi 7,70+1,59 5,90+2,07 <0,001
Performans Testt (PT) 15,1129 82,35£19,65 <0,001
Toplam Puan
PT Resim Tamamlama 10,00 (6-14) 9,00 (1-12) 0,03
PT Resim Diizenleme 10,00 (7-12) 7,50 (1-13) <0,001
PT Kiiplerle Desen 10,75+1,83 7,754£3,40 <0,0001
PT Parca Birlestirme 10,50 (6-13) 8,50 (1-14) 0,11
PT Sifre 9,90+2,29 7,05+3,81 <0,001
Tiim Puan 96,60+10,36 80,2+19,03 <0,001

Sadece erkek hastalar incelendiginde; szel test toplam puanin kontrol grubuna

gore hasta grubunda daha diisiik bulunmasi istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,026).

Sozel test genel bilgi, aritmetik ve sayr dizisi puanin kontrol grubuna gore hasta

grubunda daha diisiik bulunmas1 da anlamlhidir ( sirasiyla p<0,001; p=0,004; p=0,002).
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Performans testi toplam puanin kontrol grubuna gore hasta grubunda daha
diisiikk bulunmas istatistiksel olarak anlamli olarak goriildii (p=0,002). Performans
testi resim tamamlama, resim diizenleme, kiiplerle ve sifre desen puanin kontrol
grubuna gore hasta grubunda daha diisilk bulunmasi istatistiksel olarak anlamli

bulundu ( sirasiyla p=0,034, p=0,016; p=0,002; p=0,001).

Son olarak tiim puan degerlendirildiginde toplam puanin kontrol grubuna gére
hasta grubunda daha diisiik bulunmas istatistiksel olarak anlamli sonu¢lanmigtir
(p=0,006). Erkek hastalarin puanlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda sozel test
benzerlikler, sdzel test yargilama ve performans testi parca birlestirme puanlarinda

anlamli sonug goriildii (sirasiyla p=0,639; p=0,447; p=0,129). ( Tablo 12)

Tablo 12IV: SSS tiimorii olan hastalarin ve kontrol grubunun erkek cinsiyet

acisindan sozel, performans ve tiim test puanlarinin karsilastirilmasi

Kontrol n=12 Hasta Grubun=12 p

ST Toplam Puan 94,08+10,65 80,67+16,35 0,02
ST Genel Bilgi 8,83+1,94 5,08+2,35 <0,01
ST Benzerlikler 10,17£2,25 9,58+3,60 0,63
ST Aritmetik 9+1,65 6,08+2,67 0,00
ST Yargilama 9,67+2,49 8,75+3,25 0,44
ST Sayi1 Dizisi 8+1,80 5,33+1,82 <0,001
PT Toplam Puan 103,25+11,44 79,75+£20,63 <0,001
PT Resim Tamamlama  10,67+2,06 7,83+3,81 0,03
PT Resim Diizenleme 9,83£1,85 6,83+3,51 0,01
PT Kiiplerle Desen 11,25+1,86 7,17£3,51 <0,001
PT Parca Birlestirme 10,25+2,09 8,33+3,65 0,12
PT Sifre 10,42+2,39 5,83+3,63 <0,001
Tim Puan 98,58+11,95 78,58+19,33 <0,001

Sozel test: ST, performans testi: PT

Sadece kadm hastalar incelendiginde; sozel test genel bilgi hari¢ (p=0,016)
sozel test toplam puan, sdzel test benzerlik, aritmetik, yargilama ve sayi dizisi ile

performans testi toplam puan, performans testi resim tamamlama, resim diizenleme,
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kiiplerle desen, parga birlestirme, sifre ve tiim puan agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunamadi1 (p>0,050). (Tablo 13)

Tablo 13: SSS tiimorii olan hastalarin ve kontrol grubunun kadin cinsiyet agisindan

sozel, performans ve tiim test puanlarinin karsilastirilmasi

Kontrol n=8 Hasta Grubu n=8 p
ST Toplam Puan 91,00+7,72 81,75+18.,25 0,21
ST Genel Bilgi 9,13+1,24 3,00+3,70 0,01
ST Benzerlikler 9,38+1,68 9,2542,55 0,91
ST Aritmetik 8.63+1.40 .08 0.21
ST Yargilama 9,13+1,12 8,5+3,89 0,67
ST Say1 Dizisi 7,25£1,16 6,75+2,22 0,58
PT Toplam Puan 98+11,03 86,25+18,71 0,14
PT Resim Tamamlama  9,63+1,59 7,7543,45 0,18
PT Resim Diizenleme 9,75+1,66 6,5+4,27 0,07
PT Kiiplerle Desen 10,00+1,60 8,63+3,24 0,30
PT Par¢a Birlestirme 10,00+2,39 9,25+2,43 0,54
PT Sifre 9,13£2,03 8,88+3,52 0,86
Tiim Puan 93,63+7,09 82,63+19,61 0,17

Sozel test: ST, performans testi: PT

Yas gruplar1 incelendiginde [6-10] yas grubu ile [11-16] yas grubu arasinda;
sozel test toplam puan, sdzel test genel bilgi, benzerlikler, aritmetik, yargilama, say1

dizisi ile performans testi toplam puan, performans testi resim tamamlama, resim
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diizenleme, kiiplerle desen, parca birlestirme, sifre ve tiim puan agisindan istatistiksel

olarak anlamli bulunamadi1 (p>0,050). (Tablo 14).

Tablo 14V: SSS tiimérii olan hastalarin yas agisindan sézel, performans ve tiim test

puanlarinin karsilastirilmasi

[6-10] Yas Birim [11-16] Yas Birim

n=8 n=12

ST Toplam Puan 78,13£16,23 83,08+17,36 0,52
ST Genel Bilgi 5,13+2,03 5,0043,41 0,92
ST Benzerlikler 8,88+2,90 9,83+3,38 0,52
ST Aritmetik 5,13+3,35 7,08+2,96 0,18
ST Yargilama 8,88+3,48 8,50+3,529 0,81
ST Say1 Dizisi 6,50 (3-7) 6,50 (2-10) 0,84
PT Toplam Puan 80,00+21,84 83,92+18,88 0,67
PT Resim

Tamamlama 7,38+3,73 8,08+3,60 0,67
PT Resim

Ditvenleme 6,38+4,779 6,92+3,05 0,76
PT Kiiplerle Desen  6,88+2.9 8,33+3,70 0,36
PT Parca Birlestirme 8 7542 866 8,67+3,49 0,95
PT Sifre 9,00 (1-12) 7,00 (3-11) 0,81
Tiim Puan 77,50+19,95 82+19,064 0,61

Sozel test: ST, performans testi: PT

Hastalar i¢cinde KT siiresi gruplar1 incelendiginde almamis grup, 0-6 ay grubu,
7-12 ay grubu ve 12 ay istii gruplar arasinda; sozel test toplam puan, sozel test genel
bilgi benzerlikler, aritmetik, yargilama, say1 dizisi ile performans testi toplam puan,
performans testi resim tamamlama, resim diizenleme, kiiplerle desen, parca
birlestirme, sifre ve tiim puan acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamadi (p>0,050) (Tablo 15).
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Tablo 15: SSS tiimorii olan hastalarin KT siiresi agisindan sozel, performans

ve tiim test puanlarinin karsilastirilmasi

T Almams 0-6 ay 7-12 ay
KT Siiresi =
=6 n=s =8 12ay+n=1 p
ST  Toplam
72,00£19,93 89,8+13,00  81,13+15,22 92,00£0 0,329
Puan
ST Genel Bilgi 3 83+2.78 7,00£1,22 4,5043,33  7,00+0 0,25
ST
, 9,67+3,83 8,60+3,20 9,50+3,02 12,0020 0,81
Benzerlikler
ST Aritmetik 4 67+3,14 6,60+3.,50 7,00£3.11 9,00+0 0,46
ST Yargilama  ¢,1744,16 11,20+2,77  8,75+2.18 10,000 0,09
ST Say1 Dizisi  4,674+2,50 7,00+0,70 6,13£2.16 6,000 0,32
PT Toplam
70,83420,11 90,40+11,19 83,5+21,70 102,00£0 0,28
Puan
PT Resim
5,17+3.76 9,8+1,64 8,25+3.65 10,000 0,14
Tamamlama
PT Resim
) 4,30+2,80 7.80+4.,08 7,00+3.33 13,000 0,11
Diizenleme
PT Kiiplerle
7.83+4,70 8,40+2.96 7,00£2.97 10,0020 0,82
Desen
PT Parca
o 6,83+3,43 9,60+2.40 9254332 11,0020 0738
Birlestirme
PT Sifre 5,67+3,55 8,40+4.27 7.13+4,12  8,00+0 0,72
Tiim Puan 69,00£20,90 89,00+ 12,53 81,00+19,43 97,000 0,28

Kemoterapi: KT, sozel test: ST, performans testi: PT

Hastalar icinde tiimdr yerlesim yeri gruplari incelendiginde infratentoryal
grubu ile supratentoryal grubu arasinda; sozel test toplam puan, sozel test genel bilgi
benzerlikler, aritmetik, yargilama, say1 dizisi ile performans testi toplam puan,

performans testi resim tamamlama, resim diizenleme, kiiplerle desen, parca
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birlestirme, sifre ve tiim puan agisindan istatistiksel olarak anlamli sonug¢ yoktur

(p>0,050) (Tablo 16).

Tablo 16: SSS tiimorii olan hastalarin timdr yerlesim yeri acisindan sozel,

performans ve tiim test puanlarinin karsilastirilmasi

Yerlesim Yeri f:;fgratentoryal ISll=1[1)i'atentoryal

ST Toplam Puan 83,11+15,78 79,45+17,94 0,63
ST Genel Bilgi 6,00£2,95 4,27+2,68 0,18
ST Benzerlikler 8,56+2,87 10,18+3,31 0,26
ST Aritmetik 6,44+3,28 6,18+3,28 0,86
ST Yargilama 8,89+3,10 8,45+3,80 0,78
ST Say1 Dizisi 6,56+1,87 5,36£2,15 0,21
PT Toplam Puan 82,33£17,72 82,36+21,96 0,99
PT Resim Tamamlama 9,22+2.81 6,64+3,82 0,10
PT Resim Diizenleme 6,33+3,20 7,00+4,24 0,70
PT Kiiplerle Desen 7,67+2,82 7,82+3,94 0,92
PT Parga Birlestirme 8,67+2,73 8,73+3,63 0,96
PT Sifre 6,33+4,06 7,64+3,69 0,46
Tiim Puan 81,33+17,57 79,27420,95 0,80

Sozel test: ST, performans testi: PT

Hastalar i¢inde, Tedavi protokolii gruplar1 incelendiginde sadece CT edilen
grup, CT+KT grubu, CT+RT+ KT grubu, CT+RT grubu ve CT+RT+biyolojik ajan
gruplar1 arasinda; sozel test toplam puan, sozel test genel bilgi, benzerlikler, aritmetik
ve say1 dizisi ile performans testi toplam puan, performans testi resim tamamlama,
resim diizenleme, kiiplerle desen, sifre ve tiim puan agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik yok iken (p>0,050) sozel test yargilama ve performans testi parca
birlestirme puanlar1 agisindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu

(swrasiyla p=0,021; p=0,043) (Tablo 17). Bulunan anlamli farklilik ¢oklu karsilagtirma
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testi sonuglarma gore hem sozel test yargilama puani i¢in hem de performans testi
par¢a birlestirme puanlart i¢in tedavi protokolii gruplarindan CT+RT ile

CT+RT+KT+biyolojik ajan gruplarindan kaynaklanmaktadir.

Tablo VI: SSS tiimorii olan hastalarin aldiklar1 tedavi protokolleri agisindan sozel,

performans ve tiim test puanlarinin karsilagtiriimasi

Tedavi CT CT+KT CT+RT CT+ CT+RT+ p
Protokolii n=4 n=2 +KT RT KT+
n=6 n=2 Biyolojik
ajan n=6

ST Toplam 78,00+ 89,5+3,53 77,518, 60,00+ 91+7,64 0,17
22,70 36 2,828

Puan

ST Genel Bilgi  4,2543, 5,50£2,12 4,67+4,0 3,001, 6,50+1,37 0,60
40 3 41

ST Benzerlikler 10,25+ 10,50+2,1 7,33+3,3 8,50+3, 11,00+1,41 0,32
4,34 2 8 53

ST Aritmetik 5,50+3, 10,00+1,4 5,00+3,5 3,000 8+1,414 0,08
69 1 2

ST Yargilama 7,504, 10,000 7,83£2,3 3,500, 11,5£1,76 0,02
65 1 70

ST Sayi1 Dizisi 5,5£2,6 60 6,83+2,2 3+1,41 6,17x1,472 0,25
46 29 4

PT Toplam 79,50+ 96,00+8,4 77,50+22 53,50+ 94,17+10,1 0,07

Puan 19,29 8 ,70 2,12 8

PT Resim 6,004, 9,50+0,70 7,83+4,1 3,500, 9,83+1,60 0,17
54 6 70

Tamamlama

PT Resim 5,00+3, 10,00+4,2 5,50+4,2 3,000 9,17+1,72 0,08

.. 36 4 7

Diizenleme

PT Kiiplerle 9,00+5, 10,00+0 5,83+2,7 5,50+0, 8,83+2,56 0,32
59 1 70

Desen

PT Parca 8,75¢1, 10,00+£1,4 8,33£3,0 3,00+£2, 10,5+2,88 0,04

. ) 50 1 1 82 ® *

Birlestirme

PT Sifre 7,253, 8,00+0 7,33+4,3  2,50+£2, 7,83+x4,53 0,55
09 2 12

Tiim Puan 76,50+ 92,00£7,0 76+21,28 54,00 91,67+£9,56 0,10
22,42 7 0 4

Sozel test: ST, performans testi: PT
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Hastalar i¢inde tanidan bu yana gecen siire gruplari incelendiginde 0-12 ay
grubu, 13-60 ay grubu, 61-120 ay grubu ve 12 ay iistii gruplar1 arasinda; sozel test
genel bilgi, benzerlikler, yargilama ve say1 dizisi puani agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunamadi (p>0,050).

Sozel test toplam puan, sozel test aritmetik, performans testi toplam puan,
performans testi resim diizenleme ve tiim puan agisindan tanidan bu yana gecen siire
gruplar1 arasinda anlamli farklilik vardir (swrasiyla p=0,046; p=0,013; p=0,040;

p=0,008; p=0,039) (Tablo 18).

Tablo 18: SSS tiimorii olan hastalarin tanidan bu yana gecen siire acisindan

sozel test puanlarmin karsilastirilmasi

Tanidan Bu

Yana Gegen 0-12 ay 13-60 ay 61-120 ay 120 ay+
n=8 n=8 n=3 n=1
Siire
ST Toplam . B
Puan (72’)00 (5-10) (51’)5 029 5,00 (4-6) 6,00 (6-6) 0,046
ST Genel Bilgi 11,00 (2-12) 4,00 (1-11) 8,00 (3-9) 8,00 (8-8) 0,128
ST 94,00 (79— 64,00 (52— 83,00 (73— 87,00 (87— 0.534
Benzerlikler 103) 107) 92) 87) ’
ST Aritmetik 6,50 (2-11) 3,00 (1-9) 5,00 (3-7) 4,00 (44) 0,013
10,00 (8—
ST Yargilama 11,00 (4-13) 7,00 (4-16) . 2; ( 9,00 (9-9) 0,059
L 11,00 (11—
ST Say1Dizisi 8,00 (6-10) 3,00 (1-9) 8,00 (8-9) i ( 0,207

Sozel test: ST, performans testi: PT

Performans testi resim tamamlama, kiiplerle desen, parca birlestirme ve sifre
(p>0,050).

Performans testi resim diizenleme ve tiim puan agisindan tanidan bu yana gegen siire

puant acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigtir

gruplar1 arasinda anlamli farklilik vardir (p=0,008; p=0,039).

45



Bulunan anlamli farkliliklar ¢oklu karsilastirma testi sonuglaria gore farklilik
bulunan tiim puanlar i¢in tanidan bu yana gegen siire gruplarindan 0-12 ay ile 13-60
ay gruplarindan kaynaklanmaktadir. 13-60 ay grubundaki tiim puanlar en diigiik puan

sahiptir.

Tablo 19: SSS tiimorii olan hastalarin tanidan bu yana gecen siire agisindan

performans ve tiim test puanlarinin karsilastirilmasi

Tanidan Bu

Yana Gecen 0-12 ay 13-60 ay 61-120 ay 120 ay+ p
n=8 n=8 n=3 n=1
Siire
PT Toplam 10,00 (6- 10,00 (10—
11,00 (7-14) 6,00 (2-13 ; ' 0,040
Puan ( ) ( ) 10) 10)
PT Resim
96,50 (84— 59,50 (45— 81,00 (76— 90,00 (90— 0.113
Tamamlama 105) 107) 102) 90) ’
PT Resim
10,00 (6—
. 10,50 (7-12) 4,50 (1-12) ( 9,00 (9-9) 0,008
Diizenleme 11)
PT Kiiplerle
9,00 (8-12) 3,00 (1-9) 7,00 (6-13) 7,00 (7-7) 0,368
Desen
PT Parga 10,00 (10—
) ) 8,00 (5-12) 5,00 (3-16) 9,00 (5-10) 00 ( 0,124
Birlestirme 10)
PT Sifre 11,00 (7-14) 6,50 (1-11) 8,00 (7-11) 9,00 (9-9) 0,227
Tiim Puan 93,50 (82— 56,50 (46— 80,00 (72— 87,00 (87— 0.039
104) 107) 97) 87) ’

Sozel test: ST, performans testi: PT

Hastalar i¢cinde remisyon gruplari incelendiginde gruplar arasinda; sozel test
toplam puan, sozel test genel bilgi, benzerlikler, aritmetik ve yargilama ile performans
testi toplam puan, performans testi resim tamamlama, resim diizenleme, kiiplerle

desen, sifre ve tiim puan agisindan anlaml farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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Sozel test say1 dizisi ve performans testi parca birlestirme agisindan ise gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmus ve hasta grubunda daha yiiksek puanlar elde

edilmigstir (sirastyla p=0,032; p=0,048) (Tablo 19)

Tablo 20: SSS tiimori olan hastalarin remisyon durumu agisindan soézel, performans

ve tiim test puanlarmin karsilastiriimasi

Remisyon Evet Hayir p

ST Toplam Puan 78,43+18,02 87,33+12,02 0,285%
ST Genel Bilgi 4,57+3,03 6,17+2,31 0,266
ST Benzerlikler 9,79+3,30 8,67+2,87 0,482
ST Aritmetik 6,07+3,29 6,83+3,18 0,638
ST Yargilama 8,00+3,59 10,17+2,63 0,202
ST Say1 Dizisi 5,43+2,31 7,00+0,63 0,032
PT Toplam Puan 78,29+21,40 91,83+11,07 0,080
PT Resim Tamamlama 6,50 (1-12) 10,50 (8-11) 0,074
PT Resim Diizenleme 6,50 (1-13) 9,00 (1-9) 0,617
PT Kiiplerle Desen 7,71£3,83 7,83+2,40 0,945
PT Parga Birlestirme 8,00 (1-14) 11,00 (7-12) 0,048
PT Sifre 7,00 (1-12) 11,00 (2-12) 0,158
Tiim Puan 76,64+20,81 88,50+11,48 0,210

Sozel test: ST, performans testi: PT
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5. TARTISMA

Pediatrik santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri, ¢cocukluk cagir maligniteleri
arasinda ikinci siradadir. Ayni zamanda cocuklarda en sik goriilen solid timordiir
(4). ABD’de ¢ocukluk cagi primer beyin ve diger SSS tiimorlerinin insidansi yaklasik
yilda 100.000 kiside 5.67'dir (20). Hastaligin goriilme sikligmin yiiksekligi destek
tedavilerinin 6nemini arttirmaktadir. Kanser tedavisi géren cocuklar arasinda sagkalim
oranmi yiikselmeye devam ettikce, kanser tedavisinin ge¢ donem etkilerine daha fazla
onem verilmektedir. Beyin tiimorleri i¢in tedavi edilen ¢cocuklarda kronik nérobilissel
etkiler 6zellikle sorun yaratmaktadir (56). Bu nedenle hastalik siiresince ve devaminda
saptanan norobiligsel eksiklikler, verilecek olan destek tedavilerle en aza indirilmeye
calisiimaktadir. Calismamizda 6-16 yas arasinda tani alan, tedavisi devam eden veya
tamamlanan beyin tiimorii hastalarina WISC-R zeka testi uygulanarak zeka puanlarini

belirledik.

Calismamizi olusturan hasta grubu cinsiyet olarak %60 erkek ve %40 kadin
hastadan olugmaktadir. Erkek popiilasyon baskin olarak goriilmektedir. Parkin ve
ark.larmin bes kitada yaptiklar1 kanser insidansi arastirmasinda bizim ¢alismamiza
benzer olarak erkek cinsiyet oranim yiiksek bulmuglardir. Bu oran erkekler icin
100.000'de 3,70 iken kadinlarda 2,60 olarak bulunmustur (100). Bizim hastalarimizda
aile Oykiisii sadece %10 oraninda oldugu goriildii. Crump ve ark.larmin 1973-2010
yillar1 arasinda yapmis oldugu ¢alismada birinci dereceden akrabasinda beyin timori
Oykiisii bulunma oranm1 %54 olarak bulunmustur (101). Hasta grubumuzun sayisal
olarak azlig1 ve dislama kriterlerinin varligindan kaynaklanan farkliliklar nedeniyle

aile 6ykiisii oranimizin diger calismalara gore diisiik ¢iktigini diisiiniiyoruz.

Hastalarimizin en sik bagvuru sikayetleri sirasi ile bas agrist (%30), kusma
(%25), nobet (%15) ve diger norolojik semptomlardir. Gilles ve ark.larinin yaptigi
calismada bizim calismamizla benzer sekilde en sik gbzlenen yakinma bas agrisidir
(102). Wilne ve ark.larinin yaptig1 74 makaleyi igeren meta-analizde de yine benzer
sekilde ek sik goriilen semptomlar bas agrisi, kusma ve diger ndrolojik semptomlardir
(103). Yine Fattal-Valevski ve ark.larinin yaptigi1 ¢aligmada bizim ¢alismamiza benzer
oranda beyin tiimoriiniin klinik belirtisi olarak nobeti %15,5 oraninda bulmustur

(104). Bu semptomlarla bagvuran hastalarin, beyin tiimorii goriilme siklig1 g6z Oniine
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alindiginda bu acidan da degerlendirilmesi erken tan1 ve tedavi acgisindan faydali

olacaktir.

Hastalarimizi santral sinir sistemi tiimdrlerinin 2016 DSO siniflamasina gore
hastalarimizi smiflandirdigimizda en sik Diffiliz astrositik ve oligodendroglial tiimorler
(%50), bunu takiben sirastyla benign tiimorler (%?20), embriyonel tiimorler/MB
(%15) ve ependimal tiimorler (%15) goriilmiistiir. ABD merkezi beyin tiimorii
kayitlarindan alinan verilere gore 0-14 yas arasinda %47,40 ile en sik diffiiz astrositik
ve oligodendroglial tiimorler goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak ikinci
en sik embriyonel tiimorler/MB (%15) goriilmektedir (105). Calismaya dahil
ettigimiz yas grubu, hasta sayis1 ve diglama kriterleri diisiiniildiigiinde daha fazla veri
ile daha dogru sonugclar elde edilebilir. Yine de ¢alismamizda en sik diffiiz astrositik

ve oligodendroglial tiimorler goriilmesi literatiirle uyumludur.

Calismamizda hasta ve kontrol grubuna uyguladigimiz WISC-R zeka testi
sonuglarmi inceleyecek olursak testin ana basliklarini olusturan sozel, performans ve
tiim test puani agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptand1 (sirasiyla
p=0,025, p=0,001, p=0,002). Alt basliklarini inceledigimizde ise; sdzel test genel
bilgi, aritmetik ve say1 dizisi testlerinde ve performans testi resim tamamlama, resim
diizenleme, kiiplerle desen ile sifre testinde anlamli sonuglar elde edildi (sirasiyla
p<0,001; p=0,010; p=0,004, p=0,035, p=0,008; p=0,002; p=0,007). Starowicz-Filip
ve ark.larinin serebellar tiimorii olan 44 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada WiSC-R
zeka testinin tiim puan ve performans test puaninda kontrol grubuna gore anlamli
diisiikliik saptanmistir (p<0,05). Ancak s6zel test puaninda anlamli farklilik
goriilmemistir (106). Bizim ¢calismamizda sdzel test kisminda yer alan genel bilgi
testi gibi dil kullanimi1 ve konusma becerisini 6l¢iildiigii, aritmetik testi gibi akil
yiirlitme becerisinin, sozel bellek kullanimmin, dikkati yogunlastirmanin belirlendigi
ve say1 dizisi gibi kisa siireli bellegin kapasitesinin ortaya kondugu testlerde
Starowicz-Filip ve ark.larmnm yaptig1 ¢alismaya gore farklilik ¢ikmasinin nedenini
hastalarimizin supratentoryal bolge tiimorlerini igeriyor olmasina baglamaktayiz.
Sozel test puanini belirleyen bir ¢ok islevin 6zellikle supratentoryal bolgede yer alan
yapilarin gorevi oldugunu bilmekteyiz. Bununla beraber infratentoryal bolge

tiimoriine sahip hastalarimizin sézel test puanin diisiik ¢ikmasini aldiklar tedavilerin
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gec etkisine baglamaktayiz. Starowicz-Filip ve ark.lar1 serebellar lezyonlar1 olan
cocuklarda hafiza eksikliklerinin oldukea izole ve biligsel gerilemenin eslik
etmedigini gostermislerdir. Ancak literatiirde yapilan ¢aligmalar incelendiginde
serebellum tiimorlerinin 6zellikle aldiklar1 RT nedeniyle supratentoryal bolgedeki
yapilar1 etkiledigini biliyoruz. Bu nedenle yapilan bu calismada ki sdzel test
puaninda farkilik ¢cikmamasini tedavi sekli, yas veya tanidan bu yana gecen siire gibi
ek faktorlerin etkisine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Yine Starowicz-Filip ve
ark.larmin yaptig1 ayni calismada hafiza ve bellek fonksiyonlarini degerlendiren bilgi
ve say1 aralig1t WISC-R zeka testinde anlamli fark yoktur (106). Bizim ¢alismamizda
farkli olarak sozel test say1 dizisi alt baghiginda incelenen bellek fonksiyonunda
anlaml farklilik goriildii. Starowicz-Filip ve ark.larmin yaptig1 bir baska ¢alismada
diisiik dereceli serebellar astrositom tanisi olan hastalar ile kontrol gruplarina WISC-
R zeka testi uygulanmis, tiim test puaninda anlamli sonug elde edilmis, s6zel ve
performans test puanlarinda anlamli farklilik bulunmamistir (107). Olsson ve
ark.larmi bizim ¢aligmamiza benzer olarak yaptigi calismada yas ve cinsiyet
acisindan korele edilmis beyin tiimorii hastalarina uygulanan WISC-R zeka testi
sonuglarinda sézel, performans ve tiim test puani agisindan anlamli farklilik
saptanmustir (108). Yine ¢calismamizdaki sonuglara gore hasta grubun IQ skorlarinin
kontrol grubuna gore oldukga diistiigii goriilmektedir. Calismamizda literatiirti
destekleyecek sekilde hastalarda norobiligsel islev bozuklugu ve IQ skorlarinda

diisme oldugu gosterilmistir.

Kanser tedavisi goren ¢ocuklar arasinda sagkalim iyilesmeye devam ettikge,
kanser tedavisinin geg etkilerine daha fazla dikkat cekilmektedir . Beyin tiimorleri i¢in
tedavi edilen ¢ocuklarda kronik norobiligsel etkiler 6zellikle sorun yaratmaktadir.
Teshis ve tedavideki yenilikler toksisiteyi azaltmay1 amaglamaktadir. Yeni molekiiler
smiflandirma, risk smiflandirmasmni iyilestirmekte ve radyasyondan koruyucu
tedaviden fayda gorecek c¢ocuklar1 belirlemektedir. Bunun disinda yeni cerrahi
teknikler, toksisiteyi azaltma potansiyeline sahip yeni kemoterapétik ajanlar ve hedefe
yonelik biyolojik ajan kullanimi gibi gelismeler hastaligin toksisitesini azaltarak
norobilissel etkilenimi azaltacaktir. Tani, tedavi ve hastalik sonrasi bakim

noktasindaki gelismeler buna katki saglayacaktir.
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Erkek ve kadm cinsiyetleri ayr1 ayri1 degerlendirdigimizde ozellikle erkek
cinsiyetin zeka puanlarinda anlamli diistikliik goriildii. Erkek cinsiyet agisindan sozel,
performans ve tiim test puaninda kontrol grubuna gore anlamli farklilik vardi
(p<0,05). Kadin cinsiyet agisindan sozel test genel bilgi alt baslig1 haricinde diger tiim
testlerde anlamli farklilik goriilmedi. Ancak istatistik olarak farklilik ¢ikmasa da
sayisal deger olarak kadm hastalarin IQ puanlarinin kontrol grubuna gore diisiik
oldugu gorildi. Kontrol grubundan bagimsiz olarak degerlendirdigimizde erkek
hastalarin sozel, performans ve tiim test 1Q skorlar1 sirastyla 80,67, 79,75 ve 78,58
iken kadinlarin 1Q skorlar1 erkeklerden daha yiiksek ¢ikarak sirasiyla 81,75, 86,25 ve
82,63 olarak tespit edildi. Bledsoe ve ark.larmm posterior fossa tiimorlerine sahip
kadin ve erkek hastalar lizerinde yaptiklari ¢alismada bizim ¢caligmamiza benzer olarak
kadinlarin biligsel puanlari, tedaviden dort yil sonra erkeklere kiyasla oldukea yiiksek
bulunmustur (109). Olsson ve ark.lar1 tiimér boyutu ve cinsiyeti korele ederek
yaptiklar1 bir ¢alismada erkek hastalarin biligsel sekellerinin daha fazla oldugunu
saptamigtir. Bu farkliligi erkek hastalarda daha biiyilk tiimor boyutuna sahip
olmalarina baglamistir. Daha biliyiikk timoér boyutunun; daha genis radyasyon
maruziyeti ve hidrosefali, ventrikiilo-peritonel sant gibi komplikasyonlara sebep
olarak biligsel kapasiteyi etkiledigini gostermislerdir (108). Bizim g¢alismamizin
aksine Ris ve ark.larmin yaptig1 bir ¢alismada diisiik doz RT ve KT ile tedavi edilen
medulloblastoma/ilkel néroektodermal tiimorler icin erkek ve kadin hastalarda tam
Olcekli 1Q, sozel ve sozel olmayan IQ skorunda kadmmlarda (yilda sekiz puan)
erkeklerle karsilastirildiginda (yilda ii¢ puan) sdzel 1Q skorunda daha biiytik bir diisiis
gbzlemlemislerdir (110). Medulloblastom i¢in 35-40 Gy kraniyospinal RT ile tedavi
edilen 50 ¢ocuk iizerinde Palmer ve ark.larinin yaptiklar1 benzer bir ¢alismada, kadin
cinsiyetinde erkeklere gére daha diisiik 1Q skorlar1 bulmuslardir (111). Literatiirdeki
farkli sonuglara ragmen mevcut calismalarda tiim gruplar i¢in IQ skorlar1 diigmiistiir.
Bu da IQ skorlarindaki distislerin cinsiyetten bagimsiz  olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Cinsiyet farkliliklarinin  hastalia yatkinlik, ilerleme, Olim ve ilag
metabolizmasi tizerinde etkileri vardir. Uzun siiredir devam eden hayvan arastirmalari,
testosteron ve Ostradiol plazma diizeylerinin norogelisimi dogrudan etkiledigini
gostermektedir. Bu nedenle altta yatan pubertal steroid seviyelerindeki cinsiyete bagli
farkliliklarin, beyin gelisimini de etkilemesi miimkiindiir. Pediatrik beyin tiimorleri
icin tedavi edilen kadmlar ayrica tedaviden kaynaklanan steroid tiretimindeki
degisiklikler nedeniyle yiiksek oranda erken ergenlik yasarlar. Erken ergenlik, erken
ergenlik yasamayan ayni yastaki kadmlara kiyasla 6nemli 6l¢lide daha iyi nrobilissel
islevsellik ile iligkilidir (109). Bu durum bir 6l¢iide kadinlar1 hastaligim biligsel
etkilerinden korumaktadir. Ostradiol seviyeleri, hipokampal hiicre proliferasyonu ve
sinaptogenez ile iliskilendirilmistir (112). Kadin hastalar i¢in yapilan son ¢aligmalar
progesteron  seviyesinin,  mikrogliadan  serbest  radikallerin  salmimini
engelleyerek veya  miyelin  {iretimini  artirarak beyin ~ gelisimini  artirdig1
gozlemlenmistir (113). Dolayisiyla radyasyon tedavisinin neden oldugu
hipotalamik/hipofiz fonksiyon bozukluklarinda, pubertal seks hormonlarinda
meydana gelen degisikliklerin etkisiyle beynin yapisal ve fonksiyonel olarak yeniden
diizenlenmesi miimkiindiir (114). Bu nedenle, tedaviyi takiben kadinlarda erkeklere
gore daha iyi biligsel performans bulgularimiz i¢in bir bagka olas1 agiklamada seks
hormonlarinda tedaviye bagl degisimlerinin radyasyonun norotoksik etkilerine kars1
koruyucu olabilecegidir. Bu sebeplerle kadinlardaki etkilenimin erkeklere nazaran
diisiik olmasi sasirtict degildir. Ancak literatiirde bizim ¢alismamiza zit sonuglar1 géz
Oniine aldigimizda ek risk faktorleri igerecek sekilde daha biiyiik 6rneklem grubu ile
daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Yas gruplar1 incelendiginde (6-10) ile (11-16) yas grubu arasinda istatistiki
anlamda farklilik bulunmadi. Ancak IQ skorlarina bakildiginda (6-10) yas grubunda
daha fazla diistikliik goriilmektedir. (6-10) yas grubu soézel, performans test ve tiim
puan ag¢isindan sirasiyla 78,13, 80,00, 77,50 puan alirken, (11-16) yas grubu 83,08,
83,92, 82,00 puan aldi. Ollson ve ark.larinin kraniyal RT alan hastalarda yaptiklari
caligmada, tani aninda radyoterapiye erken maruziyetin gec bilissel sekel igin risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Douglas Ris ve ark.larinin yaptig1 baska bir ¢caligsmada
ise IQ puanlarindaki diisiikliikte, erken yas risk faktorii olarak goriilmiistiir

(115). Yasla ilgili mevcut bulgular, beyin tiimdrii tanist alan ¢ocuklarda, kiiciik yasin,
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bilissel fonksiyonlarda bozulma riskini artirdigini ortaya koyan onceki caligmalarla
tutarlidir. Bizim ¢alismamizda hasta sayimiz az oldugundan iki grup arasinda anlamli

farklilik bulunamadi.

Kemoterapi siiresi agisindan hastalar1 degerlendirdigimizde, KT almayan grup
ile KT alma siirelerini gruplandirdigimiz diger gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir. 1Q skorlarini inceledigimizde kontrol grubu hastalarina gore
disiikliik goriilmekle beraber bu diisiikliik kendi aralarinda istatistiki olarak anlamli
sonug ortaya ¢cikarmamustir. IQ skorlarindaki bu diisiikliige kemoterapinin tek basina
etkisini arastirmak; biitiin hastalarin CT olmas1 ve bircogunun KT ile beraber diger
tedavi modalitelerini almalarindan dolayr miimkiin olmamaistir. Literatiirde sadece KT
etkisi arastirmak i¢in farkli timor gruplarinda yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Iyer ve
ark.lar1 KT diginda herhangi tedavi almayan akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanili
hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada tam 6lcekli 1Q puani, sdzel ve performans I1Q
puanlarinda 6-8 puanlik diisme saptamiglardir (116). Yine Peterson ve ark.larinin
yaptiklar1 ¢alismada 6zellikle algisal akil yiiriitme becerileri, calisma bellegi ve islem
hiz1 alanlarinda tiim hastalarda entelektiiel isleyisin etkilendigini gostermislerdir
(117). Kemoterapiden kaynaklanan norobiligsel bozukluklarin mekanizmasi
muhtemelen tedavi protokollerinde yer alan norotoksik kemoterapi ajanlariyla ilgilidir
(118). Calismamizda KT siiresi ve KT alan ile almayan grup agisindan anlamli fark

¢ikmamasi, kemoterapinin norotoksik etkileri gézoniine alindiginda anlamli degildir.

Calismamizda yerlesim yerine gore infratentoryal ve supratentoryal olarak
gruplandirdigimiz hastalarimizin WISC-R zeka testi puani karsilagtirmasinda herhangi
anlamli  sonu¢ bulunmamustir. Serebrum beynin supratentoryal bdlgesini
olusturmaktadir ve WISC-R zeka testinde 6lctiigiimiiz dil kullaninmi, konusma becerisi,
sozel bellek kullanimi, ince motor beceri, sosyal yargilama, soyut diisiinme ve sosyal
yasama uyum becerileri gibi bir¢ok islevin yiiriitiilmesinde buradaki yapilar
sorumludur. Ozellikle bu bdlgenin sorumlu oldugu islevlerin infratentoryal bolge
tiimorlerinde de etkilenmesini serebellumun, serebrumun genis bolgeleri ile baglantili
olmasma baglamaktayiz. Bu nedenle serebellar lezyonlar1 takip eden biligsel
eksiklikler, bozulmus serebello-serebral baglantisi ile iliskili olabilir. Calismamizda,

her iki bdlge tiimorlerinin IQ skorlarinda goriilen bu disiikliigiin, yine bu baglantin
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etkilenmesi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizi destekler nitelikte
Moberget ve ark.lar1 yaptiklar1 ¢aligmada 20 infratentoryal tiimor hastasini kontrol
grubu ile karsilagtirarak sol orbitofrontal korteks ve sol hipokampusta bilissel islevde
azalma ve gri madde yogunlugunda artis gostermislerdir. Hasta grubu iginde bu
bolgelerdeki artan gri madde yogunlugu, islem hiz1 ve yiiriitme iglevi testlerinde diisiik
performansla iligkilendirilmistir. Ayrica diflizyon tensor goriintiileme ile hastalarda
beyaz cevher mikro yapisindaki yaygin degisiklikleri ortaya ¢ikarmislardir. Sonug
olarak ¢aligmalarinda, cocukluk caginda tiimor cerrahisi sonrasi serebellar lezyonu
olan hastalarda azalmis biligsel islev, fokal olarak artan gri madde yogunlugu, yaygin
beyaz cevher mikroyapisal anormallikleri gézlemlemis ve serebello-serebral baglanti
hasarmi gostermiglerdir (119). Ailion ve ark.larmin yaptiklar1 bir baska ¢alisma da
posterior fossa tiimoriinden iyilesenlerde, serebellum, talamus ve frontal lobun
dejenerasyonu ve serebellar-frontal yolun talamik-frontal segmentinin diisilk beyaz
cevher biitiinliiglinii géstermisdir (120). Serebellar tiimor rezeksiyonu sonrasi gelisen
transnoral dejenerasyon nedeniyle beynin bir bolgesindeki tiimor sadece o bolgenin

islevselligi disinda bircok bolgeyi etkileyerek norobilissel fonksiyonlar1 bozmaktadir.

Calismamizda bes farkli gruba ayirdigimiz tedavi protokolleri arasinda sozel,
performans ve tim test puami agisindan anlamli farklilik bulamadik. Kraniyal
radyasyon tedavisi beyin i¢in en toksik oldugu bilinen tedavidir. Daha yiiksek
radyasyon dozu ve daha biiyiik 1sinlanmis beyin bolgesi, 6zellikle kiigiik cocuklarda
daha kotii sonuclarla iligkilidir. Kraniospinal radyasyon tedavisi, becerilerde
gerilemeden ziyade yeni beceriler kazanmadaki basarisizlig1 yansitan [Q'daki diisiisle
de iliskilidir (82). Bin dokuzyiiz altmis dokuzda H.J.G Bloom ve ark.larinin MB’li 82
hasta iizerinde yaptigi ¢calisma, beyin tiimorlerinin ve tedavilerinin ¢ocuklarin yasam
kalitesine yonelik tehdidi ortaya koyan ilk arastirmalardan biri olmustur. Bu erken
gozlemler, kraniyal veya kraniyospinal RT kullanimiyla iligkili yiiksek nérobilissel
etkilenme riskini gostermistir (121). Daha sonraki yillarda Merchant ve ark.lar1 diigiik
dereceli gliom tanis1 olan 78 ¢ocuk hastaya 54 GY dozunda RT verip bes yil izleme
almislar.Bes y1l sonunda hastalara Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Testi uygulamislar ve
ndrobiligsel puanlarinda anlaml diisiisler elde etmislerdir. (56) (57) (58) (59) (122).
Mostow ve ark.larmnin yaptigi cocukluk caginda beyin tiimoriinden iyilesen 342 kisiyi

ve 479 kardes kontroliinii iceren arastirma, eski hastalarin kardeslerine gore 10,8 kat
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daha az caligma ve 28,8 kat daha az araba kullanabilme olasiliklar1 oldugunu
gostermistir. Zihinsel islev agisindan, hayatta kalanlarin yetersiz olma olasilig1 16,2
kat daha fazlaydi. Tedavi sirasinda daha geng yasta kraniyal veya kraniyospinal RT
alanlarda mental yetersizlik olasiliginin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (123).
Calismamizda da IQ skorlar1 literatiirle uyumlu bulunmustur. Sadece CT olanlarda da,
operasyonla birlikte KT ve RT alanlarda da zeka testlerinde anlamli diistisler gortildii.
Ozellikle RT'nin neden oldugu ndrobilissel hasar1 onlemek ve tedavi etmek igin yeni

stratejiler giderek daha fazla kullanilmaktadir.

Starowicz-Filip ve ark.larinin yaptiklar1 bir bagka ¢alismada bizim ¢alismamiza
zit sekilde sadece cerrahi miidahale gerektiren diisiik dereceli serebellar astrositomlu
cocuklar daha olumlu bir sonug¢ elde etmislerdir (107) (108) (109) (106). Bizim
calismamizda sadece CT olan hastalar ile diger gruplar arasinda anlamli sonug elde
edilemedi. Orneklem kiigiikliigii, yas, cinsiyet , tiimdr tipi bir cok etkenin varligindan
dolay1 bu sonucun ¢iktigini diisiinmekteyiz. Tedavi etkileri karsilastirmak amaciyla

daha 1yi standardize edilmis calismalara ihtiyag¢ vardir.

Tanidan bu yana gecen siireleri kiyasladigimizda, 6zellikle 0-12 ay ile 13-60 ay
grubu arasinda sozel, performans ve tiim test toplam puanlarda anlamli farklilik
bulduk (sirasiyla p=0,046, p=0,040, p=0,039). Hastaligin tanisindan itibaren gecen
siire ilerledikce zeka puanlarmda diisme gériildii. Ozellikle 0-12 ve 13-60 ay arasinda
farklilik goriilmesini, diger gruplarda anlamli farklilik ¢tkmamasini hastalarin

%80’ 1nin ilk grupta olmasima baglamaktayiz. Mulhern ve ark.lar1 yaptiklari
calismada RT sonrasi artan siire ile norobiligsel performansi ters orantili olarak
gostermislerdir (56). Anderson ve ark.lar1 yaptiklari bagka bir calisgmada RT+KT
alan grup ile saglikli grubu tedaviden iki ve ii¢ y1l sonra nérogelisimsel olarak
kiyaslamuslar. iki ve iiciincii y1lda sdzel becerilerde farklilik gdzlenmezken sdzel
olmayan ve performans becerilerde bizim ¢alismamiza benzer sekilde kiimiilatif
eksiklikler oldugunu gostermislerdir (124). Hoppe-Hirsch ve ark.lar1 MB’li
cocuklarm zihinsel isleyisini ependimomlu ¢ocuklarla

karsilastirmistir. Medulloblastomlu hastalar (n =59) cerrahiyi takiben tiim beyin ve
fokal radyasyonla tedavi edilirken, ependimomlu hastalar (n=37) cerrahiyi takiben

sadece fokal radyasyonla tedavi edilmis, tiim vakalar 45 Gy ile 55 Gy dozunda RT
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alirken, medulloblastomlu hastalar 25 Gy ile 35 Gy dozunda ek doz almislardir. Iki
grup tedaviden bir yi1l sonra 1Q'da farklilik géstermezken, ependimom grubunun
performansi 5. ve 10. yilda sabit kalmig, ancak medulloblastom grubu, takip
periyodlarinda muhtemelen ek dozun zararl etkisini yansitacak sekilde anlamli
diistisler gostermiglerdir (125). Cok sayida ¢aligma, kemoterapi ve radyasyon
tedavisinin SSS iizerindeki dogrudan ve dolayl etkileri nedeniyle cocukluk ¢agi
beyin tiimorlerinden iyilesenlerin veya tedaviye devam edenlerin yasadigi
norobilissel toksisiteleri gostermistir. Kraniyal RT ve KT nin neden oldugu beyaz
cevher kaybi1 birgok fonksiyonu etkileme potansiyeline sahiptir. Bu kalic1 etkiye
bagli olarak bizim ¢alismamizda da gdsterildigi gibi tanidan bu yana gecen siire
arttikca 1Q skorlarindaki diisiikliik gosterilmistir. Bu sonuglar egitim planlarina
uygun adaptasyonun saglanmasi i¢in tedavi sonrasinda aralikli degerlendirmelere
duyulan ihtiyact ve azalmasi beklenen becerilerin telafi edilmesine yardimci olmak
icin iyilestirici yaklasimlar olusturmanin 6nemini gostermektedir.

Calismamizda hastalar1 remisyonda olma ve tedaviye devam etme durumuna
gore iki ayr1 gruba ayirdigimizda birbirleri arasinda anlamli farklilik bulamadik.
Ancak sonuglar1 ayrmtili inceledigimizde 1Q skorlarindaki diismeyi saptadik. Her iki
grubun 1Q skorlarina baktigimizda da s6zel, performans ve tiim test puani agisindan
remisyon grubunda, 9 ile 12 puan arasinda diisiikliik saptandi. Bu sonug, hastaligin ve
tedavilerin etkisinin uzun vadede hastalarin norobiligsel fonksiyonlarini olumsuz
etkiledigini gostermektedir. Moore ve ark.larmin yaptiklar1 calisma bizi destekler
nitelikte KT ve RT nin SSS iizerindeki dogrudan ve dolayl etkileri nedeniyle 6zellikle
beyin tiimorleri ve losemiden kurtulanlarin yasadigi norobiligsel toksisiteleri
belgelemistir. Pediatrik kanserden kurtulanlarda RT'nin ALL ve beyin tiimorlerinde
birincil tedavi olarak uygulanmasimnin norobiligsel diislislere katkida bulundugunu
gostermislerdir (126). Beyin tiimoriinden kurtulan hastalar, hastaligin primer etkisi ile
veya tedavinin yan etkileri nedeniyle ndrobilissel sekel i¢in risk altindadir. Hastalarin
yasadiklar1 norobilissel sekellerin remisyon déneminde devam etmesi, bu sorunlarin
erigkin doneme de yansiyacagini ve yas ilerledikge bu sorunlarin artabilecegini
gostermektedir. Timor ve tedavisinin potansiyel etkilerini diislinerek hastalara

multidisipliner yaklasimla zihinsel, sosyal ve fiziksel isleyisi etkilemeden ©nce
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miidahale edilmeli ve hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasina yonelik yaklasimlarin

gelistirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Cocukluk ¢agi kanser hastalarinda bes yillik genel sagkalim giiniimiizde %85'e
ulagsmistir ve beyin timdri hastalar1 i¢in bes yillik genel sagkalim %77'dir
(127). Eriskinlige wulagsan c¢ocukluk ¢agi kanser hastalarinin sayismin artmasi
nedeniyle, uzun vadeli yan etkiler ve yasam kalitesi klinik arastirmalarin odagi
olmustur. Genel olarak beyin tiimorii hastalar1 hem kisa hem de uzun vadeli takip
sirasinda diger ¢ocukluk ¢agi kanserinden kurtulanlara kiyasla yan etki agisindan en
yiiksek riske sahiptir (128). Hayatta kalma oranlar1 arttikga beyin tiimorlerinden
kurtulanlarin yasadigi gec etkilere daha fazla ilgi gosterilmeye baslanmustir. Pediatrik
beyin tiimorleri ve tedavileri ¢ocugun ndrobilissel etkilenme riskini artirir ve bu
etkilenme hastalifin en yikici etkilerden biridir. Pediatrik beyin tiimdrlerinden
kurtulanlarin norobiligsel isleyisine iliskin son arastirmalar ve nitel incelemeler, bu
eksikliklerin genel zeka, ylriitme islevi, hafiza ve akademik basar1 dahil olmak {izere
cesitli biligsel alanlarda meydana geldigini géstermistir (129). Bilissel ve psikososyal
islevsellige iliskin diizenli standartlastirilmis degerlendirmelerden toplanan veriler ile
hastaligin uzun vadeli etkilerini en aza indirmek ve erken tedavisini saglamak miimkiin
olabilir. Pediatrik beyin tiimoriinden kurtulanlar koordineli disiplinler aras1 bakima,
gec etkilerin stirekli degerlendirilmesine ve geg etkilerin etkisini azaltmaya odaklanan
zamaninda miidahalelere ihtiya¢ duyarlar (130). Biz de calismamiza buradan yola
cikarak hastalarimizin hastalik kaynakli norobilissel erken ve ge¢ etkilerini
berlirlemeye c¢alistik. Literatiirle uyumlu sekilde hastalarimizin norobilissel yonden
etkilendigini ve bu hastalara ¢oklu tedavi yaklasimlari ile miidahale edilmesi gerektigi
sonucuna vardik. Calismamiz kesitsel oldugundan daha erken ve gelecekte olacak olan
etkileri belirleyemedik. Ancak hastalarin ndrobiligsel etkilenmelerine yonelik yas,
cinsiyet, timdr tipi, tanidan bu yana gecen siire, tan1 yasi, timor yerlesim yeri ve tedavi
modalitesi gibi faktorlerin etkilerini incelemeye ¢alistik. Multifaktoriyel etkilenme
neticesinde hastalarin zeka puanlarinda anlamli diistikliikleri gosterdik. Calismamizin
siirlamalar1 6zellikle hasta sayisinin azligi, homojen bir gruptan olusmamasi ve

sadece ¢alismanin yapildig1 andaki etkileri gdstermesidir.
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Sonu¢ olarak bu bulgular pediatrik beyin tiimorlerinden kurtulanlarda
norobiligsel ge¢ etkilerin izlenmesinin 6nemini ve bu eksiklikleri hafifletebilecek
tanisal ve tedaviyle ilgili degiskenlerin daha tutarl bir sekilde ele alinmasi ihtiyacini
vurgulamaktadir. Ileriye doniik belirli araliklarla yapilacak sistematik takip daha
verimli sonuglar ¢ikaracaktir. Bu nedenle, Kuzey Amerika Cocuk Onkoloji Grubu
tarafindan tavsiye edildigi gibi bu hastaliktan iyilesenlerin sistematik norobilissel

takibinin 6neminin altin1 ¢izmekteyiz (131).

58



10.

11.

12.

5. SONUCLAR

Calismaya katilan hastalarmn tiimdr tanis1 almadan 6nceki en sik bagvuru
sikayetleri sirastyla bas agrisi, kusma, nobet, gozde kayma, gii¢ kaybi, denge
bozuklugu ve halsizliktir.

Calismaya katilan 20 hastanin sadece 2 tanesinde aile Oykiisii vardi.

Hastalar en fazla diffiiz astrositik ve oligodendroglial timor (%50) tanisi
almistir.

En sik yerlesim yeri posterior fossadir (%45).

Beyin tiimorii tanil hastalar ile kontrol grubu WiSC-R zeka testi agisindan
karsilastirildiginda s6zel, performans ve tiim test puan1 agisindan anlaml
farklilik saptanmistir (p<0,05).

Cinsiyet olarak karsilastirma yapildiginda erkek denekler arasinda sézel,
performans ve tiim test puaninda anlamli farklilik saptanirken (p<0,05), kadin
denekler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Hastalar1 (6-10) ve (11-16) seklinde 2 farkli yas grubuna ayirarak yaptigimiz

karsilagtirmada gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

KT alma siireleri agisindan hastalar1 kiyasladigimizda, KT almayan ile (0-6),
(6-12) ve 12 ay lizeri alan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir

(p>0,05).

Tiimoriin yerlesim yerine gore infra-supra tentoryal olarak iki ayr1 grubu

karsilastirdigimizda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Hastalar1 aldiklar1 tedavi yontemlerine gore gruplara ayirarak yaptigimiz

karsilastirma neticesinde anlamli farklilik bulamadik (p>0,05).

Tanidan bu yana gecen siire (0-12), (13-60), (61-120) ve 120 ay iizeri seklinde
dort ayr1 gruba ayrilmustir. Ozellikle (0-12) ile (13-60) ay grubu arasinda sdzel,
performans ve tiim test puanlarinda anlamlh derece farklilik saptanmistir

(p<0,05).

Hastalarin tanidan gegen siire arttik¢a zeka puanlar diistiigii tespit edilmistir.
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13.

14.

15.

16.

Hastalarin remisyonda olmasi veya tedaviye devam ediyor olmalar1 zeka puani

acisindan anlamli farklilik ortaya ¢ikarmamustir (p>0,05).

Bu bulgular pediatrik beyin tiimorlerinden kurtulanlarda norobilisgsel geg
etkilerin izlenmesinin 6nemini ve bu eksiklikleri hafifletebilecek tanisal ve
tedaviyle ilgili degiskenlerin daha tutarli bir sekilde ele alinmasi ihtiyacini

vurgulamaktadir.

Ileriye doniik belirli araliklarla yapilacak sistematik takip daha verimli sonuglar

cikaracaktir.

Kuzey Amerika Cocuk Onkoloji Grubu tarafindan tavsiye edildigi gibi bu
hastaliktan iyilesenlerin sistematik norobiligsel takibinin 6neminin altmni

cizmekteyiz
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	2.9.2 Nöroendokrin Disfonksiyon: Çocukluk çağı beyin tümörü hastaları özellikle radyasyon ve kemoterapi ile tedavi edilmişlerse olumsuz endokrin geç etki geliştirme riskleri daha yüksektir. Endokrin yan etkilerin görülme riski, çocuğun cinsiyeti ve tü...
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