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ABSTRACT

Histopathology, appearance, biological behaviour, cytogenesis, molecular biology, physiology and
effects on the brain development of the pediatric intracerebral tumors are completely different from
the tumours in adults. In adults, glioblastoma multiforme and meningiomas are seen mostly, but in
children pilocytic astrocytoma, medulloblastoma and germ cell tumours are more common. When
pediatric intracerebral tumours are detected, families should be supported and the physcosocial
trauma affecting the family should be reduced. As pediatric intracranial tumours are located mostly in
the midline, neurological symptoms of them are quite faint. As cerebrospinal fluid paths are
obstructed, increased intracranial pressure symptoms appear. Special anesthetic and surgical
techniques should be performed for children. Stereotactic surgery, neuroendoscopy, functional and
intraoperative magnetic resonance imaging and neuromonitoring could be used. Radiotherapy (in
patients aged 3 and more years old), stereotactic radiosurgery, chemotherapy and gene therapies
could be performed as the other treatment modalities.

Key words: Pediatric intracerebral tumors, stereotactic radiosurgery, alpha-phetoprotein, human
chorionic gonadotropin, radiotherapy, chemotherapy.

OZET

Cocukluk ¢agr beyin tiimdrleri eriskinlerden histopatolojisi, goriiniimii, biyolojik davranigi , sitogenezi,
molekiiller biyolojisi, fizyolojisi ve beyin gelisiminin etkilenmesi yoniinden oldukca farkhidirlar.
Eriskinlerde glioblastoma multiforme ve menengioma sik goriiliirken, cocuklarda pilositik astrositoma,
medulloblastoma ve germ hiicreli timorlere daha sik rastlanir. Cocukluk ¢agi tiimdrleri orta hatta
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yerlestiklerinden ndrolojik bulgulan oldukga siliktir. Ancak beyin omurilik sivi yollan tikanikliginda
intrakranial basing artisi bulgulan ortaya cikar. Cocuklar icin 6zel anestezi ve cerrahi teknikler
kullanilmalidir. Operasyonda stereotaktik cerrahi, ndroendoskopi, fonksiyonel ve intraoperatif
manyetik rezonans goriintiileme ve noromonitorizasyon kullanilir. Operasyon disinda radyoterapi (3
yasindan biiyiik cocuklarda), stereotaktik radyocerrahi, kemoterapi ve gen tedavileri uygulanabilir.
Anahtar Kelimeler:Cocukluk ¢agi beyin tiimdrleri, stereotaktik radyocerrahi, alfa-fetoprotein,
human koryonik gonatropin, radyoterapi, kemoterapi.

Girig

Cocukluk ¢agi beyin tiimorleri histopatoloji, gortiniim, biyolojik davranis, sitogenez,
molekiiller biyoloji, fizyoloji ve beyin gelisiminin etkilenmesi yonlerinden eriskinlerdeki
tiimorlere gére oldukca farklidirlar. Biyolojik davranista yerlesim yerleri énemlidir. Ornek
olarak; serebellar astrositoma serebral hemisferlerde yerlesen tiimorlere gore daha iyi huylu
bir tiimordir. Cocukluk ¢agi timorlerinde leptomeningeal depozitler dahil, tiimorin
tamamina yakininin ¢kanilarak hastaliin kontrol altina alinmasi ile yasami uzatmak
onemlidir. Timor c¢ikartilirken Gnemli norolojik defisit gelismemeli, sekonder hidrosefali
gelismemeli, beyin omurilik sivisinin (BOS) yollan tikali ise acilarak BOS akisinin diizenli
olmasi saglanmalidir. Hidrosefali nedeniyle hastanin durumu kot ise bu durum diizeltildikten
sonra opere edilmelidir. Operasyondan sonra ¢ocugun ruhsal ve fiziksel geligimi korunmali,
tedavide bu fonksiyonlarin takibi yapiimalidir. Teshiste degisiklik tanisal yontemlere, tedavide
bircok kombinasyona ihtiyag vardir. Ayrica cocuk ve ailesindeki psikososyal travmayi asgariye
indirmekte oldukca 6nemlidir, ailevi problemler desteklenmelidir'.

Epidemiyoloji

Eriskinde beyin tiimorii insidansi 100 binde 16,5 iken ¢ocuklarda bu oran 100 binde 4,5
kadardir. Bu tiimorlerin %50'si malign karakterlidir ve 5 yillik yagam orani %50'dir. Erigkin ve
cocukta tiimor yerlesimi ve histolojik dagilimi farklidir. Cocukta tiimor orta hatta yerlesmeye
meyillidir, cogu (%30-34) hipotalamus ve posterior fossada yerlesirken 2/3'ii serebrum, 1/4'ii
serebellumda yerlesir. Cocukluk ¢aginda en sik rastlanan tiimorler embriyonel kaynaklidirlar.
Histolojisi pilositik astrositoma, medullablastoma (MB) ve germ hiicreli timarlerdir.
Eriskinlerde glioblastoma multiforme (GBM) ve meningiomalar daha sik rastlanirken bu
tiimorler cocuklarda nadiren goriiliirler. Cocuklarda beyne metastaz olduk¢a azdir, en sik
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olarak losemi, lenfoma, osteojenik sarkom, rabdomyosarkom ve 15 yaslarinda siklikla germ
hiicreli tiimorler metastaz yaparlar'™.

Genetik ve Cevresel Faktorler

Son yirmi yilda genetikteki gelismeler timor onkogenezini daha iyi anlamamizi saglamistir.
Buna bagh olarak tiimor siniflamasi ve tedavi protokolii degisiklige ugramis ve genetik
profiline gdre prognostik faktorler 5nem kazanmistir',

Gelisim ve farklilasma, genlerle diizenlenip yonetilen biyolojik bir siirectir. Bu siire¢ genetik
degisimle bozulursa transforme hiicreler ortaya cikar. Bu hiicreler kanserojenik etki ile
proliferasyon, invazyon, anjiogenez ve metastaza neden olurlar. Bu hiicrelerde adhezyon ve
kokezyon azhigi bulunur, bulunduklan yeri tanimazlar, herhangi bir yere tutunma ihtiyaclar
yoktur ve tiimor yapmaya meyillidirler. DNA'da 17. kromozomda bulunan P53 geni DNA
harabiyetini tanir, modifiye eder ve tamir islemini baslatir. Tamir bagarili ise hiicrede bélinme
dongiisi devam eder, basarili degilse hiicre apopitozis diye adlandirilan 6liim programina
ayrihr. Bu islemler icin yeterli zaman yoksa hiicre boliinerek hata iki katina ¢ikar ve tiimoral
olusumun temeli atilir™®.

Yiiksek evreli astrositoma: Genetikteki ilerlemelere ragmen cocuklarda yiiksek evreli
astrositomlarin - molekiiler patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Yiiksek evreli
astrositoma ¢ocuklarda nadirdir. Erigkin astrositomada genetik olarak P53 kaybi, PTEN, P14,
ARF ve epidermal biiyiime faktorii reseptdriinde (EGFR) mutasyon mevcuttur. Bu degisiklikler
cocukluk doneminde nadiren goriilir, buna karsilik cocukluk ¢agr yiiksek evreli
astrositomalarda 1q, 8q, 16P, 17q, 17P, 19P, 19q ve 22. kromozomlarda kayiplar mevcuttur.
Aynica 1q'de mutasyon varsa yasam kisa olmaktadir. Eriskin GBM'sinde EGFR artisi %40,
anaplastik astrositomada %15 civarinda iken bu artis pediatrik yiiksek evreli astrositomalarda
goriilmez. Tiimor stipresyon geni olan ve 17P kromozomunda yer alan P53 ve PTEN'de erigkin
GBM'sinde yiiksek siklikta mutasyon bulunmaktadir. Cocukluk ¢aginda GBM nadiren goriiliir
ve goriildiigiinde prognoz oldukea kotiidiir’.

Diisiik evreli ve pilositik astrositoma: Cocukluk cadi diisiik dereceli astrositoma ve
pilostik astrositomanin ¢ogunda genetik anormallige rastlanmamig, normal karyotip
goriilmiistiir. Ozellikle nérofibromatozis tip | (NF 1) ile birlikte gériilen ve orta hatta yerlesen
optik gliom ve hipotalamik pilositik astrositomada 17. kromozomda heterozigosite kaybi

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



370 Cocukluk Cagi Beyin Tlimérleri

(LOH) goriilmiistiir. Ancak biitiin olgularda tespit edilememektedir. NF 1 ile P53 geninin
mutasyonu ile tiimor supresyon gen ekspresyon kaybi sporadik olgularda goriilmektedir.
Bunun sonucu agin hiicresel proliferasyon meydana gelerek pilostik astrositoma gelisir.
Pilostik astrositomada P16 ve (DK4'e karsi immunoreaktivite pozitiftir. Bu PRb/siklin, D1/p16
genetik yolunda anomaliyi gosterir. PTEN mutasyonuna diisiik evreli timorlerde oldukga nadir
rastlanir.

Epandimoma: NF 2 ile birlikte 22. kromozomda mutasyon tespit edilmistir. Pediatrik
epandimoma eriskinden farkli genetik yapiya sahiptir. %50 oraninda 17. kromozomda
monozomi goriiliir, 1q kazanimi da olduk¢a sik goriilen mutasyondur ve kotii prognozla
birlikte izlenir. Supratentorial, infratentorial ve intraspinal epandimomalar degisik genetik
yapiya sahiptirler ve kok hiicre, progenitor hiicre ve radial glial hiicre popiilasyonundan
gelisirler. Supratentorial olanlarda CDK4 ve notch sinyal yolu, infratentorial olanlarda 1Fg-1 ve
Home-box (Hox) geni, spinal tiimorlerde 1D geni ve aquaporin over-ekpresyonu mevcuttur.
(Sekil 1)

Sekil 1. Sagital kesit manyetik rezonans goriintiilemede infratentorial yerlegimli
epandimoma goriintiisii
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Atipik teratoid rabdoid tiimor: N1/KSNF-S tiimdr supresor geninin lokalize oldugu 22q,
11,2'nin uzun kolunda delesyon mevcuttur.

Medulloblastoma (MB): Genetik calismalar supratentorial ~serebral primitif
noroektodermal tiimor (cPNET) ile medulloblastomanin molekiiler yapilarinin farkli oldugunu
ortaya koymustur. EGF sentezi saglayan ERBB geni ekspresyonu medulloblastomada oldukca
fazladir. Bu familyada 4 iiye mevcuttur. ERBB, , over-ekspresyonu metastaz i¢in dnemlidir ve
MB'da kotii prognozu gosterir. Platelet derive biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR) ve
RAS/MAPK sinyal yolunun ters yonlii aktivasyonu (MAP, K, MAP,K,, MAPK,) MB'da metastaz
icin potansiyel risk tasimaktadir. MB'da %25-35 oraninda 17p-17q delesyonu goriilir ki bu da
kotii prognozu isaret eder'>*", (Sekil 2)

Sekil 2. Aksiyal kesit manyetik rezonans goriintiilemede posterior fossa yerlegimli
medulloblastoma goriintiisii

Tiimor Olusumuna Yardima Cevresel Faktorler

Ozellikle viriisler olmak iizere enfeksiyon ajanlar kanser riskini arttirirlar. Onko viriisler
ensefalopati, demyelinizasyon ve astrositoma neden olurlar. DNA viriislerinden adenoviriis,
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papova viriisii, epstein barr viriisii timoral olusuma neden olurlar. Adeno sv 40 viriisi; sarkom
ve MB, adeno Tip 12 viriisii; primitif ndroektodermal tiimdr, MB ve retinoblastom, epstein barr
viriisii ise lenfomaya neden olurlar. Viriisler cevre dokulara protein transferine, DNA'da tiimor
stipresor genin inaktivitasyonuna ve hiicre proliferasyonuna neden olurlar. Polyoma viriisii ise
bu etkilerle MB, menengioma ve epandimomaya sebep olabilir. Radyasyon da beyin timorii
riskini arttinr, NF'li cocuklarda bu risk daha da artmaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT)
cekiminde alindi1 gibi diisiik dozda radyasyonlar genetik degisiklikle sekonder malignitelere
sebep olabilirler. Radyasyona bagli tiimor supresor genin down regiilasyonuna baglh meydana
geldigi diisintilmektedir.

Sekil 3. Kontrasth aksiyal kesit manyetik rezonans goriintiilemede koroid pleksus
papillomu goriiniimleri

Son yillarda cep telefonu ile yapilan calismalarda cocuklar icin potansiyel veriler elde
MB icin mevsimsel degisikliklerden etkilesim bildirilmistir. Sonbaharda ozellikle Ekim ayinda
dogan cocuklarda MB riski artmaktadir. Bu muhtemelen enfeksiyon riskindeki artisa baglidir.
Kimyasal maddelere bagl olarak da DNA'da bozulma ve tiiméral olusumlar bildirilmistir.
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Petrokimya, lastik endistrisi, aromatik hidrokarbonlar, eter, vinil klorid, arigo artril, nitroziire,
triazem, hidrazin bu kimyasal irtinlerin bazilandir. Bunlardan baska hormonlar (6zellikle
progesteron menengiom olusumu ve biiyiimesini etkiler), mikrodalga, alkol, sigara ve
travmalar tiimére sebep olmaktadir'*™,

Klinik Bulgu ve Belirtiler

Cocukluk ¢agi santral sinir sistemi tiimorlerinin ¢ogu orta hatta yerlestiklerinden ndrolojik
bulgular oldukga siliktir. Bu nedenle lezyon belirli boyutlara ulasmadan tani konulmasi
giictiir. Ik 6nemli bulgu tiimére ait primer ve sekonder serebrospinal sivi yollari tikanikligina
bagli intrakranial basing artim bulgularidir. Koroid pleksus papillomlarinda agir BOS yapimina
bagli olarak da primer hidrosefali meydana gelebilir™". (Sekil 3)

Tiimor yerlesim yerine bagh fokal norolojik bulgu, epilepsi, diisiince ve davranig bozuklugu
goriiliir. En sik rastlanan bulgu bas agrisi, bulanti ve kusmadir. Ancak bunlara bile %30-40
oraninda rastlanir. 7 yagindaki cocuklarda en sik %40 oraninda bag agrisi goriilir. Bu bulgu 15
yasinda %75'e ¢ikar. Cocukluk caginda benign(selim) sebeplere bagh %20 olguda kronik bas
agnsi oldugunu da unutmamak gerekir. Bas agrisi beyin tiimorlerinde 5 yasindan kiiciik
cocukta %18, 6-10 yasinda %52, 11-20 yasinda %68 oraninda ilk bulgu olarak ortaya ¢ikar. Bu
cocuklarin %50sinde kusma, bulanti, gorme bozuklugu, kol ve bacakta parezi, kafa ifti felci,
konusma bozuklugu gibi nérolojik bulgular mevcuttur. Bu nedenle gen¢ cocuklarin ilk
muayenelerinde tiimor kolaylikla atlanir.

Serebral ve serebellar ndbetler, beyin sapi basilarina bagl yiirime bozuklugu, gorme kayb,
okul performansinda azalma, erken intrakranial basing artisi ve suur bozuklugu oldugunda
tiimor akut fazda fark edilir. Semptomlar bazen aralikli ortaya ¢ikar ve kaybolur. Genellikle ilk
semptom ve tani arasinda 2 aylik siire mevcuttur. Semptomun baglamasi ile teshis arasindaki
siire diisiik evreli timorlerde uzun, yiiksek evreli tiimorlerde kisa siirelidir. Ozellikle
infantlarda bas cevresi mutlaka olciiliip kaydedilmelidir.

Gorme bozuklugunu cocuk fark edemez. Gorme keskinligi, yapilabilirse gorme alani not
edilmelidir. Herniasyonda pupil dilate olur, gorme yollari etkilendiginden isiGa reaksiyon
tembellesir. intrakranial tiimrlii cocuklarin sadece %20 sinde papil 6demi goriiliir. Duyma
titizlikle kontrol edilir, gelisme geriligi olup olmadigina bakilir. Epilepsi, nérolojik tablo, genel
medikal problemlerde gelisimsel ve davranis bozuklugunda ¢ocuk doktoru, cocuk ndrologu,
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cocuk psikiyatristi ve ailesinden yardim alinmalidir. 4 yas ve iizerindeki cocuklarda
noropsikolojik testler yapiimalidir. Preoperatif endokrin veya biiyiime bozuklugu tespit
edilirse endokrinoloji departmanindan da yardim istenir ve ameliyat sonu replasman tedavisi
yapilir. Kraniofarenjiomada hastanin beslenme, elektrolit ve mayi dengesi yakin takip
edilmelidir'>*""®,

Tani

Yeni gelisen norolojik defisit varliginda, anormal oftalmolojik bulguda, motor, duyusal ve
kranial sinir lezyonlarinda gdriintiileme teknikleri uygulanmalidir. Posterior fossa ve
kraniovertebral bélge lezyonlarinda tortikolis olabilir. Bu nedenle tortikolisi aciklayici sebep
yoksa aynintili goriintileme yapilmalidir. Yeni baslangich epilepsilerde kortikal displazi,
travma, metabolik hastalik ekarte edilememigse manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
uygulanmalidir. Nobetten sonra fokal defisit gelisip birka¢ saat boyunca siirerse (Todd’s
parezisi) ve status epileptikusta acil MRG cekilmelidir. Epilepsi elektro-ensefalografi (EEG)
veya video EEG monitorii ile takip edilir. Basta fokal olmak iizere biitiin epilepsilerde kontrastli
beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG) uygulanmalidir. Bu goriintiileme bilgisayarli
tomografi (BT)'den daha dstiindir. Timdriin kesin hudutlarini, yerlesimini, timoriin beyin
sapl, ventrikiiler sistem ve dider oneme haiz yapilarla iliskisini gosterir ve cerrahiyi
planlamada yardimci olur.

Beyaz cevherde, traktuslari etkileyen lezyonlarda difiizyon tensor goriintiileme (DTI) yapilarak
motor ve sensorial korteksin baglanti yollar gosterilir ve ameliyatta korunmalar icin kolaylik
saglar. Kolay bulunmasi ve kisa siirede yapiimasi nedeniyle acil durumlarda beyin BT
cekilebilir. Bu kemigi gostermede, kafa kaidesini invaze eden tiimorlerde ve yeni kanamalan
tespitte MRG'den daha Ustiindiir. Fakat bu hastaliklar ¢ocuklarda nadir goriiliir. Gerektiginde
MRG cekimi icin anestezi verilebilir. Marker, navigasyon ve stereotaksi planlaniyorsa basina
kask yerlestirilir.

Fontaneli agik cocuklarda buradan transfontanel USG yapilabilir. Difiizyon ve perfiizyon
agurlikli MRG, intrakranial kitlenin karakterini ayirmada yardima olabilir. (Sekil 4 A-B) MRG ve
MR spektroskopi tekrarlayan tiimor ve radyasyon nekrozunun veya skatrisin ayriminda
onemlidir. Kemik sintigrafisi aktivitenin artmig oldugu alanlan gosterir, bu yolla sarkom ve
osteosarkom net olarak goriilebilir. PET scan timor metabolizmasinin, SPECT ise scan artmis

uptake tespitinde Gnemli teshis yontemleridir' ",
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Sekil 4 A-B. Kitlenin histolojik yapisi MRG ile tayin edilebilir; Sagital kesit manyetik
rezonans goriintiilemede: A) Kist hidatik, B) GBM

Metastaz yapma ihtimali olan germ hiicreli, epandimoma ve MB gibi timdrlerde ameliyattan
once ve sonra kranial MRG yaninda spinal MRG de yapiimalidir, yoksa ameliyat sonrasi
donemde ameliyat esnasinda spinal kanala yayilmis olan kan yanhglikla metastaz sanilabilir.

Goriintiileme digi tiimor tan1 yontemleri: Germ hiicreli tiimorlerde alfa-fetoprotein, beta
human koryonik gonadotropin ve plasental alkalin fosfataza serum ve BOS'da bakilmalidir™.

Tedavi

Cocuk, kiigiik eriskin degildir, ozel cerrahi ve anestezi tetkikleri gerekir. Hava yolu, kan
voliimii, yiizeysel alanin agirliga orani, intravendz mayi rejimi ve ila¢ metabolizmasi farklidir.
Sach deri, kafatasi ince ve deri naziktir. Cocuklar hipotermi, hipovolemi ve anemiye kolayca
girebilirler. Bu nedenle operasyonda dokuya nazikce yaklasilmali, kan kaybi minimalize
edilmeli, hemostatik teknikler kullanilmalidir. Sulkuslar ve sylvian fissur iyi gelismemistir,
planl diseksiyon ve cerrahi koridor agmaya miisait degildirler.

Posterior fossada tiimorii ve obstriiktif hidrosefalisi bulunan ¢ocuk diiskiin durumdadir. Bu
nedenle cerrah ameliyati geciktirmeye meyillidir. Ancak sadece ameliyatla bozuk suur ve
hidrosefali diizelir, onun icin acil ameliyati yapmak onemlidir. Steroid ameliyat icin biraz
zaman kazandirabilir. Peritimoral 6dem varsa ¢ozmek icin deksametazon kullanilir.
Ventrikiiler drenaj posterior fossa tiimdrleri icin tehlikeli olabilir, yukar herniasyonla posterior
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serebral arter tentoryumda sikisir, korliik ve mortalite olabilir. Beyin sapinda kanama
goriilebilir, bu tip herniasyon, posterior fossa tiimdriine bagli hidrosefalili hastalarin 1/3’iinde
goriiliir. Cok diskiin hastada kontrollii ventrikiiler drenaj, alternatifi olarak iclincii
ventrikiilostomi yapilabilir veya ventrikiilo-peritoneal sant takilabilir, bilahare tiimor rezeke
edilmelidir, ¢linkii timoriin kendisi direk beyin sapina basiyor olabilir.

Intrakranial basing artisina bagl hastada kusma mevcutsa elektrolit bozuklugu da gelisebilir.
Bu durum hastayi daha da kotiilegtirir, ventrikiiler drenaj bunlarda diizelme saglar. Pineal
bdlge tiimorlerinde liclincii ventrikiilostomi ¢ok daha iyi netice verir. Endoskopla ventrikiile
girildiginde biyopsi de alinabilir. Cocukluk doneminde diisiik evreli timoriin, yiiksek gradeliye
donmesi oldukca nadirdir. Bu nedenle infant ve ¢ocuklarda diisiik evreli tiimorler takip edilir,
nébetleri oluyorsa antiepileptik tedavi verilir"'*,

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin ana gayesi leptomeningeal depozitler dahil norolojik defisit olmaksizin gros
total rezeksiyondur. Maksimal rezeksiyon, minimal morbidite icin intraoperatif navigasyon
yapiimalidir. Rezeksiyon tiimér tiplerine gére modifiye edilir. Omegin germ hiicreli tiimorler
adjuvan terapiye hassastir. Bu nedenle hastayi riske etmeye gerek yoktur. Hastadan lomber
ponksiyonla BOS alinarak tiimdr markerlerine bakilir, bu bolgeye kacan tiimor parcaciklar
goriiliir. Ventrikiiler BOS'ta bunlara rastlanamayabilir.

Operasyonu yapacak cerrah deneyimli ve ¢ok yonlii olmalidir. Cocukluk ¢agi tiimorlerinin cogu
kafa kaidesi ve bazal sisternalan tuttugundan eriskinlerdeki kafa kaidesi cerrahi prensipleri
uygulanir. Cerrahi girisimdeki ama¢ maksimum ekspojur, minimal beyin rezeksiyonu ile
timore ulagmaktir. Kafa kaidesini kordoma, sarkoma ve menengioma ¢ok tutar. Sellar
parasellar timorlerde transsfenoidal yol kullanilabilir, intraventrikiiler kraniofarenjioma veya
suprasellar uzantilarda transkranial yol tercih edilmelidir.

Ameliyat pozisyonu: Yerlesim yerine gore, timor cerrahin elleri ile kolaylikla ulasabilecegi
seviyede olmalidir. Posterior fossa tiimdrlerinde oturur pozisyonda operasyon yapilabilir, ¢ok
iyi ekspojur olur, mikroskop iyi gosterir. Hemoraji ve beyin sismesi minimal olur, cerrahin elleri
ameliyat sirasinda yukanda oldugundan yorulur, ayrica kardiovaskiiler instabilite meydana
gelebilir, postural hipotansiyon gelisir. Pnomosefali, intraserebral hematom ve serebral
hipoperfiizyon meydana gelebilir. Hava embolisini onlemek icin dizler biikiiliir, koltuk altina
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basing uygulayabilen gomlek giydirilir, hasta hidrate edilir, otururken 3 noktadan kafatasi
civilenerek sabitleme yapilir. Civili baglikla sabitleme 18 aydan once yapiimaz ¢okme kirigi ve
BOS kacag olabilir. Bu yaslarda at nali sistemi ile basin sabitlenmesi tavsiye edilir. 18 ay ile 5
yas arasinda dikkatlice civileme yapilabilir. Ancak bu pozisyonda hava embolisi riski vardir ve
cocukta bu durum daha agir seyreder. Vermis, beyin sapi ve pineal tiimorlerde insizyon
posterior fossadan supratentorial bolgeye kadar uzatilir. Posterior fossa tiimdrleri prone
pozisyonunda da yapilabilir. 4 yas altindaki cocuklarda oturur pozisyon tercih edilmez.

Noroanestezi: Nabiz takibi icin arterial monitorizasyon, idrar takibi icin mesaneye foley
sonda uygulanir. Prone pozisyonunda ameliyat edilecekse at nali baslik gerekir, boyuna asin
fleksiyon verilmemelidir. Cenenin gdogse degmemesi gerekir, baginin iki tarafina havlu
konulur, goze antibiyotikli pomad uyqulanir, goz kapagi kapatilir ve pedle korunur. Basi
yerleri kontrol edilir, cocugun oturagina silikon bar konmalidir. Prone pozisyonunda
endotrakeal tiipte katlanma meydana gelebilir, dikkat etmek gerekir. Havalandirmada
problem olursa nazal entiibasyon daha iyi netice verir, endotrakeal tiip biraz fazla ilerletilirse
sag bronsa girer, kontrol edilmelidir. Profilaktik olarak vankomisin veya seftriakson verilir, .V.
steroid, supratentorial timdrlerde antikonviilzan verilir. Posterior fossa tiimdriinde buna
gerek yoktur, 6dem varsa 0,25-0,8 g/kg mannitol uygulanir. Hasta oturuyorsa prekordial
doppler ve CO, monitorii takilir. Cocuklar ¢abuk hipotermiye girdiklerinden izerleri agik
birakilmamalidir""***,

Yardima Teknikler

Son yillarda tiimor ameliyatlaninda morbidite ve mortaliteyi azaltmada cesitli yontemler
kullaniimaktadir.

Stereotaksi: Operasyon giris noktasini, yolunu ve timériin yerini belirlemede yardima olur.
Operasyon yapilmasa bile biyopsi alinabilir”. Tiimér yerini belirlemede diger bir yararli
yontem navigasyondur.

Noroendoskopi: Ventrikiil ve ventrikiille iligkili ameliyatlarda BOS ile ilgili islemlerde, tigtincii
ventrikiilostomi ve pellusidotomide kullanilabilir. Ventrikiildeki tiimor ¢ikartilir veya biyopsi
alinabilir®,

Fonksiyonel MRG (FMRG): 5 yas yukansindaki cocuklar konusturularak uygulanan bu
MRG'de dominant hemisferdeki konusma merkezi bulunur. Sensorimotor merkezler belirlenir,
tiimor gikanilirken bu merkezlere zarar verilmez25.
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Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTI): Sensorial ve piramidal traktus gibi beyaz cevherdeki
ana yollari gdsterir, navigasyon uygulanir. intraaksiyel timdr alinirken afferent ve efferent
yollar zedelenmez, beyin sapi timaorlerinde traktus belirlemede yardima olur16.
Elektro-Fizyolojik Monitor: Motor evoked potansiyel (MEP), Somato sensorial evoked
potansiyel (SSEP), Beyin sapi auditor evoked potansiyel (BSEP), kortikal ve kranial sinir
uyarilari, motor ve sensorial traktuslarin etkilenip etkilenmedigini gormek icin uygulanir. Bu
trakuslarin etkilendiginde erken uyar sinyalleri alinarak maksimum giivenlikte maksimum
timor rezeksiyonu uygulanir. Kranial sinir niikleus stimulasyonu, beyin sapi tiimori
operasyonlarini yapmamizi  kolaylastinr. Bu genellikle dordiincii ventrikiil tabaninda
fonksiyonel koridoru gdsterir. Kortikal haritalar motor, sensorial, motor konusma ve sensorial
konusma merkezlerine yakin tiimor ameliyatlanini daha emniyetli yapmamizi saglarlar. 8
yasindan kiiciik cocuklarda kortikal haritalanma uyanikken yapilabilir, ama bu ¢ocuk icin kéti
bir deneyim olur. Kortekste epileptik odak veya glial timorler varsa, ayrica korteksin 1cm igine
giren kortikal elektrotlar kullanarak ikinci bir harita yapilmalidir25.

intraoperatif MRG: T1, T2, flair, kontrastli ve kontrastsiz cesitli sekanslarda cekim uygulanir.
Flair timorin bagladigi kontrasti iyice belirleyip rezidii veya tekrarlayan tiimori gosterir.
Preoperatif goriintiiler icin rekonstruksiyon yapilabilir. Anatomik oryantasyon ¢ok daha etkili
olur ve diisiik evreli timdrlerin rezeksiyonunda oldukca faydalidir26,27.

Ameliyat Sonrasi Bakim

Ameliyat biyiikligiine gore norointensif yogun bakim iinitesinde rutin bakim yapilmalidir.
Endokrin hormon bozuklugu varsa pediatrik endokrinolog tarafindan takip edilmelidir.
Epilepsi olursa ¢ocuk ndrologlan devreye girer. Agn icin yeterli analjezik yapilir. Geng
cocuklarda opiyat infiizyonu dikkatli bicimde yapilmalidir. Posterior fossa tiimor
operasyonlarindan sonra serebellar semptomlar, mutizim, motor ve sensorial ndrolojik
defisitler, kranial sinir defektleri goriilebilir. llac tedavisi yaninda rehabilitasyon ve ailelerini
bilinclendirip desteklemek gerekir. Rezidii veya tekrarlayan tiimor tespiti ve aynmi icin
ameliyattan sonra en az 24 saat beklenmesi gerekir. Bu donemde travmaya maruz kalmis
dokunun kontrast tutmasi kiicik miktarda rezidii timor tespitini zorlastinir. 72 saatte tespit
cok daha iyi yapilir. Tiimdriin metastaz ihtimali varsa spinal MRG cekilir. Preoperatif bu
bdlgenin MRG ¢ekilmemisse posterior fossa operasyonunda spinal kanala kagan kan metastaz
zannedilebilir ve patolojiyi birka¢ giin kapatabilir. Rezidii tiimorlerde tekrar operasyon
gerekebilir. Hastada sant varsa bununla da metastaz olabilir. Cocukluk cagr diisiik evreli
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gliomlari anaplastik goriinim verebilir, bu nedenle pediatrik ndropatologun dikkatli olmas
gerekir. Cocukluk caginda gdriilen desmoplastik glioblastoma, pleomorfik ksantoastrositoma,
atipik teratoid/rabdoid tiimor yanhghkla glioblastoma multiforme (GBM) ve primitif
noroektodermal tiimor (PNET) olarak saptanabilir. Timorleri ayirt etmek icin markerler,
immunositokimyasal ~ yontemler, proliferasyon derecesi ve sitogenetik analizleri
yapiimalidir'># 2%,

Adjuvan Tedavi

Spesifik tiimor tipine gore ameliyat yapilir. Epandimoma, diisiik evreli glioma, pilostik
astrositoma, grade IIl astrositoma, koroid pleksus papillomasi, pituiter adenoma ve ¢ocukluk
menengiomasinda radikal cerrahi yapmak gerekir. Bazi tiimorler beynin onemli yapilarini
invaze eder. Bu nedenle beyin sapi, optik yol, hipotalamus tiimdrlerinde total rezeksiyon
yapilmaz. Morbidite ve mortalite artar.

Gros total rezeksiyon yapilsa bile bazi timorler yiiksek tekrarlama sikligina sahiptir. GBM,
medulloblastoma, epandimoma ve germ hiicreli timaorler rekiirrens veya seeding metastaz
yaparlar. Bazi tiimdrler adjuvan tedaviye hassastirlar. Ornegin; germ hiicreli tiimdrler
radyoterapi (RT) ve kemoterapiye (KT) olduk¢a hassastirlar. Bunlar orta hat tiimarleridir,
suprasellar alanda veya pineal bélgede bulunurlar, hastayi riske edip radikal olarak tiimoriin
clkartilmasi gerekmez. Biyopsi veya kismi rezeksiyondan sonra adjuvan tedavi ile ortadan
kaldinlabilirler.

Serum veya BOS'ta belirtegleri olan alfa-fetoprotein, beta human koryonik gonadotropin ve
plasental alkalen fosfataza bakildiginda; miispet cikarsa biyopsiye bile gerek kalmadan
tedaviye baglanabilir. EGer obstriiktif hidrosefali yapmissa endoskopik iiciincii ventrikiilostomi
yapilirken biyopsi alinabilir. Diger bir drnek kraniofarenjiomadir. Bu benign tiimor suprasellar
bolgeye yerlesir, cogu liclincii ventrikiil icine girer. Daha onceleri gros total rezeksiyon
yapilirken, ndrokognitif, hormonal bozukluk veya hipotalamik bélgelerde travma meydana
gelirdi. Cerrahinin morbidite ve mortalite oranlan %90'lara vanrdi. Giinimiizde ise
maksimum rezeksiyon ana gayemizdir. Ancak adjuvan rejim agresif cerrahiden daha az zararli
oldugundan morbiditeye meydan vermeyecek rezeksiyon yapilmalidir. Lezyon kavitesine
bleomisin, interferon ve intratiimdral radium cubugu yerlestirilerek uygulanan brakiterapiler
ile iyi neticeler elde edilebilmektedir'> ™",
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Radyoterapi (RT)

Cocukluk ¢agr tiimorlerinde kemoterapi kanser hiicrelerini tamamen yok edemeyeceginden
radyoterapinin onemi fazladir, ancak uzun siireli komplikasyonlari ¢oktur. Gelisimini
tamamlamamis beyinde ozellikle beyaz cevher gelisimi zarar gorebilir. Bunun disinda
noroendokrinopati, retinopati, vaskiilopati (sekonder moyamoya dahil), miyelopati gibi
patolojiler mikrovaskiiler hasara bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Sekonder kaverndz anjioma
gelisebilir. RT'ye bagh menengioma, diisiik ve yiiksek evreli glioma, tiroid karsinomasi gibi
sekonder tiimorler geligebilir. Bu tip tiimorler genetik degisiklik sonucu RT'den yillar sonra
ortaya ¢ikabilir. Cocuklarda RT'den sonra nérofibromatozis, bazal hiicreli karsinoma siklikla
goriilir. 3 yasindan kiiciik cocuga RT verilmez ciinkii kognitif ve noroendokrin bozukluklar ile
beyinde gelisme geriligi ortaya cikar. Fakat komplikasyonlari asgariye indiren yeni RT

tetkikleri iizerinden calismalar yapilmaktadir®™.

Stereotaktik Radyocerrahi (SRS)

Sinirlart kesin olan alana yiiksek dozda radyasyon tatbikidir. Radyasyon kiigiik dozlarda, ¢ogul
alanlardan ve ¢ogul agilardan verilir. Bu sterotaktik hedef nceden belirlenmistir. Bas civilerle
sabitlenir, doz hedefini digina tasmaz ve cevre doku zarar gérmez. Beyin sapi, kranial sinir,
hipotalamus gibi 6zel bolgelere zarar vermeden tiimor tahrip edilir, ancak timor 2,5-3 cm den

biiyiik boyutta olmamalidir®®*,

3 tip SRS vardr;

Gamma Knife (Radio-Surgery): 201 kobalt kaynagindan ¢ikan foton enerji emisyon esasina
dayanir.

Linear Accelerator (LINAC): Yiiksek X-ray enerjisi ile agir metalden hizlandinlmis elektron
cikartilmasi ile uygulanir.

Proton Beam Surgery: Direk protonun yayilmasindan elde edilen enerjidir, bu beyin
ylizeyindeki biiyiik lezyonlarda etkilidir.

Fraksiyonel Stereotaktik Radyocerrahi: Total doz birka¢ giin icerisinde birkag fraksiyonda
verilir, etraf dokuya zarar verme riski azalir.

Siddeti ayarlanmis RT: Tiimore total doz degisik alanlardan multipl olarak lineer
akseleratorden verilir.
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Kemoterapi (KT)

Cocukluk cag beyin tiimorleri icin adjuvan kemoterapi (KT) protokolleri vardir. RT kiiciik
cocuklarda kognitif ve endokrin bozukluklar yaptigindan RT dozu diisiik tutularak KT
uygulanir.

Medulloblastoma: MB’da kranio-spinal radyasyon dozu 23,4 GY olarak belirlenmistir. Buna
ilaveten radyasyon esnasinda diisiik doz vinkristin verilir. RT tamamlandiktan sonra lomostin,
sisplatin ve vinkristin verilerek tedavi tamamlanir. Bu tedavi ile hastalarin %86's ortalama 3
yil yasamaktadir. Diisiik doz radyasyon ve etkili KT kombinasyonu tek basina RT'den daha iyi
netice vermektedir. RT'den 3 wyil sonra 8,5 yasindan Kkiiciik cocuklarda 1Q skoru
azalabilmektedir. 39 GY kranio-spinal RT verilenlerde durumun 23,4 GY RT'ye gore daha kotii
durumda oldugu gosterilmistir. MB'da maksimum cerrahi rezeksiyondan sonra 6 hafta siire ile
primer tiimor yatagi ve 2 cm etrafina 36 GY dozda kranio-spinal RT uygulanmis ve bu siire
icinde siklofosfamid ile bazal dozda KT yapilmis ve hemopoetik kok hiicre desteginde
bulunulmustur, bu hastalarin %70'i bes yil bagimsiz yasamistir29,30,31.

Yiiksek Dereceli Glioma: Eriskindeki KT protokolii ile tedavi edilir. Standart olarak eriskinde
GBM’de RT'yi takiben 6 ay temozolamid verilir. Cocukluk ¢agi GBM'de de RT ve temozolamid
ile tedavi edildiginde hastalarin %43'i 1-2 yil bagimsiz yasamaktadir, ayni tedavi ile
anaplastik astrositomlarda daha iyi netice alinmistir ve %63 oraninda 1-2 yillik bagimsiz
yasam saglanmistir.

Diisiik evreli glioma: Gros total rezeksiyondan sonra uzun siire bagimsiz yasam %95
oraninda gerceklesir. % 33-67 oraninda progresyon goriilir. Cocuklarda optik yol ve
hipotalamik astrositoma disinda cerrahi tedavi tercih edilir. Bu bélge tiimdrlerinde adjuvan KT
ile cevap alinmazsa cerrahi tedaviye basvurulur. Cerrahi tedavide amag biiyiik egzofitik
kitlenin azaltilmasi, hidrosefalinin tedavisi ve adjuvan terapiye cevap alinacak hale
getirilmesidir. Cocuklarda progresif diisiik evreli gliomlarda carboplatin ve vinkristin tedavisi
ile ¢ok iyi sonuglar alinmaktadir11,12,14,31.

Germ hiicreli tiimorler: Germ hiicreli tiimorler oldukga RT hassastirlar. %90'inda sadece RT
ile 5 yil yasam saglanir, kemoterapiye de iyi cevap verirler. Sadece KT %84 oraninda iyilesme
saglar. Kemoterapide en ¢ok kullanilan ajanlar siklofosfamid, etoposid ve carboplatindir.
Kemoterapi genellikle diisiik doz RT ile birlikte kullanilir19.
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Nongerminomatoz germ hiicreli tiimorler: Piir germinomlardan daha az RT hassastirlar. RT
uygulananlarin %30-50'si beg yil yasar, KT ile kombine edilmis RT ile bu oranlar %65-75'e
ulagmaktadir19.

Diger tiimorler: Yiiksek evreli gliomlarda ve MB'da KT'nin etkin olmasina karsilik
epandimoma, diffiiz pontin glioma ve atipik teratoid / rabdoid tiimorlerde etkisi oldukca
kisithdir. Yeni kemoterapik ilaclardan rapamisin ve deriveleri (RADOO1) subepandimal dev
hiicreli astrositomada denenmis ve iyi neticeler elde edilmistir. CCNU, BCNU, prokarbazin ve
vinkristin tekrarlayan gliomlarda ve oligodendrogliomlarda kullanilmaktadirlar11,12,14,31.

Adoptif Transfer Tedavisi

Tiimoriin konakg lenfositinin, monositi ile karsilastinlarak hassas hale getirildikten sonra
tekrar konakglya verilmesi ile timoriin gelismesinin durdurulmasi prensibine dayanarak
uygulanir. Biiyiime faktorii (GF) reseptorlerine karsi mikro antikorlar gelistirerek tiimoriin
bliyiimesi onlenir. Tiimor tedavisinde yeni yaklasim tiimor proliferasyonu, apopitozu ve
anjiogenezi iizerinde yogunlagmistir. Diigiik mol agirlikli kinaz inhibitorleri ve monoklonal
antikor tedavileri 6nem kazanmigtir. Tirozin kinaz inhibitorii mesilat en sik kronik miyeloid
losemide kullaniimakla beraber bircok tiimorde kullanildiginda iyi neticeler elde edilmistir.
Aflibersept plasental GF inhibe eder ve gliomlarda kullanilir. GF'e ve kinazlara karsi elde edilen
antikorlar kan beyin bariyerini zor gecerler, onun icin daha ok tiimoriin icine veya
ameliyattan sonra timor yatagina uygulanirlar. Kii¢iik mol agirlikli kinaz inhibitorleri, B ve T

hiicreler bariyerden kolayca gecerler™.

Anjiogenez inhibitorleri

Anjiogenez olmadan tiimoriin biyiimesi mimkin degildir. Genellikle anjiogenez yolunu
inhibe etmek icin bevacizumab kullanilir.

Angiogenez inhibisyonu icinkullanilan ilaglar sunlardr;

1. Anjiostatin : Endotel poliferasyonu ve apopitozun dengesini saglar, bFGF ve VEGF
baskilanir.

2. Endostatin: Kinazlari inhibe ederek endotel proliferasyon ve invazyonu engellenir.
3. Trombospondinler: Endotel proliferasyonunu inhibe eder.

4. Heparin - Kortizon: Birlikte anjiogenezi inhibe ederler.
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Neovastal: Kikirdaktaki VEGF etkilenir.
Platelet faktor: Endotel proliferasyon ve migrasyonunu etkiler.

Penisilamin: Endotel proliferasyonunu inhibe eder.

L N & W

Sentetik: Talidomid bFGF ve TNF-alfayi inhibe eder, anti timoral ozelligi vardir. GBM de
kullanilir.

9. Bunlardan bagka minosiklin, medioksiprogesteron ve somatostatinin anti-tiimor,

melatoninin anti-mitotik etkisi vardir’®*,

Apopitotik Gen Tedavisi

RT'nin diginda apopitoza; KT, hipertermi, oksidatif stres, TNF, hormonlar, GF ve P53 geni etkili
olmaktadir. P53 geni DNA harabiyetini tanir, tiimor stipresor proteinleri sentez eder. Tiimor
olusumunda P53 geninin negatif regiilasyonu goriiliir. Bu genin inhibisyonu ile anti-tiiméral
etki olusturulur. GBM'de bu uygulamalar ile iimit vadeden diizelmeler tespit edilmistir. Timor
hiicreleri direk onkogen veya indirek tiimdr supresyon gen replasmani ile tedavi edilebilirler.
Retrovirus, adenovirus, herpes simpleks viriisleri araciligi ile hiicrelere gen transferleri
yapilarak normal hiicre fonksiyonuna doniisleri veya apopitotik programa alinmalan
saglanabilir. Ayni viriislerin riboniikleoreduktaz enzimi tahrip edilerek, timidin kinaz enzimi
mevcut olan tiimor hiicrelerini 6ldirmeye planlanabilirler. Boylece tiimor icine verilerek hem
P53 geni fonksiyonel hale getirilir hem de tiimor hiicreleri tahrip edilebilir. Timor
gelismesinde biiyiik rol oynayan EGFR ve tirozin kinaz reseptdrlerini tahrip eden adenoviriisler
gelistirilerek de tedavide basar saglandigi gosterilmistir.

intihar (Suicide) Gen Tedavisi

Timidin inhibitor gen tadavisi yapildiktan sonra yavas norotropik viriislerin tiimdr, noron ve
glia hiicrelerine enjekte edilerek ensefalit meydana getirilmesi ve daha sonrasinda antiviral
ilaclarla tedavi uygulanmasi esasina dayanan bir tedavi yontemidir’”**,

Sonug

Gegmiste cocukluk ¢agr tiimorlerinde radikal cerrahiler uygulanmakta ve bunun sonucunda
cerrahiye bagl yiiksek morbidite ve mortalite oranlan bulunmakta idi. Ancak son 20 yillik
stireg icerisinde genetik ve teknolojideki ilerlemeler sonucunda gelistirilen cerrahiye yardima
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teknikler ve adjuvan tedavi yontemleri sayesinde bu oranlar oldukca azaltilmistir. ilerleyen
yillarda cerrahiye bile gerek kalmadan yeni tedavi protokolleri uygulanabilecek gibi
goriinmektedir.

Kaynaklar

1. Roth J, Costantini S, Rosenfeld US. Management of brain tumors in the pediatric patients. Kaye
HA, Laws RE (ed), Brain Tumors Elsevier Edinburg, 2012;329-46.

2. Smith MA, Freidlin B, Ries LA, Simon R. Trends in reported incidence of primary malignant brain
tumors in children in the United States. J Natl Cancer Inst. 1998;90:1269-77.

3. Fisher JL, Schwartzbaum J, Wrensch M, et al. Epidemiology of brain tumors. Neurol Clin.
2007;25:867-70.

4. Wrensch M, Minn Y, Chew T, Bondy M, Berger MS. Epidemiology of primary brain tumors: current
concepts and review of the literature. Neuro Oncol. 2002;4:278—99.

5. Kerbel R. Tumor angiogenesis. N Engl J Med. 2008;2039-49.

6. Bondy M, Wiencke J, Wrensch M, Kyritsis AP. Genetics of primary brain tumors: a review. J
Neurooncol. 1994;18:69-81.

7. Ohgaki H, Kleihues P. Genetic pathways to primary and secondary glioblastoma. Am J Pathol.
2007;170:1445.

8. Singh SK, Clarke ID, Hide T. Cancer stem cells in nervous system tumors. Oncogene. 2004;23:67-
72.

9. Lowy DR, Willumsen BM. Function and regulation of RAS. Annu Rev Biochem. 1993;62: 851-91.

10. Dirsk BP. Stem cell neurobiology In Neurooncology (Eds M Bernstein, SM Berger):28-36. Berlin,
Thieme. 2008.

11, Akakin A, Ozkan AK, Kili T. Anaplastik astrositomlar. Tiirkiye Klinikleri J Surg Med Sci. 2007;3:27-
34.

12. Ender K, Kaya A, imran S, Kamil K, Mesut H. intrakranial cocukluk cagi tiimérleri. Bursa Devlet
Hastanesi Tip Biilteni. 1986;2:185-94.

13. Petito CK, DeGirolami U, Earle KM. Craniopharyngiomas: a clinical and pathological review.
(ancer. 1976;37:1944-52.

14. Wen PY, Kesari S. Malignant gliomas in adults. N Engl J Med. 2008;359:492-507.

15. Hacayakupoglu E, Oktay K, et al. Metastatic brain tumors. Cukurova Medical Journal. 2014;39:191-
202.

16. Le Bihan D, Mangin JF, Poupon C, Clark CA, Pappata S, Molko N et al.. Diffusion tensor imaging:
concepts and applications. J Magn Reson Imaging. 2001;13:534-36.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Haciyakupoglu ve ark. 385

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

2].

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

Cha S. Perfusion MR imaging: basic principles and clinical applications. Magn Reson Imaging Clin
N Am. 2003;11:403-13.

Shellock FG, Morisoli S, Kanal E. MR procedures and biomedical implants, materials, and devices:
1993 update. Radiology. 1993;189:587-99.

Hoffman HJ, Ostubo H, Hendrick EB, Humphreys RP, Drake JM, Becker LE et al. Intracranial germ-
cell tumors in children. J Neurosurg. 1991;74:545-51.

Drummond JK, Ojemann GR. Surgical principles in the management of brain tumors. In Brain
Tumors (Eds Kaye HA, Laws R):282-95. Edinburg, Elsevier, 2012.

Parks TS, Hoffman HJ, Hendrick EB. Medulloblastoma: clinical presentation and management. J
Neurosurg. 1983;58:543-52.

Packer RJ, Cogen P, Vezina G, Rorke LB. Medulloblastoma: clinical and biological aspects. Neuro
Oncol. 1999;1:232-50.

Apuzzo ML), Chandrasoma PT, Cohen D. Computed imaging stereotaxy: experience and
perspective related to 500 procedures applied to brain masses. Neurosurgery. 1987;20:930-7.
Gaab MR, Schroeder HW. Neuroendoscopic approach to intraventricular lesions. J Neurosurg.
1998;88:496-505.

Toma K, Nakai T. Functional MRI in human motor control studies and clinical applications. Magn
Reson Med Sci. 2002;1:109-20.

Albayrak B, Samdani AF, Black PM. Intra-operative magnetic resonance imaging in neurosurgery.
Acta Neurochir (Wien). 2004;146:543-57.

Fahlbusch R, Ganslandt O, Nimsky C. Intraoperative imaging with open magnetic resonance
imaging and neuronavigation. Childs Nerv Syst. 2000;16:829-31.

Kondziolka D, Niranjan A, Lunsford DL, Clump AD, Flickinger CJ. Radiosurgery and radiotherapy
for brain tumors. In Brain Tumors (Eds Kaye HA, Laws RE):296-305. Edinburg, Elsevier, 2012.
Tarbell NJ, Smith AR, Adams J, Loeffler JS. The challenge of conformal radiotherapy in the
curative treatment of medulloblastoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2000;46:265-6.

Thomas PR, Deutsch M, Kepner JL, Boyett JM, Krischer J, Aronin P et al. Low-stage
medulloblastoma: final analysis of trial comparing standard-dose with reduced-dose neuraxis
irradiation. J Clin Oncol. 2000;18:3004-11..

Zee (S, Segall HD, Nelson M. Infratentorial tumors in children. Neurol Clin N Am. 1993;3:705-14.
Dietrich PY, Walker PR, Saas P, Tribolet DN. Immunobiology of gliomas: new perspectives for
therapy. Ann NY Acad Sci. 1997;824:124-40.

Wechsler-Reya R, Scott MP. The developmental biology of brain tumors. Annu Rev Neurosci.
2001;24:385-428.

Verma IM, Somia N. Gene therapy-promises, problems and prospects. Nat Rev Genet.
1997;389:239-42.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



386 Cocukluk Cagi Beyin Tlimérleri

35. Harmon D, Markert J. Gene Therapy for Gliomas. Bernstein M, Berger MS (ed), Neuro-
oncolology:224-233. Berlin, Thieme. 2008.

36. Kihg T, Yildinm 0, Sahin S, Pamir N. Glial tiimorlerin anjiogenezi. Tiirk Norosiruruji Dergisi.
2005;1:1-9.

37. Plate KH, Risau W. Angiogenesis in malignant gliomas. Glia. 1995;15:339-47.

38. Jensen R. Growth factor-mediated angiogenesis in the malignant progression of glial tumors: a
review. Surg Neurol. 1998;49:189-94.

Correspondence Address / Yazisma Adresi
Kadir Oktay

Cukurova Univ. Tip Fakiiltesi

Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal1.

Adana, Turkey

e-mail: drkadiroktay@hotmail.com

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



