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Pediatrik Cagda Kraniofaringiomalarin Tani, Tedavi ve Takibi
Diagnosis, Treatment and Follow-Up in Childhood
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Kraniofarinjiyomlar Rathe kesesi ve kraniofarengeal kanalin artiklarindan kaynaklanan sella ve suprasellar alani tutan yavas ilerleyen
benign bir ttmoérdir. Tlm intrakranial timérlerin %3’Unl ve pediatrik beyin timorlerinin ise %6-9’unu olusturur. Gocukluk cagindaki
suprasellar timorlerin %54’Gnl kraniofarinjiyomlar olusturur. Ortaya ¢iktigi bélgenin anatomik komsuluklar sebebiyle y&netimi
yillardir tartisma konusudur. Kritik nérovaskuler yapilara olan komsuluk ve invazyon total eksizyonu gii¢lestirmekle beraber mortalite
ve morbidite oranlarinin artirmaktadir. Ayrica ¢calismalar géstermektedir ki radyoterapi ile kombine edilen subtotal rezeksiyon timor
kontroliinde ve rekiirrenste benzer basari oranlarina sahiptir. Kisiye 6zgt ve multidisipliner bir tedavi yaklasimi ile hayat kalitesini
korumay1 amaglayan tedavi segenekleri kraniofarinjiyomlar icin glincel tedavi stratejisi olarak gériinmektedir.
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ABSTRACT

Craniopharyngioma is a slowly progressing benign tumor originating from the remnants of Rathe’s cleft and the craniopharyngeal
canal, and is located in the sella and suprasellar area. It constitutes 3% of all intracranial tumors and 6-9% of pediatric brain tumors.
Craniopharyngiomas constitute 54% of suprasellar tumors in childhood. Its management has been a matter of debate for years due
to the anatomical neighborhoods of the region where it emerges. Adjacency and invasion to critical neurovascular structures make
total excision difficult and increase mortality and morbidity rates. Additionally, studies show that subtotal resection combined with
radiotherapy has similar success rates in tumor control and recurrence. Treatment options aimed at preserving quality of life with a

personalized and multidisciplinary treatment approach appear to be the current treatment strategy for craniopharyngiomas.
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B GIRIS
raniofarinjiyom terimini Harvey Cushing 1932 yilinda
B kullanmistir ve beyin cerrahlar igin en zor lezyonlardan
biri olarak bahsetmistir (39). Rathke kesesi ve kraniofa-
rengeal kanalin ektodermal kaynakli epitel hiicre kalintilarin-
dan kaynaklanan ve agirlikh olarak sella ve suprasellar boslu-
gu tutan benign, ekstraaksiyel, yavas blylyen bir timér olan

(44) kraniofarinjiyomlarin yénetimi tizerinden neredeyse bir asir
gecmesine ragmen halen zor ve tartismali bir alan olarak dur-
maktadir. Sellar bélgede en sik gérilen ikinci timor (48) olan
kraniofarinjiyomlar, sellar/suprasellar yerlesimleri sebebiyle
gbrme yollari, kafa tabaninin énemli vaskuler yapilari, hipota-
lamo-hipofizer aks ve limbik sistem ile iligki halindedirler ve
bu durum &zellikle cerrahi tedavinin, sinirlarini énemli 6él¢ctde
belirlemektedir. Diinya Saglik Orgiti’'nin 2021 yilindaki si-
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niflamasi ile beraber daha énce iki alt tip olarak bahsedilen
adamantinomat®z kraniofarinjiyom ve papiller kraniofarinjiyom
farkli klinik ézellikleri, demografik 6zellikleri, radyolojik 6zellik-
leri, histopatolojik bulgulari, genetik degisiklikleri ve metilas-
yon profilleri ile beraber farkli timor tipleri olarak siniflandiril-
maktadirlar (49).

Epidemiyoloji

Kraniofarinjiyomlar tim intrakranial timérlerin %3’Unu olustu-
rur ve kraniofarinjiyomlarin %33-54’ pediatrik cagda gorulir.
Kraniofarinjiyomlarin pediatrik ¢cagdaki yillik insidansi yilda bir
milyon niifus basina 1,9 kisidir ve pediatrik beyin timdrlerin
%6-9’unu  olusturur (9,11,23,26,57,81). Adamantinomattz
kraniofarinjiyom 5-15 yas arasi ¢cocuklarda ve 45-60 yas arasi
yetiskinlerde en ylksek insidans ile bimodal bir yas dagiimi-
na sahiptir, pediatrik yas grubunda kist olusumu ile birlikte en
sik gérilen histolojik tiptir. Papiller kraniofarinjiyom neredeyse
yalnizca eriskinlerde ve ortalama 40-55 yas araliginda gérdldr,
pediatrik hastalarda izole ya da adamantinomatdz tip ile mikst
cok nadiren gorilir (57,81). Pediatrik cagdaki suprasellar ti-
morlerin %54’ kraniofarinjiyomdur ve insidansi 5-10 yaglarin-
da pik yaparken ikinci sirada 11-15 yas araligi gelir ve nadiren
neonatal ve intrauterin olgular da raporlanmistir (42,69). Irk ve
etnik koken ile ilgili bilinen bir fark olmamakla birlikte bazi ¢a-
lismalar erkeklerde kadinlardan daha sik goéruldigind bildir-
mislerdir (1,5,9,11,23,26,32,33,54,57,81).

Histopatoloji

Rathke kesesi 6n hipofiz bezinin gelisimi sirasinda pars tu-
beralis’ten olusur ve kraniyofarengiomanin bu yapidan kalan
embriyonik epitel kalintilarindan kaynaklandigr distndlmek-
tedir (48). Kraniofarinjiyomlar iki histolojik alt tipe ayrilabilirler
adamantinomat®z kraniofarinjiyom ve papiller kraniofarinji-
yom; adamantinomatdz kraniofarinjiyom bimodal yas dagili-
mi gdsterirken papiller kraniofarinjiyom neredeyse tamamen
yetiskin hasta grubunda goértlmektedir (48,81).

Pediatrik yas grubunda gorilen tim kraniofarinjiyomlarin he-
men hemen tamami adamantinomatdz tip olarak goérilmek-
tedir ve lezyon kalsifikasyonlarin, solid dokularin ve kistik
bosluklarin heterojen bir karigimi olarak gérulmektedir (67).
Kraniofarinjiyomlar intrasellar alanda sinirli kalabilmektedir ya
da masif boyutlara ulasarak her ¢ kafa kompartmanina ula-
sabilmektedir (30).

Adamantinomatdz kraniofarinjiyom dis dokusuna benzemek-
tedir, loblle ve dizensiz trabeklle skuaméz epitelden olugur
ve siklikla palizadik kolumnar epitel ile gevrelenmistir. Pali-
zadik tabaka adamantinomatdz patolojinin karakteristik bir
Ozelligidir ve bu siki yerlesmis hiicreler skuamo6z hicrelerin
gevsek retikller tabakasina (stellate reticulum) komsu olabil-
mektedirler (57). Islak keratin noddllleri veya hayalet hicreler
terimleri, adamantinomatéz kraniofarinjiyomnin histopatolojik
katmanlar boyunca bulunabilen eozinofilik keratindz boélgeler
icine gbmulu soluk gekirdekleri temsil eder. Adamantimatéz
timorlerde bulunan kistler, kolesterol, keratin ve kalsiyumdan
olusan dokilmis epitel iceren yagli bir sivi igerir (48,52,53,65).
Adamantinomatdz kraniofarinjiyomlar hipotalamus ve hipofiz
stalkina uzanan parmaksi cikintilar ile karakterizedir ve bu ya-
pilar kosu beyin dokusundan gliozis ile iligkilidirler. Bu durum
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bazi gorislerde timor ekzisyonunu kolaylastirdigr yonindey-
ken bazi gorusler mikroskobik olarak ayriminin zor oldugu y6-
niindedir (29,55,66,78).

Papiller kraniofarinjiyom yetigkin olgularin tg¢te birini olustur-
maktadir (9,17,81). Histolojik olarak daha ¢ok solid olma egi-
limindedirler ve bazen Uclincu ventriklle lokalize olabilmek-
tedirler. Adamantinomat®z kraniofarinjiyomlarin aksine tipik
olarak kalsifikasyon gérilmez ve bu &6zellikleriyle tomografi
kullanilarak ayirici tani yapilabilir (30).

edamantinomatéz Kraniofarinjiyomnin Biyolojik
Ozellikleri

Adamantinomatéz kraniofarinjiyomnin genomu, transkriptomu
ve protein ekspresyonuna iligkin anlayisimizdaki son gelisme-
ler, timorin kdkeni ve onkogenik blyimeye iliskin énemli bil-
giler saglamistir. Adamantinomatdz kraniofarinjiyom CTNNB1
genindeki mutasyon ile karakterizedir ve bunun sonucunda
parcalanamayan bir b-katenin ortaya c¢ikmaktadir. Cocuk-
larda hemen hemen hi¢ karsilasiimamasina ragmen, papiller
kraniofarinjyjomnin  BRAF VG600E mutasyonunun varlidiyla
karakterize oldugunun anlagilmasi, halen devam eden klinik
arastirmalarla birlikte 6nemli terapétik ilerlemelere yol agmistir.
Brastianos ve ark. Papiller kraniyofarenjiyomlara yénelik biyo-
belirte¢c odakl ¢calismalarinin sonuglarinda, en az bir kir ve-
murafenib-kobimetinib alan tim hastalarda kalici, kismi veya
daha iyi yanitlar gostermislerdir (7,77).

CTNNB1 Mutasyonu ve (B-Catenin Birikimi

Genom dlzeyinde, adamantinomatéz kraniofarinjiyom’da
bilinen tek tekrarlayan mutasyon, CTNNB1 geninin ekson
3’Unde mevcuttur. Bu, bozunmay hedefleyen motifin bozul-
masi yoluyla c¢ekirdekte B-katenin birikmesine aracilik eder,
bu da proteinin yikim kompleksine karsi direngle sonuglanir.
Adamantinomatdz kraniofarinjiyomlarin %69-100’Gnde nUk-
leer B-katenin birikimi goérdlar (6,10,28,43), bu da transkripsi-
yon faktér aktivasyonuna ve hicresel proliferasyona yol agar
(2,4,22,27,28). Henliz bu anormal durumu hedef alan tedaviler
mevcut degildir.

Adamantinomat6z kraniofarinjiyomlarin yalnizca bir grubun-
da intrantikleer B-Catenin birikimi gortlir, bu durumda bir
parakrin sinyal mekanizmasinin tumor patogenezinde etkin
olabilecegini diustundirmektedir (3). Genetigi degistirilmis fare
modelleri ve insan adamantinomat®z kraniofarinjiyomlarindaki
kist sivilarinda ve dokularindaki artmis proinflamatuar sitokin-
ler (IL-6, IL-8 , IL-1b ) saptanmistir ve bu durumda inflamatuar
strecin baskilanmasi ile timd&r blytimesinin durdurabilecegi
dustnilmustir, bu fikirle tocilizumab ile klinik calismalar ya-
piimaktadir (72).

MAPK/ERK Yolagi and EGFR Yolagi

Son calismalar MAPK/ERK (mitogen-activated protein kina-
se/ extracellular signal-regulated kinase) yolaginin ve EGFR
(epidermal growth factor receptor )‘nin timdr gelisim ve bu-
yumesi ile iligkili oldugunu géstermistir. MAPK/ERK yolunun
ve EGFR sinyal yollarinin aktivasyonu adamantinomatdz kra-
niofarinjiyom timor-beyin sinirinda B-katenin biriktiren hicre
kimelerinde gosterilmistir, bu da EGFR’nin beyin infiltras-
yonunda rol oynayabilecegini distindirmektedir (22,34-36).



EGFR antagonistelerinin hastalar icin fayda saglayabilecegi
duslinulerek daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir ve bununla
birlikte distk dereceli gliomal ¢ocuklarin bakiminda yaygin
kullanimi nedeniyle MEK (mitogen extracellular kinase) inhi-
bisyonu, adamantinomat®z kraniofarinjiyom tedavisinde klinik
uygulamaya daha yakin olabilir. Donson ve ark., MAPK/ERK
yolunun trametinib yoluyla inhibisyonunun hem insan hem de
fare timér dokusunda proliferasyonu azalttigini ve apoptozu
artirdigini gosterdi. Trametinib kullanimini iceren ¢ok merkezli
bir faz 2 klinik deney su anda gelistiriime asamasindadir (22).

Programlanmis Hiicre Oliimii : PD-1/PD-L1

Bagisiklik kontrol noktasi blokaji, birgok kanserde potansiyel
bir antitimér stratejisi olarak kabul edilmistir (5,19). Coy ve
ark., programlanmis hiicre 6lumu proteini 1’in (PD-1) ve prog-
ramlanmig 8lum ligandi 1’in (PD-L1) lokalizasyonunun spesifik
modellerini tanimladilar (17). PD-1’in ylksek ifadesi yalnizca
nikleer B-katenin biriktiren hiicre kiimelerinde bulunur. PD-L1
spesifik olarak timérde ve kist astarinda lokalize olan bagi-
siklik hicrelerinde tanimlandi, bu da yiiksek derecede infla-
matuar timor kisti sivisi ile potansiyel bir etkilesim oldugunu
dustindirmektedir. Bu bulgular 6n hazirlik olmakla birlikte, bu
yolun terapdtik bir hedef olarak hizmet etme potansiyelini art-
tirmaktadir (30).

Klinik Tablo ve Tani

Hastaligin klinik tablosu timérin yerlesim yeri itibariyle en-
dokrin problemler, kitle etkisi ve kognitif bozukluklar ile orta-
ya cikmaktadir. Tipik olarak yavas buyiyen bir lezyondur ve
komsu yapilarin basisi veya ventrikiler sistemin bozulmasiyla
acikca semptomatik hale gelir, ancak retrospektif olarak ak-
siyel bliyimenin yavaslamasi gibi hafif endokrin degisiklikler
siklikla tanimlanabilir (58). En sik gorilen semptomlar bas ag-
risi (%60-75) ve gérme bozukluklaridir (%37-68) (30). Bas ag-
risi ve gérme bozukluklar kitle etkisi ile olabilmektedir, ayrica
timordn Gglncu ventrikile uzanmasi ve hidrosefaliye neden
olmasi kafa i¢ci basing artisina neden olmaktadir. TUmérin hi-
potalamo-hipofizer aksi invazyonu ile endokrin belirti ve bul-
gulan ortaya cikmaktadir. Gelisim geriligi, gecikmis seksuel
gelisim , obezite ve diabetes insipidus ortaya ¢ikan endokrin
problemlerdir. Hastalarin yaklasik %20’sinde davranis bozuk-
luklan goértlmektedir (25).

Gorme bozuklugu pediatrik kraniofarinjiyomlarda sik gorulir
ve optik aparatin direkt basisi nedeniyle olmaktadir. Gérme
bozuklugu timoér 6nemli élctide blyklige ulasana kadar fark
edilemeyebilir ve ¢cocuklar bu siregteki derin gérme kusurla-
rini dahi tolere edebilmektedir. Gorme bozuklugu bazen aile
bazende rutin kontrollerde fark edilmektedir. Hastaligin seyrin-
de cocuklarin yarisinda gérme bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir.
Mlmkinse, tani aninda, cerrahi midahaleden 6nce, gérme
keskinligi kaybi, gérme alani kusurlari veya papil 6deminin
dikkatli bir sekilde belgelenmesi icin resmi ndro-oftalmolojik
degerlendirme yapilmalidir (30).

Pediatrik kraniofarinjiyomlarda endokrin bozukluk sik géru-
I0r. Tani aninda hastalarin yaklasik Ucte ikisinden fazlasinda
(%66-90) bir endokrin bozukluk saptanir. En sik bliylime hor-
monu eksikligi (%75 den fazla), gonadotropik hormon eksik-
ligi ikinci sirada (%60 ) ve tiroid disfonksiyonu (%33) hastada
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gorllir. Tani aninda daha az yaygin olmasina ragmen, diyabet
insipidus hastalarin %7,5-24’inde mevcut olabilir, ancak ilk
cerrahi mudahalenin ardindan ortaya ¢ikma olasiligi cok daha
yuksektir (30).

Preoperatif degerlendirmede pediatrik endokrinolog konstil-
tasyonu mutlak gereklidir ve bliyime hormonu, kortizol, tiroid,
gonadotropin, serum sodyum ve prolaktin degerlendirmesi
standarttir. Adamantinomatdz kraniofarinjiyom slphesi olan
tim hastalarin adrenokortikotropik hormon eksikligi oldugu
kabul edilmeli ve cerrahi tedavi sirasinda ampirik steroid stres
dozu uygulanmasi agisindan hazirlikli olunmalidir. Ameliyat
oncesi endokrin, sodyum ve damar ici sivi miktari dengesinin
degerlendirmesinin tamamlanmamasi ciddi morbidite veya
mortaliteyle sonuclanabilir (30).

Potansiyel kraniofarinjiyom duslnulen pediatrik hastalarda
MR ve BT gértntileme mevcut tercih edilen gérinttileme yon-
temidir. MR timorin temel gdrintlleme ydntemi olarak éne
cilkmakla beraber pediatrik popllasyonda %75-90 oraninda
gorilen timordeki kalsifikasyonlarin gosterilmesi amaciyla
BT kullanilmaktadir, ayrica BT 6zellikle transsfenioidal cerra-
hi planlanmasi halinde siniis anatomisini gostermesi, kemik
yapinin degerlendiriimesi agisindan degerlidir (31,73,81). Tu-
mordeki solid ve kistik yapilar, keratin, kolasterol, kanama ve
kalsifikasyon duzeylerine gére MR da heterojen sinyaller go6-
rilmektedir, solid kisim ve kist duvari kontrastlanmaktadir (25).
Sekil 1’de Ondokuz Mayis Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahi
klinigi arsivinden alinan pediatrik bir olgunun MR goérintile-
mesi gorilmektedir. Ameliyat sonrasi goéruntileme, timor
rezeksiyonunun boyutunu degerlendirmek icin énemlidir ve
timor rezeksiyonunu takip eden 48 saat icinde gergeklestiril-
melidir. Gorlntllemenin 48 saatten fazla gecikmesi, ameliyat
sonrasi goruntllemeyi karistirabilecek ameliyat sonrasi degi-
sikliklerin artmasi riskini tagir. Tipik olarak MRG, ameliyat son-
rasi degisiklikleri degerlendirmek ve kalan timor ve/veya kisti
degerlendirmek icin kullanilir (30).

Kraniofarinjiyomlar yerlesimi ¢ogunlukla intrasellar ve ekstra-
sellardir (%75),daha az oranda sadece suprasellar yerlesimli
(%20) ve nadiren de intraventrikiler olabilirler (31). MR ve cer-
rahi gézlem bulgularina gére bircok yazar tarafindan timaérin
yerlesimi, uzanimi, infindibulum veya hipotalamus iligkisi in-
celenerek siniflamalar yapilmistir, Tablo I’de tarihsel sirecteki
siniflamalar érneklenmistir.

Tedavi ve Prognoz

Kraniofarinjiyomlarin tedavisi zorlu ve riskli bir strectir, bu su-
recte artmis kafa ici basincini distirmek ve dengede tutmak,
gorme yollarindaki basiy1 ortadan kaldirmak, endokrin bozuk-
luklar gidermek ve yerine koymak, uzun dénem mortalite ve
morbiditeyi makul bir seviyede tutarak niksu ve timdr blyu-
mesini engellemek amaclanan hedeflerdir (47). Tedavide cer-
rahi yontemler, kist ici uygulamalar, radyocerrahi, radyoterapi
uygulamalar éne ¢ikmaktadir.

Cerrahi yénetim

Kraniofarinjiyjom hastasi cocuklarda cerrahi yénetimi hasta-
nin klinik tablosu ve timorin yerlesimi belirlemektedir. Temel
amagc gross total eksizyon olmakla beraber hipotalamik hasar
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Tablo I: Kraniofarinjiyomlarin Siniflamasi (24)

Yazar ve Yil Siniflama

TiP A-intrasellar-infradiagrafmatik

TiP B-intra-suprasellar, infra-
supradiafragmatik

TiP C-supradiafragmatik, parakiazmatik,
ekstraventrikuller

TiP D-intra-ekstraventrikUler

TiP E-tamamen intraventrikiiler

TiP F-ekstradural ve ekstrakranial

Yasargil 1990

intrasellar
Prekiazmatik
Retrokiazmatik

Hoffman 1992

Grade I: intrasellar veya infradiagrafmatik
Grade lI:sisterna iginde intrasellar bolimi
var veya yok

Grade llI: GgUncl ventrikdl alt yarisina
uzanmakta

Grade IV:tgincu ventrikdl Ust yarisinda
uzanmakta

Grade V:septum pellisidum ve/veya
ventrikillere uzanmakta

Uzanima gdre A:anterior. L:lateral,
Sinfrasellar-sfenoidal sinlis, P:posterior

Samii 1995

Grade 0:hipotalamik tutulus yok
Grade 1:hipotalamik etkilenme var
ancakkorpus mamillare intakt
Grade 2:korpus mamillaleri de tutan
hipotalamik etkilenme var

Muller 2011

en buyuk kisitlayici faktérdir, bu durum mimkin olmadigin-
da subtotal eksiyonun ardinda radyoterapi ile kombine teda-
vi tercih edilen tedavi segenegidir. Ana hedef hayat kalitesini
korumak olmalidir, diisiik dereceli bir timor olan kraniofarinji-
yomun birden fazla defa miidahale gerektirecegi akilda tutul-
malidir. imkan dahilinde multidisipliner bir ekip ile operasyon
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Sekil 1: Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahi
ABD arsivinden pediatrik
bir kraniofarinjiyom
olgusunun MR
goérintilemesi.

oncesi ve takiplerinde calismak gereklidir, bu ekip pediatrik
beyin cerrahi, pediatrik endokrinolog, pediatrik néro-onkolog,
pediatrik oftalmolog, néropsikolog ve radyasyon onkologun-
dan olugmalidir (30).

Adamantinomatdz kraniofarinjiyom birden fazla kritik yapiyi et-
kilemekle birlikte hipotalamik hasar daha distk yasam kalitesi
ve daha kisa genel sagkalim beklentisi ile yakindan iligkilidir
(70).

Néroendoskopik tekniklerdeki ilerlemelerle birlikte cerrahlarin
elinde birden fazla cerrahi yaklasim secenegi bulunmaktadir.
Yaklasimin segiminde cerrahinin hedefleri, timd&rin yerlesimi
ve cerrahin deneyimi dnem tagimaktadir. Genel olarak yakla-
simlar transnazal endoskopik, transventrikiler néroendosko-
pik ve kraniyotomi olarak ayrilabilir.

Transnazal endoskopik girisim siklikla tercih edilen bir ydntem-
dir ¢cinkl normal beyin yapilarini retrakte etmek ya da mobili-
ze etmek gerektirmemesi avantajdir. Yavas buyuyen bir lezyon
olmasi sebebiyle sella turcica remodeling ile yeniden sekil-
lenmektedir ve bdylece sellar ve suprasellar alanlara ulasim
mimkun olabilmektedir. Son ¢alismalar géstermektedir ki bu
girisim yuz gelisimini etkilememekte (63) ve tam gelismemis
sfenoid siniis girisime engel olmamaktadir (46). Bu yéntemin
basari ile uygulandigini bildiren yayinlar literatiirde gcogalmak-
tadir (24,51,79). Bu girisim tercih edilen bir yontem olmakla
beraber suprasellar yerlesimli ve Uc¢lncU ventrikldl Ustinde
yerlesen, hipofizer invazyonu sinirli olan hastalar i¢in uygun
bir ydntem olmayabilir, ¢linki hipofiz bezinin mobilize edilmesi
gerekliligi ve timorin yeri sebebiyle guvenli bir giris koridoru-
nun olusmamis olmasi dezavantaj olarak ortaya ¢ikmaktadir
(30).

Transventrikiler néroendoskopi bir diger siklikla kullanilan gi-
risim yéntemidir ve stereotaktik olarak yénlendirilen transvent-
rikler néroendoskopik yaklasimlar, en yaygin olarak, timdérin
Uclncu ventrikilde hipotalamus tutulumu ile birlikte &nemli
(genellikle kistik) bir bileseni oldugunda kullanilir. Gross total
rezeksiyon bildirilen olgular olmakla birlikte siklikla kist fenest-
rasyonu ve tanisal érnekleme yapmak cerrahinin amacini olus-
turmaktadir (56).



Kraniotomi ile yapilan diger kranial girisimler bir diger cerra-
hi girisim yéntemi olarak dne ¢ikmaktadir ve kranial girisimler
suprasellar bolge ve/veya Uglinct ventrikiile erisime olanak
sagdlar. Kranial cerrahi girisimler uygulanacag takdirde lezyonu
yerlesimi ve karakteristik 6zellikleri ile cerrahin deneyimi giri-
sim yontemlerini degistirmektedir. Pterional, subfrontal trans-
lamina terminalis, transkallozal, transkortikal, orbitozigomatik
girisimler kullanilan girisim yontemleridir (25). Kraniofarinjiyom
cerrahisinde hangi girisim olursa olsun adamantinomatéz kra-
niofarinjiyomnin kendine 6zgli 6zellikleri vardir. Ozellikle ilk
defa uygulanan cerrahilerde timér dokusu ile komsu 6nem-
li nérovaskuler yapilar arasinda bir araknoid diizlem bulunur.
Bu dlzlem timoérin rezeksiyonunu ve nérovaskuler yapilari
korumay! kolaylastirir. Bu sayede hem kiint hem de keskin
disseksiyon ile ilerlenebilir. Tipik olarak kistin bosaltimasi
ve dekompresyon operasyonun erken safhalarinda olur bu
da araknoid duzlemin ve komsu yapilarin ortaya konulmasi-
ni saglar. Sabirla ve dikkatlice disseke edilmesi gerekmesine
ragmen kint disseksiyon yerine keskin disseksiyon tercih
edilir. Asin ¢ekis, timérin hipotalamustan, hipofiz sapindan
veya optik kiazmayi alttan besleyen Ust hipofiz damar agi da-
hil vaskuler yapilardan kopma riskini tasir. Bu kigik damar-
lardaki hasar kalici gérme kusurlarina sebep olabilir. Hipofiz
stalkinin erkenden gérilmeye ¢alisiimasi 6nerilir fakat oldukga
zorlayici olabilmektedir, cogu olguda hipofiz sapinin kesilmesi
gerekmektedir ve bu durum postoperatif endokrin bozukluk
riskini artirmaktadir. Hipofiz stalkinin korundugu olgularda bile
kalici ya da gegici endokrin bozukluk hastalarin yarisindan ¢o-
gunda gorulmektedir. Yaygin tglncl ventrikil tutulumu olan
adamantinomat®z kraniofarinjiyomlar igin radikal rezeksiyonu
rutin olarak yapilmasina ragmen, lateral veya Uclncu ventri-
kile bir néroendoskop yerlestiriimesi tarif edilmistir ve goérus
alanin artirimasina ve timoériin eksizyonuna yardimci olabilir
(15,20,32,54,60,68,71,81-83).

Sonug olarak cerrahi tedavi tartigmali bir konudur, amaglanan
gross total eksizyon iken artan mortalite ve morbidite riski
nedeniyle siklikla mimkin olmayan bir se¢cenek olmaktadir.
Adamantinomatdz kraniofarinjiyomlarda kural kisa dénem
timor kontrolll uzun dénem yasam kalitesinin saglanmasidir.
Genel olarak bakildiginda operatif mortalite orani %0-4 ve no-
nendokrin morbidite orani ise %15-25"dir (30). Total eksizyon
amaciyla opere edilen primer gocukluk ¢agi kraniofarinjiyom-
larinda %60-100 radyolojik olarak total timor eksizyonu ra-
porlanmistir. Total eksizyon uygulanan primer ¢ocukluk ¢agi
kraniofarinjiyomlarinda rektrrens %0-36 oraninda ve ilk cerra-
hiden 2-3 sene sonra gériilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti’niin
bu derece | lezyonu i¢in tam rezeksiyonun avantajinin, adjuvan
radyasyon tedavisiyle iligkili risklerden kacginilmasiyla birlikte
timor kontroll olacagi distnulse de 20 yillik progresyonsuz
sagkalimin, rezeksiyonun kapsami ile iligkili olmadigi gdsteril-
mistir ve timoérin tamamen c¢ikariimasi adina ilave néroendok-
rin risk almanin, adjuvan radyoterapinin takip ettigi daha az
agresif cerrahi stratejilerle karsilastirldiginda yararlh olmayabi-
lecegi gorilmektedir (30,70).

Adjuvan radyasyon tedavisi olmaksizin subtotal rezeksiyon
uygulanan, prospektif olarak takip edilen hastalarda, ¢ok ulus-
lu Kraniopharyngeom 2000 calisma grubu tarafindan %31’lik
3 yillik olaysiz sagkalim (yani %69 tUmor ilerlemesi) rapor
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edilmistir (59). Bu calisma baska calismalarin da raporladig
% 55-85 (32,33,68,83) timor progresyon oranlari ile adjuvan
radyoterapi verilmesini destekler niteliktedir. Adjuvan radyo-
terapi subtotal rezeksiyonu takiben uygulandiginda, timor
kontrol oranlari gros total rezeksiyon sonrasinda bildirilenlerle
karsilastirilabilir diizeydedir (%75-80) ve subtotal rezeksiyon
ile gross total rezeksiyonu radyasyon tedavisiyle karsilastiran
retrospektif calismalarda, subtotal rezeksiyonu takiben rad-
yasyon tedavisi alan hastalarda postoperatif panhipopitlita-
rizm ve diyabet insipidus oranlarinin daha dustk oldugu ve
progresyonsuz ve genel sag kalim agisindan esdeger sonucla-
ra sahip oldugu gérdldi (30).

Postoperatif erken ddnemde gérme fonksiyonlari ve endokri-
nolojik tablo yakin takip edilmelidir. Postoperatif diabetes insi-
pidus ister kalici ister gecici hastalarin %95’inde gérilmekte-
dir ve transnazal yaklasimda da benzer oranlar mevcuttur (30).
Hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin da postoperatif dénemde
dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir, ¢lnkl glukokortikoid
takviyesi yoklugunda uygun bir stres tepkisinin basarisizlig
yasami tehdit edebilir ve timoérin tamamen rezeksiyonundan
sonraki dénemde adrenokortikotropik hormon seviyelerinin
dusttigu gosterilmistir (84). Uzun donem takiplerde pediatrik
endokrinolog takibi olduk¢a énemlidir daha az agresif cerra-
hilerde dahi hipofizer hormon eksiklikleri %88, panhipopitiita-
rizm %58 ve diabetes insipidus %55 oraninda raporlanmistir
(60). Buyume hormonu eksikligi sik olmasina ragmen posto-
peratif dizeyleri normal ya da ylksek olarak dl¢ulur. Erken d6-
nem postoperatif blylime hormonu fonksiyonlar yanilticidrr,
ilerleyen dénemde yetersizlik ortaya ¢ikabilmektedir. Ameliyat
sonrasi kilo alimi ve obezite, kraniyofarenjiyom cerrahisi icin
onemli bir risk olabilir ve hastalarin %50-75’inde kilo alimi
mevcut olabilir ve %10-15’inde ciddi obezite gelisebilir (30).
iyatrojenik veya tiimér invazyonunun bir sonucu olarak ortaya
cikan hipotalamik hasarlanma, diger sakatlklarin yani sira 20
yillik genel sag kalimin kisalmasi, uzun vadeli fonksiyonel ka-
pasitenin koétllesmesi ve daha ytksek vicut kitle indeksi ile
iligkilidir (18,70).

Radyoterapi

Radyoterapi tedavisi subtotal rezeksiyon uygulanan hasta-
larda adjuvan olarak uygulanmaktadir. Gross total rezeksiyon
uygulana hastalar ile karsilastinldiginda her iki grupta benzer
olarak %15-20 rekirrens gortlmektedir. Tekrar eden kraniofa-
rinjiyomlar icin de radyasyon tedavisi faydalidir ve birincil te-
davideki ile benzer kontrol oranlari saglamaktadir (30,83).

Stereotaktik Radyocerrahi

Stereotaktik radyocerrahi (SRC), yetiskin ve pediatrik popu-
lasyonda kraniofarinjiyomnin tedavisinde kullaniimistir. Radyo-
cerrahiye en uygun timorler arasinda agirlikli olarak solid ve
nispeten kigik boyutlu (<3 cm) timorler bulunur. Toplam doz
genellikle optik aparata yonelik potansiyel toksisite nedeniyle
sinirhdir; yaklasik 12 Gy tedavi dozlan yaygindir (14,45,62,74).
SRC sonrasi tim&r kontrol oranlari %69-89 arasinda raporlan-
mistir ve tam yanit alinan olgular %19-33 oranindadir. Yayin-
lanan kontrol orani solid ttimdrler i¢in %73-90, kistik lezyonlar
icin %74-88 ve karisik morfolojiye sahip adamantinomatdz
kranifarengioamalar i¢cin %60-66’dir. Morbidite orani %4-6
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orani ile iyi tolere edilmektedir. Tedavi sonrasinda morbidite
de en ¢ok gérme bozukluklari ve endokrin bozukluklari gé-
rultr. Hastalarin %10-26’sinda gérme kaybi rapor edilmistir.
Onceden gérme bozuklugu olan hastalarin radyocerrahi son-
rasl ek goérme bozuklugu yasama olasiliyi daha ylksektir. SRC
sonrasi endokrin fonksiyon bozuklugu olan hastalarda diyabet
insipidus en yaygin olanidir ve gegcici veya kalici olabilir (14,
21,45,74).

intrakistik Uygulamalar

intrakaviter bleomisin uygulanmasi Ommaya rezervuari ve ste-
reotaktik cerrahi navigasyon kullanilarak yerlestirilebilen int-
rakistik kateter yoluyla iletilir. Bleomisin mekanik olarak DNA
sentezini inhibe eden sitotoksik bir ajandir. Skuaméz hicreli
karsinomlu hastalarda basariyla kullanilmis olup ayrica kis-
tik adamantinomatdz kraniofarinjiyomlarda da yaygin olarak
kullanilmaktadir. Araknoidit, kimyasal menenijit, serebral va-
zospazm ve serebral 6dem subaraknoid bosluga bleomisin
ekstravazasyonunun olasi sonuglari oldugundan, tedaviye
baslamadan dnce hem kateter yerlesiminin hem de sivi sizin-
tisinin olmadiginin radyografik olarak dogrulanmasi gerekir.
Mevcut tedavi algoritmalar, 1-2 hafta boyunca tekrarlanan
enjeksiyonlarla verilen 1,5 ila 10 mg bleomisin arasinda de-
gismektedir ve toplam tedavi dozu 60-80 mg’dir. Tedavi etkisi
ve kistik degisim, birkag¢ ay icinde yavas yavas ortaya cikabilir.
Su anda pediatrik kistik adamantinomat®z kraniofarinjiyomda
bleomisinin etkinligi belirsizligini koruyor (8,13,37,75).

intrakaviter interferon

interferon-a (INF-a) adamantinomatéz kraniofarinjiyomda di-
rekt intrakistik tedavi icin rutin olarak kullaniimaktadir. Fas ara-
cilh apoptozu aktive ederek timérisidal etkili oldugu ileri stirtil-
mektedir (12,38,40,80). Bleomisin ile karsilastinidiginda INF-a,
kan-beyin bariyeri gegirgenligi gibi ek bir avantaja sahiptir ve
CSF ile iletisim, bleomisin ile iligkili olarak ayni riski olustur-
maz. INF-a’nin terapdtik potansiyelini tam olarak degerlendir-
mek i¢in uzun vadeli ek verilere ihtiyag vardir (41).

Intrakaviter isinlama

intrakaviter 1sinlama ilk olarak 1950’lerde Leksell ve Lidenin
tarafindan tanitildi ve kist aspirasyon ve ardindan radyonuk-
lid sivinin kist icine uygulanmasi yoluyla gerceklestirildi; te-
davi sonrasi endokrin disfonksiyon veya yeni nérolojik defisit
olmaksizin kistin gerilemesi amaglandi (30). intrakaviter radyo-
izotoplarla tedavi, diger intrakaviter tedavi bigimlerine benzer
sekilde kistin yavas gerilemesine neden olur. Bu gerilemenin
haftalar, aylar icinde gerceklesmesi beklenebilir. Mevcut litera-
tirde, Yitrium 90 igin %38-%90, Phosphorus 32 icin %87,5-
%96 ve Rhenium 186 kullanilarak yapilan tedavide %87’ye va-
ran kistik yanit oranlar raporlanmistir (50,61,64,73,76). Onemli
olarak kistin intrakaviter radyoizotop tedavisi, tUmérin solid
kisimlarini etkilemez ve hastalarin tedaviden sonra yine de ek
cerrahi rezeksiyona ihtiyaci olabilir (30).

B SONUG

Pediatrik cagdaki kraniofarinjiyjom WHO grade 1 timér olma-
sina ragmen kritik bir alan olan sellar bolgede gelismesi ve
kronik bir slire¢ ile seyir gdstermesi takip ve tedavisini glicles-
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tirmektedir. Literatlirdeki ¢alismalar incelendiginde agresif bir
cerrahi ile total rezeksiyon yapilan hastalar ile subtotal rezeksi-
yon ardindan radyoterapi uygulanan hastalarin takiplerinde re-
klrrrens oranlarinin benzer oldugu gorilmektedir, bu durumda
komsu kritik ndrovaskuler yapilar sebebiyle total eksizyon igin
israrli olmak anlamli olmamaktadir. Giincel tedavi yéntemleri-
nin ilerlemesi ve gecmis deneyimler gdstermektedir ki amag
yasam Kkalitesini koruyarak timérl kontrol altinda tutmak ol-
malidir. Endokrin bozukluklar, bilissel bozukluklar ve gérme
bozukluklarina neden olan hastaligin preoperatif ve posto-
peratif streci pediatrik endokrinolog, pediatrik néroonkolog,
pediatrik néropsikiyatr ve pediatrik oftalmolog ile beraber y6-
netilmesi cok énemlidir. Sonug olarak pediatrik cagda goéri-
len kraniofarinjiyomlar multidisipliner bir yaklasimla kisiye ve
lezyona 6zgl planlanan tedavi yontemleri ile tedavi edilmelidir,
ve unutulmamalidir ki kronik bir sirece sahip olan bu lezyonun
tedavisinde hayat kalitesini korumak, radyolojik tam rezeksi-
yonu saglamaktan daha glvenli gériinmektedir.

Arastirma Destegi: Arastirma destegi bulunmamaktadir.

Veri Givenligi ve Verilerin Sorgulanmasi: Verilerinin givenligi so-
rumlu yazarin sorumlulugundadir. Makul gereklilik halinde sorumlu
yazarla iletisime gecilebilir.

Cikar Catismasi: Makalede cikar gatismasi bulunmamaktadir.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: OA

Veri toplama: OA, GG

Veri analizi ve yorumlama: OA, GG

Makale taslaginin hazirlanmasi: OA

Makalenin kritik revizyonu: OA, GG, MA

Diger (calisma denetimi, fonlar, materyal, vb...): OA, GG
Tum yazarlar (OA, GG, MA) sonuglari gézden gegirmis ve
makalenin son halini onaylamistir.
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