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OZET

SUNGUR, E. Pediatrik Kriptojenik Nérolojik Hastaliklarda Insizyonel Beyin
Biyopsisinin Taniya Katkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara-2026.

Kriptojenik norolojik hastaliklar, cocukluk ¢aginda genis ayirici tan1 spektrumu ve
heterojen klinik seyri nedeniyle tanisal gii¢liik olusturmaktadir. Klinik degerlendirme,
laboratuvar incelemeleri, beyin omurilik sivist analizi ve ndrogoriintiileme
yontemlerine ragmen tanisal belirsizligin siirdiigii olgularda beyin biyopsisi, tanisal
siirece ve klinik yonetime katki saglayabilen bir yontemdir. Bu ¢alismanin amaci
pediatrik kriptojenik ndrolojik hastaliklarda beyin biyopsisinin tanisal katkis1 ve klinik
yonetime etkisini incelemek ve tanisal katkisimi etkileyebilecek faktorleri
belirlemektir. Bu caligmada, 01.01.2000-01.12.2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Noroloji Bilim Dali tarafindan
degerlendirilen ve Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
tarafindan beyin dokusu incelemesi yapilan pediatrik hastalar retrospektif olarak
incelendi. Toplam 892 patoloji raporu taranarak kriptojenik norolojik hastalik
nedeniyle beyin biyopsisi yapilan 41 hasta ve bu hastalara ait 45 biyopsi ¢alismaya
dahil edildi. Beyin biyopsisinin %51,1 oraninda 6n taniy1 dogrulayarak veya tani
degisikligine yol acarak taniya katki sagladigi goriiliirken, klinik yonetim iizerine
etkisinin ise tanmya katkisindan daha yiiksek oranda oldugu ve biyopsilerin %68,9
oraninda klinik yonetimi etkiledigi saptandi. Biyopsinin tanisal katkisi son tani
gruplarima gore anlamh farklilik gosterdi; tanisal katkinin neoplazik, enfeksiyoz ve
vaskiilitik siireclerde daha yiiksek, metabolik/nérodejeneratif hastaliklarda ve immiin
aracili ensefalitlerde ise daha smirl oldugu goriildii (p=0,002). Biyopsi sonrasi tani
degisikligi 6zellikle vaskiilitik siireclerde daha sik gozlendi; bu olgularda biyopsi
oncesi On tanilar arasinda vaskiilitin yer almadig1 goriildi (p=0,008). Biyopsinin klinik
yonetime etkisinin de son tani gruplarmna goére anlamli farklilik gosterdigi saptandi
(p<0,001); Klinik etki 6zellikle neoplazik, enfeksiyoz, vaskiilitik ve immiin aracili
stire¢lerde yiiksekken, metabolik/nérodejeneratif hastaliklarda sinirli bulundu. Beyin
manyetik rezonans goriintiilemesinde kontrast tutulumu varligr (p=0,005), lezyonun
bulundugu baskin kompartman (p=0,012) ve yakinma baslangicindan biyopsiye kadar
gecen siirenin daha kisa olmasi (p=0,005) biyopsinin tanisal katkisi ile anlamli iliskili
bulundu. Buna karsilik biyopsi Oncesi tedavi kullanimi, biyopsi teknigi
(agik/stereotaktik) ve biyopsi tipi (insizyonel/eksizyonel) ile tanisal katki arasinda
anlaml1 iligki saptanmad1. Biyopsi ile iliskili komplikasyon orani %6,7 olarak bulundu;
biyopsi ile iligkili mortalite izlenmedi. Komplikasyon gelisimi ile biyopsi alinan
anatomik bolge arasinda sinirda anlaml iliski saptanirken (p=0,050), biyopsi teknigi,
biyopsi tipi ve biyopsi sirasinda hastanin klinik durumu ile komplikasyon gelisimi
arasinda anlamli iligki bulunmadi. Sonu¢ olarak, pediatrik kriptojenik ndrolojik
hastaliklarda beyin biyopsisinin, 6zellikle hedeflenebilir ve kontrast tutan lezyon
varliginda ve uygun zamanlama ile uygulandiginda tanisal siirecin aydinlatilmasi ve
klinik yonetimin sekillendirilmesinde dnemli katk1 saglayan, kabul edilebilir glivenlik
profiline sahip bir yontem oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: kriptojenik norolojik hastalik, beyin biyopsisi, tanisal katki,
klinik yonetim, komplikasyon.
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ABSTRACT

SUNGUR, E. The Diagnostic Contribution of Incisional Brain Biopsy in Pediatric
Cryptogenic Neurological Diseases. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Medical Specialty Thesis, Ankara-2026.

Cryptogenic neurological diseases pose significant diagnostic challenges in childhood
due to their broad differential diagnosis spectrum and heterogeneous clinical course.
In cases where diagnostic uncertainty persists despite clinical evaluation, laboratory
investigations, cerebrospinal fluid analysis, and neuroimaging studies, brain biopsy
may contribute to both the diagnostic process and clinical management. The aim of
this study was to evaluate the diagnostic contribution and impact on clinical
management of brain biopsy in pediatric cryptogenic neurological diseases, and to
identify factors that may influence its diagnostic yield. In this study, pediatric patients
evaluated by the Division of Pediatric Neurology at Hacettepe University Ihsan
Dogramaci Children’s Hospital between January 1, 2000 and December 1, 2024,
whose brain tissue specimens were examined by the Department of Medical Pathology
at Hacettepe University Faculty of Medicine, were retrospectively reviewed. A total
of 892 pathology reports were screened, and 41 patients who underwent 45 brain
biopsies for cryptogenic neurological disease were included in the study. Brain biopsy
contributed to the diagnosis in 51.1% of cases by confirming the presumed diagnosis
or leading to a diagnostic change, while diagnostic change alone was observed in 6.7%
of biopsies. Its impact on management was higher than its diagnostic contribution,
influencing management in 68.9% of biopsies. Diagnostic contribution differed
significantly across final diagnostic groups; diagnostic yield was higher in neoplastic,
infectious, and vasculitic processes, whereas it was more limited in
metabolic/neurodegenerative diseases and immune-mediated encephalitis (p=0.002).
Diagnostic change was more frequent in vasculitic processes; in these cases, vasculitis
had not been included among the pre-biopsy differential diagnoses (p=0.008). The
effect on clinical management also differed significantly across final diagnostic groups
(p<0.001); clinical impact was particularly high in neoplastic, infectious, vasculitic,
and immune-mediated processes, while it was limited in metabolic/neurodegenerative
diseases. The presence of contrast enhancement on brain magnetic resonance imaging
(p=0.005), the dominant involved compartment of the lesion (p=0.012), and a shorter
interval between symptom onset and biopsy (p=0.005) were significantly associated
with the diagnostic contribution of biopsy. No statistically significant association was
found between diagnostic contribution and pre-biopsy treatment, biopsy technique
(open/stereotactic), or biopsy type (incisional/excisional). The biopsy-related
complication rate was 6.7%, and no biopsy-related mortality was observed. A
borderline significant association was found between complication development and
the anatomical biopsy site (p=0.050), whereas biopsy technique, biopsy type, and the
patient’s clinical status at the time of biopsy were not significantly associated with
complications. In conclusion, brain biopsy in pediatric cryptogenic neurological
diseases is a feasible procedure with an acceptable safety profile that can provide
substantial diagnostic and clinical benefit, particularly in the presence of targetable
and contrast-enhancing lesions and when performed in a timely manner.

Keywords: cryptogenic neurological disease, brain biopsy, diagnostic contribution,
clinical management, complication.
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1. GIRIS VE AMAC

Kriptojenik ndrolojik hastaliklar, ayrmtili klinik degerlendirme, laboratuvar
incelemeleri, ndrogdriintiilleme yontemleri ve diger ileri tanisal testlere ragmen altta
yatan etiyolojisi ortaya konulamayan norolojik hastaliklari tanimlamak i¢in kullanilan
bir kavramdir (1). Kéken olarak kriptojenik sozciigii, “crypt- (kryptos, gizli) ve -genic
(genic, koken/origin) bilesenlerinden gelir ve “kokeni gizli / belirlenemeyen” anlamini

tasir (2).

Klinik ve laboratuvar incelemeleri, gelisen molekiiler genetik yontemler ve ileri
ndrogoriintiileme tekniklerine ragmen bazi hastalarda kesin taniya ulasilamamakta, bu
durum prognozun Ongoriilmesini ve hedefe yonelik tedavi planlamasini
giiclestirmektedir. Ozellikle cocukluk cagmnda sinir sisteminin gelisimsel dzellikleri,
fenotipik heterojenite ve nadir hastaliklarin erken donemde 6zgiil bulgu vermemesi

nedeniyle tanisal siire¢ erigskinlere kiyasla daha karmasik olabilmektedir.

Norolojik hastaliklarin tanisinda ayrintili 6ykii, klinik degerlendirme, laboratuvar
incelemeleri, norogdriintilleme yontemleri ve elektrofizyolojik c¢alismalar temel
yaklasimi olusturmaktadir. Bununla birlikte, standart tanisal yontemlerle etiyolojinin
aciklanamadig1 bazi olgularda beyin biyopsisi tanisal siiregte bagvurulan invaziv ancak
potansiyel olarak yiiksek tanisal degere sahip bir yontemdir (3). Ozellikle
inflamatuvar, wvaskiilitik, dejeneratif ve infiltratif siireglerin ayiric1 tanisinda

histopatolojik degerlendirme 6nemli katki saglayabilmektedir.

Kriptojenik ndrolojik hastaliklarda beyin biyopsisinin tanisal degeri ve giivenilirligi
erigkin hasta gruplarinda gesitli caligmalarda degerlendirilmis olmakla birlikte (4, 5),
pediatrik yas grubuna ait veriler smirlidir. Mevcut ¢caligsmalar, uygun hasta se¢cimi ve
radyolojik hedefleme ile beyin biyopsisinin tanisal siirece anlamli katki
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak cocukluk caginda beyin biyopsisinin
endikasyonlari, tanisal verimi ve klinik yonetime etkisi halen net olarak

tanimlanabilmis degildir.

Bu calismanin amaci, ¢ocukluk caginda etiyolojisi aciklanamayan, kriptojenik

norolojik hastaliklar nedeniyle beyin biyopsisi uygulanan hastalarin demografik,



klinik ve radyolojik 6zelliklerini degerlendirmek; beyin biyopsisinin tanisal katkisini,
histopatolojik tani dagilimini ve klinik yonetim {izerindeki etkisini ortaya koymaktir.
Ikincil olarak, biyopsinin tanisal katkisini etkileyebilecek faktdrlerin belirlenmesi,
beyin biyopsisi ile iliskili komplikasyonlarin sikligmin ve bu komplikasyonlarin
gelisimini etkileyen faktorlerin incelenmesi hedeflenmistir. Elde edilen bulgularin,
cocukluk c¢aginda standart tanisal yOntemlerle tant konulamayan norolojik
hastaliklarda beyin biyopsisinin roliiniin daha iyi anlasilmasma ve uygun hasta

secimine yonelik klinik yaklasimlarin gelistirilmesine katki saglamasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Biyopsisi

Beyin biyopsisi; tiimorler, enfeksiyonlar, inflamatuar ve ndrodejeneratif hastaliklar
gibi cesitli santral sinir sistemi (SSS) hastaliklarinimn tanisinda kullanilan invaziv bir
tan1 yontemidir. Klinik kullanimda farkli avantaj ve smirlhiliklara sahip gesitli biyopsi
teknikleri bulunmaktadir. Beyin biyopsileri, elde edilen doku miktarina gore
insizyonel ve eksizyonel (6); uygulanan cerrahi teknige gore ise agik ve stereotaktik
biyopsiler olarak siniflandirilabilir (1). Bu siniflamalar birbirinden bagimsiz olup, her
bir biyopsi islemi hem doku miktarma hem de kullanilan teknige gore ayr1 ayri

degerlendirilmektedir.

2.1.1. Elde Edilen Doku Miktarina Gore Biyopsi Tiirleri

Insizyonel biyopsi, lezyonun tamami ¢ikarilmadan tan1 amaciyla bir kismindan doku
ornegi alinmasini ifade ederken; eksizyonel biyopsi, lezyonun tamamiin ¢ikarilarak
histopatolojik olarak incelenmesini ifade eder. Eksizyonel biyopsi, lezyonun
morfolojisi, mimarisi ve cerrahi sinirlarmin biitiinciil olarak degerlendirilmesine
olanak saglamasi nedeniyle tanisal agidan daha kapsamli bilgi sunar. Bununla birlikte,
lezyonun boyutu, yerlesimi ve hastanin klinik durumu g6z 6niinde bulundurularak her

iki yaklasim da uygun endikasyonlarda tercih edilmektedir (6).

2.1.2. Uygulanan Cerrahi Teknige Gore Biyopsi Tiirleri
Acik Beyin Biyopsisi

Acik beyin biyopsisi genellikle kiigiik bir kraniyotomi agilarak ya da genisletilmis bir
“burr hole’’ yoluyla alnir. Ozellikle tiimdral olmayan hastaliklarda, leptomeninks,
korteks ve kortekse komsu beyaz cevheri birlikte iceren 6rnekleme imkani tanimasi
nedeniyle agik biyopsi tanisal agidan en yliksek verimi saglayan yaklasim olarak kabul
edilmektedir. A¢ik beyin biyopsisi iglemi, kesi ve kraniyotomi yerinin tam olarak
belirlenmesi i¢in ndronavigasyon sistemi kullanilarak yonlendirilir. Ag¢ik biyopsi,
islem swrasinda olusturulan kemik defektinin biiyiilk olmasi nedeniyle stereotaktik
biyopsiye gore daha invaziv bir yontemdir; ancak beyin ve hastalikli dokunun

dogrudan goriilmesini saglar. Bu yontem, biyopsi alinmak istenen bdlgenin yiizeysel



oldugu, leptomeninks 6rneklemesi yapilacagi ya da kesin tan1 i¢in daha biiylik doku
orneginin gerekli oldugu durumlarda tercih edilir. Ayrica, stereotaktik tekniklerin
uygulanamadig1 durumlarda da agik biyopsi yontemi alternatif olarak kullanilabilir.
Acik biyopsi alma islemi sirasinda gerekirse tiimor rezeksiyonu gibi cerrahi islemler
de yapabilir. Kanama kontrolii agisindan da agik beyin biyopsisi daha avantajlidir ve

dogrudan kanama alan1 goriilerek miidahale edilebilir (7).
Stereotaktik Beyin Biyopsisi

Stereotaktik beyin biyopsisinde, beyindeki hedef lezyonun yerini belirlemek ve bu
lezyondan doku 6rnegi almak amaciyla {ic boyutlu bir koordinat sistemi kullanilir.
Stereotaktik teknik, biyopsi, aspirasyon, ablasyon, enjeksiyon, stimiilasyon,
implantasyon ve radyocerrahi gibi islemlerin hedeflenen bdlgeye yliksek dogrulukla
uygulanmasmi saglayan hassas bir cerrahi yaklasimdir (8). Manyetik rezonans
goriintiileme (MRGQG) veya bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme yontemlerinin
entegrasyonu sayesinde, cerrahi islem sirasinda hedeflenen bélgeye minimum cevresel
doku hasar1 ile ulasilmasi saglanir. Stereotaktik biyopsiler; stereotaktik cerceve,

ndronavigasyon veya robotik yardimli sistemler kullanilarak gergeklestirilebilir (7).

2.2. Kriptojenik Norolojik Hastalhik

Kriptojenik norolojik hastaliklar; etiyolojisi bilinmeyen norolojik hastaliklar ile altta
yatan sistemik ve/veya norolojik bir hastalikla iligkili oldugu diisiiniilen, ancak mevcut
klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 ile agiklanamayan norolojik hastaliklar

olarak tanimlanir (1).

Pediatrik yas grubunda kriptojenik norolojik hastaliklar genis ve heterojen bir hastalik
spektrumunu kapsamaktadir. Bu olgularda enfeksiydz, inflamatuvar, demiyelinizan,
vaskiilitik, neoplastik, metabolik/nérodejeneratif ve genetik hastaliklar benzer klinik
ve radyolojik bulgularla ortaya ¢ikabilmekte; bazi hastalarda ise kapsaml
incelemelere ragmen kesin etiyoloji belirlenememektedir. Ozellikle progresif
norolojik kdtiilesme, agiklanamayan nérogdriintiileme bulgulari veya tedaviye yanitsiz
klinik seyir varliginda ileri tanisal yontemler ve secilmis olgularda beyin biyopsisi

giindeme gelebilmektedir.



Kriptojenik norolojik hastaliklarda beyin biyopsisinin rolii, invaziv bir girisim olmasi
nedeniyle halen tartigmalidir. Beyin biyopsisi genellikle goriintiileme yontemleri,
beyin omurilik sivis1 (BOS) analizi ve elektroensefalografi gibi daha az invaziv
yontemlerin tan1 koymada yetersiz kaldigi durumlarda giindeme gelmektedir. Bununla
birlikte, biyopsinin optimal zamanlamasi ve hedef bdlgesine iliskin net Oneriler

bulunmamakta olup, literatiirdeki veriler sinirlidir (1).

2.3. Belirli Klinik On Tamlarla Basvuran Norolojik Hastaliklarda Beyin
Biyopsisi

Stipheli neoplazik lezyonlarda beyin biyopsisinin tanisal degeri iyi tanimlanmis olup,
tan1 koyduruculugunun %95’lere ulasabildigi bildirilmektedir (9). Bunun disinda
enfeksiydz, inflamatuvar, vaskiilitik ve norodejeneratif siireclerde de beyin

biyopsisinin tanisal roliinii degerlendiren caligmalar bulunmaktadir.

Ozellikle immiin yetmezlikli hastalarda firsatc1 enfeksiyonlar, inflamatuvar hastaliklar
ve tiimorlerin farkh klinik ve radyolojik goriiniimlerle ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle
beyin biyopsisinin tanisal katki saglayabilecegi gosterilmistir (10, 11). Bununla
birlikte, bu hasta grubunda es zamanl birden fazla patolojinin bulunabilmesi ve
hastaligin heterojen yapis1 nedeniyle biyopsi sonuglarinin dikkatli yorumlanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (12).Primer santral sinir sistemi anjiti (PACNS) siiphesi
olan hastalarda beyin biyopsisinin roliiniin degerlendirildigi bir ¢alismada, biyopsi ile
olgularin %36’smnda PACNS tanis1 dogrulanirken, %39’unda alternatif tanilar
saptanmig, %25’inde ise tan1 konulamamustir. Farkli tedavi gerektiren alternatif
tanilarin yiikksek oranda saptanabilmesi nedeniyle bu hasta grubunda beyin
biyopsisinin  temel tanisal yOntem olarak  degerlendirilmesi  gerektigi
vurgulanmaktadir.(13). Benzer sekilde, norodejeneratif siire¢lerde de standart
incelemeler ile tan1 konulamayan se¢ilmis olgularda beyin biyopsisinin tanisal siirece
katki saglayabilecegi bilinmektedir (14, 15). Bununla birlikte, bu hastalik gruplarinda
biyopsinin her zaman 6zgiil tan1 koydurucu olmadig1 ve nonspesifik histopatolojik
bulgularmm da sik goriilebildigi bildirilmektedir (16). Norodejeneratif siiregler
nedeniyle beyin biyopsisi yapilan hastalarin derlendigi bir calismada beyin

biyopsisinin tani koyduruculuk orani %20 olarak bulunmustur.



Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, beyin biyopsisinin farkli ndrolojik hastalik
gruplarinda degisken tanisal degere sahip oldugu; 6zellikle tanisal belirsizligin devam

ettigi se¢ilmis olgularda yararli olabilecegi anlasilmaktadir.

2.4. Beyin Biyopsisinin Giivenlik Profili

Stereotaktik beyin biyopsisinin gilivenlik profilinin degerlendirildigi genis serili
calismalarda, komplikasyon oranlarmin genel olarak diisiik olmakla birlikte goz ardi
edilemeyecek diizeyde oldugu; morbidite oranlarmm %3,9-%6,9, mortalite
oranlarmin ise %0,6-%1,3 arasinda degistigi bildirilmektedir (17-19). En sik
komplikasyon intrakraniyal kanama olup, 6zellikle derin yerlesimli lezyonlardan
alinan biyopsilerin daha yiiksek komplikasyon riski tagidigi gosterilmistir (17, 18).
Ayrica cerrahi deneyimin ve intraoperatif 6rnek degerlendirmesinin, hem tanisal
dogrulugun artirilmasi hem de prosediir giivenliginin saglanmasi agisindan énemli
oldugu vurgulanmustir (19). A¢ik beyin biyopsisi ise stereotaktik biyopsiye gore daha
invaziv bir girisim olup enfeksiyon, intrakraniyal kanama ve norolojik defisit
acisindan daha yiiksek risk tasimaktadir. Bununla birlikte, dogrudan gorerek
uygulanabilmesi sayesinde kanama kontroliiniin daha etkin saglanabilmesi dnemli bir

avantaj olarak kabul edilmektedir (7).

Kriptojenik norolojik hastaliklar 6zelinde beyin biyopsisinin giivenlik profili
degerlendirildiginde mortalite ve kalic1 nérolojik morbidite oranlarmnin diisiik oldugu
(%1,1 ve %0,6) bildirilmistir. Bununla birlikte trombositopeni, hidrosefali ve kiigiik
hedef lezyonlar gibi bazi klinik ve radyolojik 6zelliklerin komplikasyon gelisimi ile

iligkili oldugu gosterilmistir (20).

Yogun bakim iinitesinde izlenen ve mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda ise,
beyin biyopsisinin uygulanabilir olmakla birlikte daha yiiksek komplikasyon ve
mortalite riski tagidigi; buna karsin, biyopsi sonrasi tedavi yaklasimmda degisiklik

yapilan hastalarda sagkalimin daha uzun oldugu da vurgulanmstir (21).

Bu bulgular, uygun hasta se¢imi yapildiginda beyin biyopsisinin kriptojenik norolojik
hastaliklarda giivenli bir yontem olabilecegini; ancak islem riskinin hasta 6zellikleri,

lezyon yapis1 ve klinik durum ile yakindan iliskili oldugunu géstermektedir. Ozellikle



yogun bakim hastalarinda biyopsi karar1 dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesi ile

verilmelidir.

2.5. Kriptojenik Norolojik Hastahgi Olan Eriskin Hastalarda Beyin Biyopsisinin
Tamsal Katkisi, Klinik Yonetime Etkisi ve Biyopsi ile iliskili Komplikasyon

Sikhiginin Yillar icinde Degerlendirilmesi

1990’1h yillardan giintimiize kadar yapilan c¢aligmalarda, kriptojenik norolojik
hastaliklarda beyin biyopsisinin tanisal katkisinin; hasta grubuna, biyopsi
endikasyonuna, lezyonun radyolojik 6zelliklerine ve kullanilan tan1 yontemlerine bagl
olarak degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir (16, 22-32). Erken donem ¢alismalarda
ozellikle kronik menenjit, progresif ndrolojik kotiilesme ve demans benzeri tablolar
gibi heterojen klinik gruplarda biyopsinin tanisal katkisinin sinirlt kalabildigi (16, 22,
23); buna karsin HIV ile iliskili fokal beyin lezyonlari, vaskiilit siiphesi bulunan
olgular ve hedeflenebilir kitle lezyonlarinda daha yiiksek tanisal verim saglanabildigi
gosterilmistir (11, 13, 24). Ayrica bir¢ok c¢alismada, biyopsinin yalnizca kesin tani
koydurmakla kalmayip alternatif tanilarin diglanmasina, 6n tanmin yeniden
sekillendirilmesine ve tedavi yaklasiminin yonlendirilmesine katki saglayabildigi

vurgulanmustir (13, 14, 24-29).

1990’1 yillardan 2010’lu yillarin basmma dek yapilan c¢aligmalardaki heterojen
sonuglarm yani sira, norosiriirji, patoloji, immiinoloji ve mikrobiyoloji alanlarindaki
gelismelerin etkisiyle beyin biyopsisinin tanisal katkisinin zaman iginde iyilestigi
bildirilmektedir (1, 20, 29, 31-33). Ozellikle 2016’dan sonraki ddnemde metagenomik
yeni nesil dizileme (MNGS) tekniklerinin kullanima girmesiyle, rutin mikrobiyolojik
yontemlerle saptanamayan etkenlerin belirlenebilmesi miimkiin hale gelmis ve bu
tekniklerin kullaniminin tanisal verimi artirabilecegi 6ne siiriilmistiir (1, 33). Bununla
birlikte, biyopsinin tanisal basarisinin tiim hasta gruplarida benzer olmadig; 6zellikle
hedeflenebilir, kontrast tutan veya fokal/multifokal lezyonlarda biyopsinin daha
yliksek tanisal katki saglayabildigi bildirilmektedir (20, 26, 30, 32). Buna karsilik,
diffiiz tutulum gosteren, kii¢iik veya nonspesifik lezyonlarda tanisal verimin daha

diisiik olabilecegi belirtilmektedir (20, 26, 30). Ayrica giincel ¢alismalarda, biyopsinin



taniya katkidan daha yiiksek oranda klinik yonetim ve tedavi kararlarini etkileyebildigi
gosterilmistir (20, 21, 29, 31).

Beyin biyopsisi ile iliskili komplikasyon oranmnin genel olarak diisiik oldugu
bildirilmekle birlikte, intrakraniyal kanama en sik komplikasyon olarak One
cikmaktadir. Zaman igerisinde stereotaktik teknikler, goriintiileme yOntemleri ve
cerrahi deneyimdeki gelismelere paralel olarak beyin biyopsisinin giivenlik profilinde
tyilesme oldugu bildirilmekle birlikte, komplikasyon riskinin tamamen ortadan
kalkmadig1 ve 6zellikle derin yerlesimli lezyonlar, kiigiik hedef lezyonlar ve klinik
durumu kritik olan hastalarda komplikasyon riskinin artabilecegi belirtilmektedir (17-
21, 30).

Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, eriskin hastalarda kriptojenik norolojik
hastaliklarda beyin biyopsisinin tanisal katkisinin heterojen oldugu; bazi hasta
gruplarinda simnirl kalabilmekle birlikte, 6zellikle hedeflenebilir lezyon varliginda ve
klinik belirsizligin yliksek oldugu durumlarda tanisal siirecin aydinlatilmasi ve tedavi
yaklasiminin sekillendirilmesinde onemli katki saglayabilen bir yontem oldugu
anlasilmaktadir. Kriptojenik norolojik hastaligi olan eriskinlerde beyin biyopsisinin
tanisal katki, klinik yonetime etki ve komplikasyonlarinin degerlendirildigi ¢alismalar

Tablo 2.1’ de derlenmistir.
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2.6. Kriptojenik Norolojik Hastahgi Olan Pediatrik Hastalarda Beyin
Biyopsisinin Tamsal Katkisi, Klinik Yénetime Etkisi ve Biyopsi ile liskili
Komplikasyon Sikhiginin Yillar i¢inde Degerlendirilmesi

Pediatrik yas grubunda beyin biyopsisi siklikla nobet, ensefalopati veya progresif
norolojik kotillesme ile seyreden; serolojik incelemeler, BOS analizi, ileri
nérogoriintiileme yontemleri ve genetik degerlendirmelere ragmen tanisal netlik
saglanamayan olgularda giindeme gelmektedir. Ozellikle ampirik tedavilere ragmen
klinik koétiilesmenin devam ettigi durumlarda, biyopsi tanisal siirecin onemli bir

pargasi olarak degerlendirilmektedir (34).

Pediatrik hastalarda beyin biyopsisinin tanisal katkis1 ve klinik yonetime etkisinin
zaman igerisinde belirgin degisim gosterdigi bildirilmektedir. Erken donem
calismalarda biyopsinin tanisal veriminin smirli oldugu ve birgok olguda spesifik
olmayan histopatolojik bulgular elde edildigi goriilirken (35-37), sonraki yillarda
norogoriintiileme, histopatoloji, genetik ve molekiiler mikrobiyoloji alanlarmdaki
gelismeler ile birlikte tanisal basarinmn arttig1 gdsterilmistir (4, 34, 38, 39). Ozellikle
histopatolojik incelemeye ek olarak genetik analizler ve mNGS gibi ileri molekiiler
yontemlerin kullanilmasiyla, rutin yontemlerle saptanamayan enfeksiydz, inflamatuar
ve immiin aracili siireglerin tanimlanabilmesi miimkiin hale gelmistir (38, 39). Ayrica
giincel ¢alismalarda beyin biyopsisinin yalnizca tan1 koydurucu degil, ayn1 zamanda
klinik yonetimi ve tedavi yaklasimmi yonlendiren Onemli bir ara¢ oldugu

vurgulanmaktadir (4, 38, 39).

Komplikasyon oranlarinin genel olarak diisiik oldugu bildirilmekle birlikte, en sik
komplikasyonlarin nébet, kanama ve gegici norolojik defisitler oldugu belirtilmektedir
(4, 35, 37). Ozellikle immiin yetmezlikli, kemik iligi siipresyonu olan veya klinik
durumu agir hastalarda komplikasyon riskinin artabilecegi vurgulanmaktadir (38, 39).
Zaman igerisinde cerrahi teknikler ve perioperatif bakim siireglerindeki geligmelere
paralel olarak, beyin biyopsisinin giivenlik profilinde iyilesme oldugu bildirilmektedir
(4, 34, 38).

Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, pediatrik kriptojenik norolojik hastaliklarda
beyin biyopsisinin tanisal etkinligi ve klinik yonetime katkisinin zaman iginde belirgin

sekilde arttig1; buna paralel olarak islem giivenliginin de iyilestigi goriilmektedir.
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Ozellikle uygun hasta se¢imi, hedeflenmis biyopsi teknikleri ve ileri molekiiler tani
yontemlerinin kullanima girmesiyle birlikte, beyin biyopsisinin ¢ocuk hastalarda daha

etkin ve giivenilir bir tanisal ara¢ haline geldigi anlasilmaktadir.

Tablo 2.2. Kriptojenik Norolojik Hastaligi Olan Pediatrik Hastalarda Beyin Biyopsisinin
Tanisal Katki, Klinik Yonetime Etki ve Komplikasyonlarimin Degerlendirildigi Caligmalar

; ; . . . Klinik
Calisma Veri Biyopsi Biyopsi | Tamsal T -
(Yazar, yil) Dénemi | Endikasyonu Sayisi Katki ‘E(:;}et'me NERTEA L
%13
spesifik
tani 0
Boltshauser ve 1968- Norodejeneratif 45 _ 62183 (t4/45)
Wilson, 1976 1974 hastalik %43 he%ieérezi)
spesifik p
olmayan
bulgular
Macgregor ve 1964- Norodejeneratif | &, %39 i Erken donem
ark., 1978 1976 hastalik tanisal komplikasyonC
%37
e tanisal %13 toplam
riptojent morbidite ve
iy Er R S P I
' hastalik? spesifik
olmayan 1/46 mortalite
bulgular
) Kriptojenik 2 7
Venkateswaran 1988 T 66 %048,5 %39.4 A)10,6_(7/66)
ve ark., 2008 2003 hastalik tanisal mortalite yok
. Kriptojenik 49 %69,4 %77,6
Horsfall ve arkc, | 1997 | nirolojik (47 — tedavi %2 (1/49)
hastalik hasta) katk1 degisikligi
Maimaris ve 2010- Kriptojgnik £ %71 tedavi el
ark., 2025 200 | noroloik 14 tantya gkl | el
h hastalik” katk gistlis mortalite yok

3Progresif demans veya ileri derecede mental retardasyon ile iliskili kronik bilateral serebral bulgular ile
genellikle meningoensefalit bulgularimin eslik ettigi akut unilateral serebral tutulumu olan hastalar dahil
edilmistir, hem pediatrik hem erigkin popiilasyondan hastalar mevcuttur. Pprimer immiin yetmezlik tanist olup
agiklanamayan ndrolojik bulgular olan pediatrik hastalar dahil edilmistir. cKomplikasyon gelisen hasta sayist
belirtilmemis, erken donem komplikasyonlar bilateral subdural hematom, status epileptikus, sol tarafli fokal

nobet, sol elde gegici giigsiizliik ve sag skalp ile yiizde seliilit ile birlikte subgaleal s1v1 koleksiyonu olarak
belirtilmis ve kalict komplikasyon gelismedigi bildirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 biinyesindeki Cocuk Néroloji Bilim Dal1 ile Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda, Subat 2025-Nisan 2026 tarihleri
arasinda retrospektif olarak gerceklestirildi. Calismaya, 01.01.2000-01.12.2024
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesinde Cocuk
Noroloji Bilim Dali tarafindan degerlendirilen ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda beyin biyopsi incelemesi yapilan, 0-18 yas araligindaki
hastalar dahil edildi.

Elektronik arsiv sistemine ge¢ilmeden 6nceki donemi kapsayan 01.01.200-01.01.2014
tarihleri arasinda beyin biyopsisi yapilan olgulara ait patoloji raporlar1 ve hasta
dosyalar1 arsiv kayitlari tizeirnden geriye doniik olarak incelendi. Elektronik arsiv
sistemi (Nucleus) kullanimina gegilen 2014 yili sonrasinda ise, 300125 (beyin
biyopsisi), 300124 (beyin ve meninks tiimor rezeksiyonu), 300213 (beyin ve meninks,
timor rezeksiyonu dis1 girisimler) ve 110215 (stereotaksik beyin biyopsisi) hizmet
kodlar1 kullanilarak kaydedilen olgulara ait patoloji raporlari ve hasta dosyalari

elektronik kayit sistemi {lizerinden tarandi.

Yapilan incelemeler sonucunda, 01.01.2000- 01.12.2024 tarihleri arasinda, kriptojenik
norolojik hastalik nedeniyle beyin biyopsisi uygulanan 0-18 yas araligindaki 41 hasta
ve bu hastalara ait toplam 45 beyin biyopsisi ¢alismaya dahil edildi. Calismada

analizlerin bir kismi hasta bazinda, bir kismi ise biyopsi bazinda gergeklestirildi.

3.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Néroloji Bilim
Dali tarafindan degerlendirilmis olmak

2. Kriptojenik ndrolojik hastalik nedeniyle tanisal amagla beyin biyopsisi uygulanmis
olmak

3. Kriptojenik norolojik hastalik nedeniyle izlenen hastalarda, dekompresif cerrahi
veya ventrikiiloperitoneal sant gibi norosiriirjik girisimler sirasinda es zamanli beyin

biyopsisi alinmig olmak
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4. Beyin biyopsisinin uygulandigi sirada 0-18 yas araliginda olmak
5. Beyin biyopsisine ait histopatolojik incelemenin Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda gergeklestirilmis olmasi

3.3. Calismadan Dislama Kriterleri

1. Hacettepe Universitesi Thsan Dogramac1 Cocuk Hastanesi Cocuk Néroloji Bilim
Dali tarafindan degerlendirilmemis hastalar
2. Beyin biyopsisine ait histopatolojik incelemesi Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda yapilmamig hastalar
3. Intrakraniyal olmayan (kemik veya skalp kaynakli) lezyonlara ait patolojik
degerlendirmeler
4. Klinik 6n tani ile histopatolojik taninin uyumlu oldugu ve tanisal belirsizlik
bulunmayan asagidaki durumlar nedeniyle opere edilen hastalar:

e neoplazik hastaliklar,

e enfeksiydz hastaliklar (abse, meningoensefalit, serebrit, kist hidatik vb.),

e konjenital veya vaskiiler malformasyonlar,

e Dbenign Kistik lezyonlar,

e intrakraniyal kanama,

e hidrosefali ve sant cerrahileri,

e epilepsi cerrahisi uygulanan hastalar

5. Klinik veya patolojik verilerine yeterli diizeyde ulasilamayan hastalar

3.4. Hasta Verilerinin Gozden Gegirilmesi

Veri toplama formu arastirmacilar tarafindan olusturuldu.

Calismaya dahil edilen hastalarmm demografik 6zellikleri, klinik bagvuru 6zelliklersi,
radyolojik bulgulari, genetik inceleme sonuglar1 ve histopatolojik degerlendirmelerine
ait veriler geriye doniik olarak hasta dosyalar1 ve elektronik kayit sistemi iizerinden

incelendi.

Demografik veriler kapsaminda hastalarin dogum tarihi ve cinsiyet bilgileri
kaydedildi. Hastalarin Cocuk Noroloji Bilim Dal1 tarafindan ilk degerlendirilme tarihi,

degerlendirilme yas1 ve semptom baslangic yast belirlendi. Birden fazla kez beyin



15

biyopsisi uygulanan hastalarda, ilk biyopsi Oncesindeki basvuru ve degerlendirme

bilgileri esas alind1.

Bagvuru sirasindaki klinik semptom ve bulgular; fokal norolojik defisit, ataksi veya
yiirime bozuklugu, ensefalopati, kognitif gerileme veya kazanilmis geligim
basamaklarinda kayip, noropsikiyatrik semptomlar, nobet, bas agrisi, kafa i¢i basing
artis1 (KIBA) bulgular1 ve ates varlig1 acisindan degerlendirildi. Birden fazla biyopsi
uygulanan olgularda, her biyopsi ilgili klinik siire¢ icerisinde ayr1 ayr1 ele alind1 ve

biyopsi kararina yol acan yeni semptom ve bulgular ayrica kaydedildi.

Hastalarin eslik eden hastaliklar1 ve komorbid durumlar1 degerlendirildi. Ayrica
mevcut olan veya izlem siirecinde gergeklestirilen genetik incelemeler kaydedilerek,

saptanan genetik bulgularin klinik tablo ile iliskisi degerlendirildi.

Beyin MRG bulgular1 biyopsi bazinda degerlendirildi. Her biyopsi i¢in, islem
oncesinde elde edilen ve erisilebilen tiim beyin MRG incelemeleri gozden gecirildi.
Lezyon sayisina gore smiflandirilamayan, yalnizca nonspesifik yapisal degisiklikler
(serebral atrofi, ventrikiiler genisleme vb.) iceren veya normal MRG bulgular
saptanan olgularda; odaklanabilir ya da yer kaplayici bir lezyon bulunmamasi
nedeniyle lezyon paterni, lokalizasyonu ve baskin kompartman degerlendirmesi
yapilamadi. Bu olgular analizlerde “diger” kategorisi altinda degerlendirildi.

MRG bulgulari; lezyon paterni (fokal, multifokal, yaygin), lezyon lokalizasyonu (sag
hemisfer, sol hemisfer, bilateral), baskin tutulum gdsteren kompartman (beyaz cevher,
gri cevher, beyaz ve gri cevher birlikteligi, leptomeningeal bolge) ve eslik eden
radyolojik 6zellikler agisindan incelendi. Eslik eden radyolojik 6zellikler kapsaminda
kontrast tutulumu, difiizyon kisithiligi, leptomeningeal tutulum, hemoraji, vazojenik
o0dem, hidrosefali, kitle etkisi, orta hat kaymasi, serebral atrofi ve serebellar atrofi
varlig1 degerlendirildi.

Biyopsi Oncesindeki ©On tanilar; neoplazik siiregler, demiyelinizan hastaliklar,
enfeksiy0z siirecler, immiin aracili ensefalitler, vaskiilitik siirecler, immiin yetmezlik
veya immiin disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklar ile metabolik/nérodejeneratif
hastaliklar seklinde kategorize edildi. Hastalarda birden fazla 6n tani kategorisi

bulunabilmesine izin verildi.
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Biyopsi dncesinde uygulanan tedaviler degerlendirildi. Hastanin diisiiniilen 6n tanisi
dogrultusunda herhangi bir tedavi almis olmasi “hastalifa yonelik tedavi varlhig1”
olarak kabul edildi. Bu kapsamda steroid tedavisi, immiinmodiilator dozda intravendz
immiinoglobulin (IVIG), diger immiinsupresif veya immiinmodiilator tedaviler ile
enfeksiyona yonelik tedaviler (antibiyotik, antiviral, antifungal, antitiiberkiiloz
tedaviler) kaydedildi. Steroid tedavisi alan hastalarda son steroid uygulamasi ile
biyopsi arasindaki siire ayrica degerlendirildi.

Beyin biyopsisine iliskin olarak biyopsi tarihi, biyopsi sirasindaki yas, semptom
baslangici ile biyopsi arasinda gegen siire, biyopsinin gerceklestirildigi merkez ve
biyopsi 6ncesinde hastanin izlendigi birim kaydedildi. Cocuk acil serviste izlenirken
biyopsi siirecine alinan hastalar yogun bakim iinitesi kategorisinde degerlendirildi.
Uygulanan cerrahi girisimler; tanisal biyopsi, terapotik rezeksiyon sirasinda alinan
biyopsi ve BOS drenajina yonelik girisimler sirasinda alinan biyopsiler olarak
smiflandirildi. Biyopsi alman anatomik bdlge frontal, parietal, temporal, oksipital,
frontoparietal, temporoparietal, posterior fossa ve derin yerlesimli/intraventrikiiler
bolge olarak kaydedildi. Ayrica biyopsi tipi (insizyonel/eksizyonel) ve biyopsi teknigi
(acik/stereotaktik) degerlendirildi.

Son tani; biyopsi sonucundan bagimsiz olarak hastalarin klinik, radyolojik, laboratuvar
ve histopatolojik bulgularinin birlikte degerlendirilmesi sonucunda izlem siirecinde
ulagilan kesin tan1 olarak kabul edildi. Son tanilar, biyopsi 6ncesi 6n tanilarla uyumlu
sekilde kategorize edildi.

Biyopsinin, biyopsi 6ncesinde diisiiniilen 6n tanilardan farkli bir taniya yonlendirmesi
“tan1 degisikligine yol agma” olarak degerlendirildi. Biyopsinin diisiiniilen 6n taniy1
dogrulayarak veya tan1 degisikligine yol agarak farkli bir tan1 koydurmas1 veya belirli
bir tan1 grubuna yonlendirmesi “taniya katk1” olarak tanimlandi.

Biyopsi sonucunun mevcut tedavilerin siirdiiriilmesi, degistirilmesi veya belirli
tanilarin dislanmasi yoluyla klinik yaklagimi etkilemesi “biyopsinin klinik yonetime

etkisi” olarak tanimland:.

Biyopsi ile iligkili komplikasyonlar ayrica degerlendirildi. Komplikasyonlar; klinik
bulguya veya transflizyon gereksinimine yol acan kanama, gegici ndrolojik defisit,

kalic1 norolojik defisit ve 6liim agisindan incelendi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0 programi
kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim
gostermeyen bagimsiz iki grubun Kkarsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi

kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi uygulandi.

Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma veya ortanca (minimum—maksimum)
olarak, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde (%) seklinde sunuldu. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.7. Etik Kurul Onay1

Bu calisma i¢in Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulundan

28.01.2025 tarih ve SBA 25/030 karar numarasi ile etik kurul onay1 alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Cahisma Grubunun Belirlenmesi

Bu ¢aligma kapsaminda, 01.01.2000—01.12.2024 tarihleri arasinda, 18 yas altinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda beyin dokusu
incelemesi yapilan hastalara ait patoloji raporlar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.
Elektronik arsiv sistemine (Nucleus) gegildikten sonraki doneme ait 348 ve elektronik
argiv sistemine ge¢ilmeden 6nceki doneme ait 544 olmak iizere toplam 892 patoloji

raporu incelendi.

Inceleme siirecinde, kemik veya skalp kaynakli ekstrakraniyal lezyonlara ait oldugu
belirlenen 49 olgu ¢alisma disinda birakildi ve kalan 843 olguya ait patoloji raporlari

ve hasta dosyalar1 ayrintili olarak degerlendirildi.

Klinik 6n tani ile histopatolojik tanmin uyumlu oldugu neoplazik hastaliklar nedeniyle
biyopsi veya eksizyonel cerrahi uygulanan olgular (n=586), enfeksiydz hastaliklar
(abse, meningoensefalit, serebrit, kist hidatik vb.) nedeniyle tedavi edici girisim
uygulanan olgular (n=20), intrakraniyal konjenital malformasyon
(ensefalosel/hamartom, n=14), vaskiiler malformasyon (arteriovendz malformasyon,
kavernom, hemanjiom, lenfanjiom; n=28) veya benign kistik lezyonlar (epidermoid
kist, dermoid kist, araknoid kist; n=23) nedeniyle opere edilen olgular ¢alisma dis1
brrakildi. Ayrica intrakraniyal kanama, hidrosefali veya sant cerrahisi kapsaminda
opere edilen olgular (n=11) ile epilepsi cerrahisi uygulanan olgular (n=116) analizlere
dahil edilmedi.

Arsiv taramalar1 sonucunda, 0-18 yas aralifinda kriptojenik norolojik hastalik
nedeniyle beyin biyopsisi uygulanmis 41 hasta ve bu hastalara ait toplam 45 beyin
biyopsisi ¢aligmaya dahil edildi (Sekil 4.1.). Calismaya dahil edilen hastalarin 38’ine

bir kez, ikisine iki kez ve birine ii¢ kez beyin biyopsisi uygulandig: goriildi.



Patoloji Raporlan Kapsamina Girmeyen
Incelemeler
n=892

I Ekstrakraniyal Dokulara Ait
‘ > Incelemeler
n=49

Kalan Verilerin Klinik Bilgiyle
Beraber Yeniden Degerlendirilmesi

n=843

Neoplazik Patolojiler
> n=586

Enfeksiyoz Patolojiler
n=20

> Vaskiiler Malformasyonlar
n=28

Konjenital Malformasyonlar
n=14

> Benign Kistik Lezyonlar
n=23

Epilepsi Cerrahisi Kapsaminda
> Yapilan Incelemeler
n=116

15erk
> Diger
v n=11

Kriptojenik Norolojik Hastahk
Kapsaminda Yapilan incelemeler
(45 biyopsi — 41 hasta)

Sekil 4.1. Calismaya Dahil Edilen Olgularin Belirlenme Siirecinin Akis Semasi
*intrakraniyal kanama/hidrosefali/sant cerrahisi kapsaminda opere edilen olgular



20

4.2. Demografik Ozellikler

Demografik veriler hasta bazinda degerlendirildi ve analizler 41 hasta iizerinden
gerceklestirildi. Hastalarin %39,0’mm (n=16) kiz, %61,0’mnin (n=25) erkek oldugu

goriildil.

Bagvuru yas1 ve bagvuru yakinmasmin baslangic yas1 degerlendirilirken, tekrarlayan
biyopsisi bulunan hastalarda ilk biyopsi Oncesindeki bagvuru verileri esas alindi.
Hastalarin bagvuru yasi ortalamasi 9,6 yil (0,5-17,1), bagvuru yakinmasinin baslangig

yas1 ortalamasi ise 8,85 yil (0,51-17,02) olarak saptandi. (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler

Cinsiyet n (%)

Toplam 41 (100)

Erkek 25 (61,0)

Kiz 16 (39,0)

Yas Verileri Ortalama (Min- Maks)
Bagvuru Yasi (Y1l) 9,6 (0,5-17,1)
Bagvuru Yakinmasinin Baglama Yas1 (Yil): 8,85 (0,51-17,02)

4.3. Eslik Eden Hastahklar ve Genetik Ozellikler

Eslik eden hastaliklar ve genetik 6zellikler hasta bazinda degerlendirildi ve analizler
41 hasta tizerinden yapildi. Hastalari %85,4’tinde (n=35) bagvuru sirasinda bilinen ek
hastalik veya komorbid durum bulunmazken, %14,6’sinda (n=6) eslik eden hastalik

mevcuttu.

Eslik eden hastalik saptanan olgular arasinda NBAS (Neuroblastoma Amplified
Sequence) gen defekti nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan hasta, kemik iligi
transplantasyonu uygulanmig agir kombine immiin yetmezlik olgusu (T-B+NK-),
CD59 eksikligi ve epilepsi, overde kazeifiye graniilomatdz inflamasyon, Fanconi

aplastik anemisi ve epilepsi tanilar1 bulunan hastalar yer almaktaydi.

Genetik incelemeler degerlendirildiginde, hastalarin %?29,3’line (n=12) genetik
incelemeler yapildigi, geri kalan hastalara herhangi bir genetik inceleme yapilmadigi
goriildii. Genetik inceleme yapilan hastalarin 9%53,8’inde (n=7) genetik inceleme

sonucunun klinik tabloyu agikladig1 veya klinikle iliskili oldugu, %46,2’sinde (n=6)
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ise genetik inceleme yapilmasina ragmen sonuglarin normal oldugu veya klinik tablo

ile iligkisiz bulundugu saptandu.

Genetik inceleme sonucunun klinik tablo ile iliskili oldugu olgular
degerlendirildiginde; SSS tutulumu olan hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) tanisi
alan ii¢ hastada, biyopsi sonrasinda yapilan incelemelerde PRF1 (perforin 1) gen
mutasyonu saptandigi; biyopside demiyelinizasyon bulgulari gozlenen ve tiimefaktif
demiyelinizan lezyon ile izlenen hastada ise tiim genom dizilemesi (WGS) ile FBP2
geninde mutasyon saptandigi goriildii. Biyopsinin taniya katki saglamadigi ancak
genetik incelemenin tanisal katki sundugu ii¢ olguda ise sirasiyla Coronin-1A defekti,
NAXE (NAD(P)HX epimerase) gen mutasyonu ve TNFAIP3 (tumor necrosis factor

alpha-induced protein 3) geninde homozigot mutasyon saptandi.

Olgularin eslik eden hastalik ve genetik Ozelliklerine iliskin veriler Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Eslik Eden Hastaliklar ve Genetik Ozellikler

n (%)

Basvuru Sirasinda Bilinen Hastahklar / Eslik Eden Komorbiditeler

Var 6 (14,6)
Yok 35 (85,4)
Genetik Inceleme

Var ve Klinigi Agikliyor / Klinikle Iliskili 7(17,1)
Var Ancak Sonu¢ Normal / Klinikle Iliskisiz 6 (14,6)
Yok 28 (68,3)

4.4. Basvuru Yakinma ve Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bagvuru yakinma ve bulgular1 biyopsi bazinda degerlendirildi ve analizler 45 biyopsi
iizerinden gerceklestirildi. Her biyopsi i¢in, ilgili biyopsi dncesinde Cocuk Norolojisi
Bilim Dali degerlendirmesinde mevcut olan yakimmma ve bulgular dikkate alindi.
Tekrarlayan biyopsi uygulanan hastalarda ise her biyopsi oncesindeki klinik

degerlendirme bulgular1 baz alind1.

Biyopsi dncesindeki klinik bulgular degerlendirildiginde, en sik saptanan semptomun

ndbet oldugu goriildii (%51,1; n=23). Bunu fokal norolojik defisit (%44,4; n=20) ve
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KIBA bulgular1 (%35,6; n=16) izledi. Ataksi/yiirime bozuklugu ile ensefalopati
benzer siklikta olup her iki bulgu da biyopsilerin %22,2’sinde (n=10) mevcuttu.
Kognitif kayip veya kazanilmig gelisim basamaklarinda gerileme %24,4 (n=11)
oraninda saptanirken, néropsikiyatrik semptomlar %8,9 (n=4) oraninda gozlendi.

Nobet alt tipleri degerlendirildiginde, jeneralize nobetlerin %65,2 (n=15), fokal
ndbetlerin ise %34,8 (n=8) oraminda oldugu goriildii. KIBA bulgularinmn eslik
etmedigi bas agris1 %13,3 (n=6), ates ise %17,8 (n=8) oraninda saptandi. Hastalarin

basvuru yakinmalar1 Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Basvuru Yakinmalari

n (%)
Fokal Norolojik Defisit 20 (44,4)
Ataksi/ Yiiriime Bozuklugu 10 (22,2)
Ensefalopati (Bilin¢ Degisikligi, Uykuya Meyil) 10 (22,2)
Kognitif Kayip/ Kazamlan Gelisim Basamaklarinda Kayip 11(24,4)
Noropsikiyatrik Semptomlar 4 (8,9)
Nobet 23 (51,1)
Fokal Nobet 8 (34,8)
Jeneralize Nobet 15 (65,2)
Bas Agnis1 (KIBA eslik etmeyen) 6 (13,3)
KiBA Bulgulan 16 (35,6)
Ates 8 (17,8)

Kisaltmalar: KIBA, Kafa i¢i basing artis1.

4.5. Radyolojik Incelemelerin Degerlendirilmesi

Radyolojik analizler biyopsi bazinda gergeklestirildi. Gorlintiileme verisine
ulagilamayan bir biyopsi disland1 ve degerlendirmeler toplam 44 biyopsi lizerinden
yapildi. Her biyopsi i¢in, biyopsi oncesindeki siiregte elde edilen tiim beyin MRG

incelemeleri degerlendirildi.

Lezyon sayisia gore smiflandirilamayan, yalnizca nonspesifik yapisal degisiklikler
iceren veya normal MRG bulgular1 saptanan olgularda; odaklanabilir ya da yer

kaplayict lezyon bulunmamasi nedeniyle lezyon paterni, lokalizasyonu ve baskin
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kompartman degerlendirmesi yapilamadi. Bu olgular analizlerde “diger” kategorisi

altinda degerlendirildi (Tablo 4.4).

Lezyon paterni ag¢isindan degerlendirildiginde, yaygin tutulumun (%38,6; n=17) en sik
goriilen patern oldugu saptandi. Multifokal tutulum %34,1 (n=15), fokal tutulum ise
%15,9 (n=7) oraninda izlendi. (Sekil 4.2)

Lezyon lokalizasyonu incelendiginde, en sik bilateral tutulum goriildii (%70,5; n=31).
Bunu sol hemisfer (%13,6; n=6) ve sag hemisfer (%4,5; n=2) yerlesimli lezyonlar

izledi.

Tutulan baskin kompartman degerlendirildiginde, en sik gri ve beyaz cevherin birlikte
tutuldugu goriildi (%45,5; n=20). Beyaz cevher agirhkli tutulum %29,5 (n=13),
leptomeningeal tutulum %11,4 (n=5) ve gri cevher agirhikh tutulum %?2,3 (n=1)

oraninda saptandu.

MRG’de eslik eden radyolojik 6zellikler degerlendirildiginde, kontrast tutulumu en
sik saptanan bulgu olup biyopsilerin %68,2’sinde (n=30) mevcuttu. Vazojenik 6dem
%54,5 (n=24), kitle etkisi %50 (n=22), diflizyon kisitlilig1 ise %34,1 (n=15) oraninda

goriildii. Leptomeningeal tutulum %29,5 (n=13) oraninda saptandi.

Diger eslik eden radyolojik bulgular incelendiginde, hemoraji, hidrosefali ve orta hat
kaymasmin her biri %15,9 (n=7) oraninda gbzlendi. Serebral atrofi %27,3 (n=12),
serebellar atrofi ise %15,9 (n=7) oraninda saptandi. (Tablo 4.4.)

Sekil 4.2. Beyin Manyetik Rezonans Gériintiilemelerinde Lezyon Paterni Ornekleri
(A) Fokal lezyon paterni, (B) Multifokal lezyon paterni, (C) Yaygin tutulum paterni.



Tablo 4.4. Biyopsiden Onceki Beyin MRG Bulgulari

24

Beyin MRG Bulgulari n (%)
MRG’deki Lezyon Paterni

Fokal (1 Lezyon) 7 (15,9)
Multifokal (2-3 Lezyon) 15 (34,1)
Yaygin (>3 Lezyon) 17 (38,6)
Diger? 5(11,4)
MRG’deki Lezyon Dagilimi / Lokalizasyonu

Sag 2 (4,5)
Sol 6 (13,6)
Bilateral 31 (70,5)
Diger? 5(11,4)
MRG’de Tutulan Baskin Kompartman

Beyaz Cevher Agirlikli 13 (29,5)
Gri Cevher Agirlikli 1(2,2)
Gri ve Beyaz Cevher Birlikte 20 (45,5)
Leptomeningeal Agirlikli 5(11,4)
Diger® 5(11,4)
MRG’deki Diger Ozellikler

Kontrast Tutulumu 30 (68,2)
Diflizyon Kisitliligt 15 (34,1)
Leptomeningeal Tutulum 13 (29,5)
Hemoraji 7 (15,9)
Vazojenik Odem 24 (54,5)
Hidrosefali 7 (15,9)
Kitle Etkisi 22 (50,0)
Orta Hat Kaymasi 7 (15,9)
Serebral Atrofi 12 (27,3)
Serebellar Atrofi 7 (15,9)

Kisaltmalar: MRG, manyetik rezonans goriintiileme.

2 Spesifik olmayan/diffiiz yapisal degisiklikler (atrofi, ventrikiiler genisleme, dejeneratif degisiklikler

vb.)
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4.6. On Tamlarin Degerlendirilmesi

Biyopsi 0ncesindeki 6n tanilar biyopsi bazinda degerlendirildi ve analizler 45 biyopsi

iizerinden gergeklestirildi.

Biyopsi 6ncesinde diisiiniilen 6n tanilar incelendiginde, en sik enfeksiydz siireglerin
yer aldig1 goriildi (%55,6; n=25). Bunu sirasiyla neoplazik siiregler (%48,9; n=22),
demiyelinizan hastaliklar (%26,7; n=12), metabolik/nérodejeneratif hastaliklar
(%24,4; n=11), vaskiilitik stiregler (%17,8; n=8), immiin yetmezlik veya immiin
disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklar (%11,1; n=5) ve immiin aracil1 ensefalitler

(%8,9; n=4) izledi.

Ayn1 biyopsi i¢in birden fazla 6n tan1 kategorisi es zamanli olarak degerlendirilebildi.
Yalnizca 12 biyopside tek bir 6n tan1 kategorisi lizerinden ilerlenmis oldugu goriildii.
Bu biyopsilerin biiyiik ¢ogunlugunu metabolik/norodejeneratif hastalik 6n tanisi
bulunan olgular olustururken (n=7), daha az sayida biyopside enfeksiydz siirecler
(n=2), neoplazik stire¢ler (n=1), demiyelinizan hastaliklar (n=1) ve immiin aracili

ensefalitler (n=1) tek 6n tan1 kategorisi olarak yer almaktaydi.
Olgularin biyopsiden dnceki 6n tan1 dagilimi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. On Tan1 Dagilim1

On Tamlar n (%)

Neoplazik Siiregler 22 (48,9)
Demiyelinizan Hastaliklar 12 (26,7)
Enfeksiyoz Stiregler 25 (55,6)
Immiin Aracili Ensefalit 4 (8,9)

Vaskiilitik Siiregler 8 (17,8)
Immiin Yetmezlik / Immiin Disregiilasyon Zemininde Gelisen Hastaliklar 5(11,1)

Metabolik / Norodejeneratif Hastaliklar 11 (24,4)
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4.7. Biyopsiden Once Verilen Tedavilerin Degerlendirilmesi

Biyopsi Oncesi tedavi Ozellikleri biyopsi bazinda degerlendirildi ve analizler 45

biyopsi lizerinden gerceklestirildi.

Biyopsi Oncesinde hastaliga yonelik tedavi durumu incelendiginde, biyopsilerin
%80,0’1nda (n=36) en az bir tedavi uygulandigi, %20,0’sinde (n=9) ise herhangi bir
tedavi verilmedigi goriildii. Birden fazla 6n tani kategorisi bulunan olgularda birden

fazla tedavi yaklasimmin uygulandigi dikkati ¢ekti.

Steroid kullanimi degerlendirildiginde, biyopsilerin %57,8’inde (n=26) biyopsi
oncesinde steroid kullanimi bulundugu, %35,6’sinda (n=16) steroid kullanilmadig:

saptand1. Ug biyopside (%6,7) steroid kullanim durumuna iliskin veriye ulasilamad.

Son steroid kullanimi ile biyopsi zamam arasindaki siire degerlendirildiginde,
biyopsilerin %35,6’sinda (n=16) biyopsiden 6nceki 7 giin icinde steroid kullanimi
oldugu goriildii. Steroid kullaniminin biyopsiden 8-30 giin 6nce oldugu biyopsi orani
%6,7 (n=3), 30 giinden daha 6nce oldugu biyopsi oram ise %13,3 (n=6) olarak
saptand1. Dort biyopside (%8,9) steroid kullanim zamani ile ilgili veriye ulagilamadi.
Bu olgularm iigiinde steroid kullanim durumu belirlenemezken, bir olguda steroid

kullanim zamani net olarak saptanamadi.

Immiinmodiilatér dozda (2 g/kg) IVIG kullanimi biyopsilerin %24,4’iinde (n=11)
mevcuttu. Diger immiinsiipresif veya immiinmodiilator tedaviler %13,3 (n=6)
oraninda saptandi. Bu tedaviler arasinda azatioprin (n=2), mikofenolat mofetil (n=1),
interferon alfa (n=1), etanersept ve tofasitinib kombinasyonu (n=1) ile siklofosfamid

ve mikofenolat mofetil kombinasyonu (n=1) yer almaktaydi.

Enfeksiyona yonelik tedaviler degerlendirildiginde, biyopsilerin %44,4’tinde (n=20)

en az bir antimikrobiyal tedavi kullanildig1 goriildii.

Biyopsiden onceki tedavi 6zellikleri Tablo 4.6°da verilmistir.
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Tablo 4.6. Biyopsi Oncesi Tedavi Ozellikleri

n (%)
Biyopsiden Once Diisiiniilen On Tamya Yonelik Tedaviler 36 (80,0)
Steroid 26 (57,8)
Steroid Ahhm Zamam ile Biyopsi
Zamam Arasindaki Siire
<7 Giin 16 (35,5)
7-30 Giin 3(6,7)
>30 Giin 6 (13,4)
Steroid aliminin zamani veya alim durumu bilinmiyor 4 (8,9)
Immiin Modiilatér Dozda iVIG 11 (24,4)
Diger immiin Supresif /immiin Modiilator ila¢ 6 (13,3)
Enfeksiyona Yonelik Tedaviler 20 (44,4)
Antibiyotik 18 (40,0)
Antiviral 13 (28,9)
Antifungal 3(6,7)
Antitiiberkiiloz 6 (13,3)

Kisaltmalar: IVIG; intravenéz immiinoglobulin

4.8. Beyin Biyopsisinin Zamanlamasi ve Klinik-islemsel Ozellikleri

Beyin biyopsisinin zamanlamasi ile klinik ve islemsel ozellikler biyopsi bazinda

degerlendirildi ve analizler 45 biyopsi lizerinden gerceklestirildi.

Beyin biyopsisinin uygulandigi siradaki yas ortalamasi 10,0 yil (1,1-17,9) olarak
saptandi. Yakinma baslangici ile biyopsi arasinda gecen siire ortalamasi ise 13,90 ay
(min: 0,08; maks: 149,03) idi. Yakinma baslangici ile biyopsi arasindaki siire kategorik
olarak degerlendirildiginde, biyopsilerin %20,0’sinde (n=9) bu siirenin 1 aydan kisa,
%31,1’inde (n=14) 1-3 ay, %4,4’linde (n=2) 3-6 ay, %22,2’sinde (n=10) 6 ay-1 yil ve
%22,2’sinde (n=10) 1 y1ldan uzun oldugu goriildii.

Biyopsilerin  gerceklestirildigi merkezler incelendiginde, islemlerin  biiyiik
cogunlugunun Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde yapildigi (%84,4; n=38),
%15,6’smin (n=7) ise dis merkezlerde gerceklestirildigi saptanda.
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Biyopsi oncesindeki klinik izlem yeri degerlendirildiginde, biyopsilerin %15,6’sinda
(n=7) hastalarin yogun bakim {initesinde, %84,4’iinde (n=38) ise servis kosullarinda
takip edildigi gorildii.

Uygulanan cerrahi girisimler incelendiginde, biyopsilerin %66,7’sinde (n=30)
yalnizca tanisal biyopsi yapildigi, %22,2’sinde (n=10) terapotik rezeksiyon cerrahisi

sirasinda ve %11,1’inde (n=5) BOS drenajimna yonelik girisimler sirasinda biyopsi

alimdig1 goriildii.

Biyopsi alinan anatomik bolgeler degerlendirildiginde, en sik frontal bolgeden biyopsi
almdigi saptandi (%33,3; n=15). Bunu posterior fossa (%22,2; n=10) ve parietal bolge
(%11,1; n=5) izledi. Temporal (%8,9; n=4) ve frontoparietal (%8,9; n=4) bolgeler daha
diisiik siklikta yer alirken, oksipital (%2,2; n=1), temporoparietal (%2,2; n=1) ve derin
yerlesimli/intraventrikiiler bolgelerden (%2,2; n=1) biyopsi alinmasi nadir olarak
gozlendi. Dort biyopside (%8,9) biyopsi alman anatomik bolgeye iliskin veriye

ulasilamadi.

Biyopsi tipi acisindan degerlendirildiginde, biyopsilerin  %80,0’inda (n=36)
insizyonel, %20,0’sinde (n=9) eksizyonel biyopsi uygulandigi goriildii. Biyopsi
teknigi incelendiginde ise en sik agik cerrahi yontemin kullanildig (%66,7; n=30),
stereotaktik biyopsi oraninin %13,3 (n=6) oldugu saptandi. Dokuz biyopside (%20,0)

biyopsi teknigine iliskin yeterli veriye ulasilamada.

Biyopsi zamanlamasma iliskin veriler Tablo 4.7’de, beyin biyopsisinin klinik ve

islemsel 6zellikleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Biyopsi Zamanlamasi

Ortalama (Min- Maks)

Beyin Biyopsisi Alindig1 Siradaki Yas (Yil) 10,0 (1,1-17,9)

Yakinmanin Baslama Yasi ile )
Biyopsi Alinan Yas Arasindaki Siire (Ay) 13,90 (0,08-149,03)
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n (%)
Yakinma Baslangicindan Beyin Biyopsisi Alinana Kadar Gegen Siire
<1l Ay 9 (20,0)
1-3 Ay 14 (31,2)
3-6 Ay 2(44)
6 Ay- 1 Y1l 10 (22,2)
>1 Y1l 10 (22,2)
Biyopsinin Alindig1 Merkez
Hacettepe Universitesi Hastanesi 38 (84,4)
Dis Merkez 7 (15,6)
Hastamn Biyopsi Alindig Sirada Izlendigi Birim
Servis 38 (84,4)
Yogun Bakim Unitesi 7 (15,6)
Uygulanan Cerrahi Girisim
Tamsal Biyopsi 30 (66,7)
Terapotik Rezeksiyon Cerrahisi Sirasinda Alinan Biyopsi 10 (22,2)
BOS Drenajia Yénelik islem Sirasinda Alinan Biyopsi 5(11,1)
Biyopsi Alinan Anatomik Bolge
Frontal 15 (33,3)
Parietal 5(11,1)
Temporal 4 (8,9)
Oksipital 1(2,2)
Frontoparietal 4 (8,9)
Temporoparietal 1(2,2)
Posterior Fossa (Serebellum) 10 (22,2)
Derin Yerlesimli (Intraventrikiiler) 1(2,2)
Bilinmiyor 4
Biyopsi Tipi
Insizyonel 36 (80,0)
Eksizyonel 9 (20,0)
Biyopsi Alinma Teknigi
Acik 30 (66,7)
Stereotaktik 6 (13,3)
Bilinmiyor 9 (20,0)
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4.9. Son Tanilarin Degerlendirilmesi

Son tamilar hasta bazinda degerlendirildi ve analizler 41 hasta {izerinden
gerceklestirildi. Son tanilar yalnizca biyopsi bulgularma dayanarak degil; hastalarin
izlem siirecindeki klinik, laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik veriler birlikte

degerlendirilerek, klinik kayitlarda yer alan nihai tanilar esas alinarak belirlendi.

Izlem siirecinde ulasilan tanilar, 6n tan1 kategorilerine gore degerlendirildiginde; en
stk gorilen tam1 gruplarmin  enfeksiyoz siirecler (%22,0;, n=9) ile
metabolik/noérodejeneratif hastaliklar (%22,0; n=9) oldugu goriildii. Bu gruplari
neoplazik siirecler (%17,1; n=7), immiin yetmezlik veya immiin disregiilasyon
zemininde gelisen hastaliklar (%14,6; n=6), immiin aracili ensefalitler (%7,3; n=3),

vaskiilitik siiregler (%4,9; n=2) ve demiyelinizan hastaliklar (%4,9; n=2) izled.i.

Ug hastanm son tanis1 6n tam kategorileri disinda degerlendirildi. Bu hastalarin
ikisinde izlem siirecinde kesin taniya ulasilamazken, bir hastada klinik tablonun

resiisitasyon sonrasi gelisen hipoksik iskemik etkilenme ile iliskili oldugu diistiniildii.

Hastalarin son tan1 dagilimlar1 Tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Son Tanilar
Tam n
Neoplazik Siirecler 7 (%17,1)
Burkitt lenfoma 1

Medulloblastom

Leptomeningeal Melanomatozis

Glioblastoma Multiforme

Non-spesifik Glial Timor

Gliamatozis Serebri

Diffuz astrositom

Demiyelinizan Hastahk (%4,9)

Tiimefaktif Demiyelinizan Hastalik
Post-enfeksiyoz ADEM

Enfeksiyoz Siirecler (%22)

Intrakraniyal Tiiberkiiloz Absesi

Tiiberkiiloz Menenjiti

Kabakulak Meningoensefaliti

JC Viriisiine Bagli Progresif Multifokal Lokoensefalopati

Fungal Graniilomat6z Enfeksiyon (Aspergillus)
SARS-CoV-2 ile iliskili Oldugu Endotelopati
Intrakraniyal Enfektif Siireg

Intrakraniyal Abse

immiin Aracih Ensefalit (%7,3)

Tekrarlayan Otoimmiin Ensefalit

Rasmussen Ensefaliti

Vaskiilitik Siirecler
Primer SSS Vaskiiliti

Immiin Yetmezlik /Immiin Disregiilasyon Zemininde Gelisen Hastahklar
izole SSS tutulumlu HLH

Immun Yetmezlik Zemininde Lenfoproliferatif Hastalik

(%4,9)

(%14,6)

Coronin-1A Defekti Zemininde Lenfoproliferatif Hastalik

Enfektif Ensefalit Siireci Ardindan Tetiklenmis Inflamatuar Hadise
Metabolik / Norodejeneratif Hastalik

NAXE Gen Mutasyonu ile iliskili Ilerleyici Ensefalopati

(%22)

Kistik Vakuolize Lokoensefalopati

NP RrlOolRr|IRrIRPwWo MMM R W Rr[RPR[IRPIRPRIRPIRIRPINMNORIRPINRPR(IRPRIRLRRP[RPL| R

Norodejeneratif Hastalik, Etiyoloji?
Diger 3 (%7,3)
Resiisitasyon Sonras1 Hipoksik iskemik Etkilenme 1

Takipte Tan1 Konulamayan 2

Kisaltmalar: ADEM, Akut dissemine ensefalomiyelit; HLH, Hemofagositik Lenfohistiyositoz; SARS-
CoV-2, siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2; SSS, Santral sinir sistemi.
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4.10. Beyin Biyopsisinin Taniya Katki ve Klinik Yonetime Etkisi

Beyin biyopsisinin tanisal katkisi ve klinik yOnetime etkisi biyopsi bazinda

degerlendirildi ve analizler 45 biyopsi iizerinden gergeklestirildi.

Beyin biyopsileri tanisal katki agisindan incelendiginde, biyopsilerin %51,1 oranda
(n=23) diistiniilen 6n taniy1 dogrulayarak (n=20) veya tani degisikligine yol agarak
(n=3) taniya katk1 sagladig1 goriildii.

Klinik yonetime etkisi degerlendirildiginde, biyopsilerin %68,9’unda (n=31) biyopsi
sonucunun klinik yaklasimi etkiledigi, %31,1’inde (n=14) ise klinik yonetim iizerinde

etkisinin olmadig1 saptand1. (Tablo 4.10.)

Tablo 4.10. Beyin Biyopsisinin Taniya Katki ve Klinik Yo6netime Etkisi

n (%)
Biyopsi Sonucunun Tamya Katkisi 23 (51,1)
Biyopsi ile On Tanmin Dogrulanmasi 20 (44,4)
Biyopsi ile Tan1 Degisikligi 3(6,7)
Biyopsi Sonucunun Klinik Yonetime Etkisi 31 (68,9)

Neoplazik siire¢ler grubunda yer alan Burkitt lenfoma(n=1), medulloblastom (n=1),
leptomeningeal melanomatozis (n=1), glioblastoma multiforme (n=1), non-spesifik
glial tiimor (n=1) ve gliomatozis serebri (n=1) tanili olgularin tamaminda biyopsinin
hem tanmiya katki sagladigi hem de klinik yonetimi etkiledigi gorildi. Diffiiz
astrositom tanili olguda uygulanan iki biyopsiden birinde taniya katki saglandigi ve
klinik yonetimin etkilendigi, diger biyopside ise Ornegin lezyonu temsil etmemesi

nedeniyle tanisal katki saglanamadig1 ve klinik yonetimin etkilenmedigi saptand:.

Demiyelinizan hastalik grubunda, tiimefaktif demiyelinizan hastalik tanili olguda
biyopsinin hem taniya katki sagladigi hem de klinik yonetimi etkiledigi goriildii. Post-
enfeksiyoz ADEM tanili olguda ise biyopsi materyalinin lezyonu temsil etmedigi ve

biyopsinin ne taniya katki sagladigi ne de klinik yonetimi etkiledigi saptand.

Enfeksiydz siirecler grubunda intrakraniyal tiiberkiiloz absesi (n=2), tiiberkiiloz
menenjiti (n=1), JC virlisiine bagh progresif multifokal lokoensefalopati (n=1),

Aspergillus ile iligkili fungal graniilomatdz enfeksiyon (n=1), SARS-CoV-2 (Siddetli
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akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2) ile iligkili endotelopati (n=1),
intrakraniyal enfektif siire¢ (n=1) ve intrakraniyal abse (n=1) tanili olgularin
tamaminda biyopsinin hem taniya katki sagladigi hem de klinik yonetimi etkiledigi
goriildii. Kabakulak meningoensefaliti tanili olguda ise biyopsinin yalnizca
nonspesifik histopatolojik degisiklikler gosterdigi ve tanisal ya da klinik yonetim

acisindan katk1 saglamadig saptand1.

Immiin aracili ensefalit grubunda tekrarlayan otoimmiin ensefalit tamili olguda
biyopsinin taniya katki saglamadigi, ancak diger 6n tanilarin diglanmasma katkida
bulunarak klinik yonetimi etkiledigi goriildii. Rasmussen ensefaliti tanili iki olguda da
biyopsinin spesifik tanisal katki saglamadigi, ancak biyopsi materyalinde inflamatuvar

degisikliklerin gosterilmesi nedeniyle tedavi kararmi etkiledigi saptandi.

Vaskiilitik stirecler grubunda yer alan primer SSS vaskiiliti tanili iki olguya ait ii¢
biyopsinin tamaminda biyopsinin hem taniya katki sagladigi hem de klinik yonetimi
etkiledigi goriildii.

Immiin yetmezlik veya immiin disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklar grubunda,
izole SSS tutulumlu HLH tanili {i¢ olgunun tamaminda biyopsinin hem taniya katki
sagladig1 hem de klinik yonetimi etkiledigi saptandi. Immiin yetmezlik zemininde
gelisen lenfoproliferatif hastalik tanili olguda biyopsinin taniya katki saglamadigi,
ancak klinik yonetimi etkiledigi goriildii. Coronin-1A defekti zemininde gelisen
lenfoproliferatif hastalik tanili olguda uygulanan ii¢ biyopsi ile enfektif ensefalit
sonras1 gelisen inflamatuvar siire¢ tanili olguda biyopsinin spesifik tanisal katki
saglamadigi; ancak biyopsi materyalinde saptanan inflamatuvar degisikliklerin tedavi

yaklagimimi etkiledigi goriildii.

Metabolik/norodejeneratif hastalik grubunda, NAXE gen mutasyonu ile iligkili
ilerleyici ensefalopati tanili olguda biyopsinin ne taniya katki sagladigi ne de klinik
yonetimi etkiledigi goriildi. Kistik vakuolize 16koensefalopati tanili olguda biyopsinin
taniya katki sagladigi ancak klinik yonetimi etkilemedigi saptandi. Etiyolojisi
belirlenemeyen ndrodejeneratif hastalik tanili yedi olgunun tamaminda ise biyopsinin

tanisal katki ve klinik yonetime etkisinin olmadig1 goriildii.
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Diger tan1 grubunda yer alan resiisitasyon sonrasi hipoksik-iskemik etkilenme tanil

olguda biyopsinin taniya katki saglamadig1 ve klinik yonetimi etkilemedigi goriildii.

Izlem siirecinde kesin taniya ulasilamayan iki olguda biyopsinin tanisal katki
saglamadig1 goriildii. Bu olgularin birinde biyopsinin 6n tanilarin diglanmasima katk1
saglayarak klinik yonetimi etkiledigi, digerinde ise klinik yonetime etkisinin olmadig1

saptandi.

Tan1 degisikligine yol acan ti¢ biyopsi degerlendirildiginde, bunlarmn ikisinde primer
SSS vaskiiliti, birinde ise SARS-CoV-2 ile iliskili endotelopati tanisina ulasildigi

goriildil.

Son tanilar ile beyin biyopsisinin taniya katki ve klinik yonetime etkisi arasindaki iligki

Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Son Tanilar ve Beyin Biyopsinin Taniya Katki-Klinik Yonetime Etkisi
Hasta Biyopsi Tamya Klinik
sayisi No Katki Etki
Burkitt lenfoma 1 1 Var Var

Tam

Medulloblastom 1 2 Var Var
Leptomeningeal Melanomatozis 1 3 Var Var
Glioblastoma Multiforme 1 4 Var Var
Non-spesifik Glial Timor 1 5 Var Var
Gliamatozis Serebri 1 6 Var Var
o . 7 Var Var
Diffiiz astrositom 1 8 Yok Yok
Tiimefaktif Demiyelinizan Lezyon 1 9 Var Var
Post-Enfeksiyoz ADEM 1 10 Yok Yok
. . . . . 11 Var Var
Intrakraniyal Tiiberkiiloz Absesi 2 12 Var Var
Tiberkiiloz Menenjiti 1 13 Var Var
Kabakulak Meningoensefaliti 1 14 Yok Yok
J C Viriisiine Bagll Progresif Multifokal 1 15 var var
Lokoensefalopati
Fungal Graniilomatdz Enfeksiyon (Aspergillus) 1 16 Var Var
SARS-CoV-2 ile iliskili Oldugu Endotelopati ® 1 17 Var Var
Intrakraniyal Enfektif Siireg 1 18 Var Var
Intrakraniyal Abse 1 19 Var Var
Tekrarlayan Otoimmiin Ensefalit 1 20 Yok Var
. 21 Yok Var
Rasmussen Ensefaliti 2 9 Yok var
23 Var Var
Primer SSS Vaskiiliti 2 2 24 Var Var
25 Var Var
26 Var Var
izole SSS tutulumlu HLH 3 27 Var Var
28 Var Var
Immun Yetmezlik Zemininde Lenfoproliferatif Hastalik 1 29 Yok Var
. . - . . 30 Yok Var
Coronin-1A Defekti Zemininde Lenfoproliferatif
Hastalik 1 31 Yok Var
32 Yok Var
Enfektif Ensefah.t Siireci Ardindan Tetiklenmis 1 33 Yok \ar
Inflamatuar Hadise
NAXE Gen Mutasyonu ile liskili Ilerleyici Ensefalopati 1 34 Yok Yok
Kistik Vakuolize Lokoensefalopati 1 35 Var Yok
36 Yok Yok
37 Yok Yok
38 Yok Yok
Norodejeneratif Hastalik, Etiyoloji? 7 39 Yok Yok
40 Yok Yok
41 Yok Yok
42 Yok Yok
Resiisitasyon Sonras1 Hipoksik Iskemik Etkilenme 1 43 Yok Yok
. 44 Yok Var
Takipte Tan1 Konulamayan 2 5 Yok Yok

Kisaltmalar: ADEM, Akut dissemine ensefalomiyelit; HLH, Hemofagositik Lenfohistiyositoz; SARS-
CoV-2, siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2; SSS, Santral sinir sistemi.

a, Toplam ii¢ biyopsi sonucunda tan1 degisikligi gézlenmis olup, bu biyopsilerin ikisi ile primer SSS
vaskiiliti, biri ile ise SARS-CoV-2"ye bagli endotelopati tanis1 konulmustur.
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4.11. Beyin Biyopsisinin Tamya Katkisinin Yillara Gore Incelenmesi

Elektronik arsiv sistemine gecilmeden dnceki donemde (2014 ve dncesi) biyopsinin
tantya katki oranmi %43,5 iken, 2015 ve sonrast donemde bu oran %59,1 olarak
saptandi. Ancak iki donem arasinda biyopsinin taniya katkist agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,38).
Beyin biyopsisinin tantya katkisinin yillara gére dagilimi Tablo 4.12°de sunulmustur.

Tablo 4.12. Yillara Gore Beyin Biyopsisinin Taniya Katkisi
Biyopsinin Tamya Katkisi

Biyopsi Donemi var Yok p
n (%) n (%)

2014 ve 6ncesi 10 (43,5) 13 (56,5) 038

2015 ve sonrasi 13 (59,1) 9 (40,9) ’

Ki-Kare testi- Fisher ki-kare; p<0,05* .
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.

4.12. Beyin Biyopsisinin Tamya Katkisim Etkileyen Faktorlerin incelenmesi

Bu béliimde yer alan analizler biyopsi bazinda gergeklestirildi. Ilgili alt analizlerde

eksik verisi bulunan biyopsiler degerlendirme dis1 birakildi.

4.12.1. Beyin MRG Ozelliklerine Gore Beyin Biyopsisinin Tamiya Katkisinin

Incelenmesi

Beyin MRG o6zelliklerine gore biyopsinin taniya katkist degerlendirilirken, bir
biyopsiye ait goriintiilleme verisine ulagilamadigi i¢in bu biyopsi analiz dis1 birakild1

ve degerlendirmeler 44 biyopsi lizerinden yapildu.

Beyin MRG’deki Lezyon Paternine Gore Beyin Biyopsisinin Taniya Katkisinin

Incelenmesi

Beyin MRG’deki lezyon paterni ile biyopsinin taniya katkisi arasindaki iliski Ki-kare

testi kullanilarak analiz edildi.

Lezyon paternine gore degerlendirildiginde, fokal lezyon bulunan biyopsilerde taniya
katk1 oraninin %71,4 oldugu goriildii. Bu oran multifokal lezyonlarda %53,3, yaygin

lezyonlarda ise %58,8 olarak saptandi. “Diger” kategorisinde yer alan ve nonspesifik
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degisiklikler, yaygin atrofi veya normal MRG bulgulari igeren biyopsilerin hi¢gbirinde

tanisal katki saglanmadigi gorildi.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, MRG’deki lezyon paterni ile biyopsinin tantya

katkis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p=0,078) (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Beyin MRG’deki Lezyon Paternine Gore Beyin Biyopsisinin Taniya
Katkisi

Biyopsinin Tamya Katkisi

Lezyon Paterni var Yok p
n (%) n (%)
Fokal (1 Lezyon) 5(71,4) 2 (28,6)
Multifokal (2-3 Lezyon) 8 (53,3) 7 (46,7)
Yaygmn (>3 Lezyon) 10 (58,8) 7 (41,2) 0.078
Diger? 0 (0) 5 (100)

Kisaltmalar: MRG; manyetik rezonans goriintiileme

#spesifik olmayan degisiklikler/yaygin atrofi veya normal MRG bulgulari.
Ki-Kare Testi; p<0,05*.

Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.

Beyin MRG’de Lezyonun Bulundugu Baskin Kompartmana Gore Beyin

Biyopsisinin Taniya Katkisimin Incelenmesi

Beyin MRG’de lezyonun bulundugu baskin kompartman ile biyopsinin taniya katkis1

arasindaki iliski Ki-kare testi kullanilarak analiz edildi.

Baskin kompartmana gore degerlendirildiginde, beyaz cevher agirlikli lezyonlarda
biyopsinin taniya katki oraninin %30,8 oldugu goriildii. Gri cevher agirlikli tutulum
saptanan tek olguda biyopsinin taniya katki sagladig1 gozlendi (%100). Gri ve beyaz
cevherin birlikte tutuldugu olgularda biyopsinin taniya katki orami %70 olarak
saptand1. Leptomeningeal/ekstraaksiyel tutulum bulunan olgularda ise biyopsinin

taniya katki oraninin %80 ile en yiiksek diizeyde oldugu goriildii.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, baskin tutulum gdsteren kompartman ile
biyopsinin tantya katkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,012)
(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Lezyonun Bulundugu Baskin Kompartmana Gore Beyin Biyopsisinin
Taniya Katkisi

Biyopsinin Tamya Katkisi

MRG’deki Baskin Kompartman var Yok p
n (%) n (%)
Beyaz Cevher 4 (30,8) 9 (69,2)
Gri Cevher 1 (100) 0 (0)
Gri ve Beyaz Cevher 14 (70) 6 (30) 0,012*
Leptomeningeal 4 (80) 1 (20)
Diger? 0 (0) 5 (100)

a:spesiﬁk olmayan degisiklikler/yaygin atrofi veya normal MRG bulgulart.
Ki-kare testi; p<0,05*.
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.

Beyin MRG’de Lezyonun Kontrast Tutulumuna Gore Beyin Biyopsisinin Taniya

Katkisinin incelenmesi

Beyin MRG’de kontrast tutulumu varligi ile biyopsinin taniya katkisi arasindaki iliski

Ki-kare testi kullanilarak analiz edildi.

Kontrast tutulumu bulunmayan lezyonlarda biyopsinin taniya katki oraninin %21,4
oldugu, kontrast tutulumu bulunan lezyonlarda ise bu oranin %66,7’ye yiikseldigi

goriildil.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, MRG’de kontrast tutulumu varhigr ile
biyopsinin taniya katkis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,005).
Kontrast tutulumu bulunan lezyonlarda biyopsinin tanisal katki oraninin daha yiiksek
oldugu goriildii (Tablo 4.15.)

Tablo 4.15. MRG’deki Lezyonun Kontrast Tutulumuna Gore Beyin Biyopsisinin
Taniya Katkis1

Biyopsinin Tamya Katkisi

MRG’ de Kontrast Tutulumu var Yok P
n (%) n (%)
\ar 20 (66,7) 10 (33,3)
0,005*
Yok 3(21,4) 11 (78,6)

Kisaltmalar: MRG; manyetik rezonans goriintiileme
Ki-kare testi; p<0,05*.
Veriler satir ylizdesi olarak sunulmustur.
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4.12.2. Beyin Biyopsisinden Once Uygulanan Tedavilere Gore Beyin Biyopsisinin

Taniya Katkisinin Incelenmesi

Biyopsi 6ncesinde uygulanan tedavilere gore biyopsinin tanisal katkisi Ki-kare testi ve

uygun durumlarda Fisher exact testi kullanilarak analiz edildi.

On taniya yonelik tedavi uygulanan olgularda biyopsinin taniya katki oran1 %52,8
(n=19), tedavi uygulanmayan olgularda ise %44,4 (n=4) olarak bulundu. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,470).

Steroid kullanimina goére yapilan degerlendirmede, steroid kullanan olgularda
biyopsinin taniya katki oraninin %53,8 (n=14), steroid kullanmayan olgularda ise
%350,0 (n=8) oldugu goriildii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,792).

Steroid kullanim zamani dikkate alindiginda, biyopsiden 6nceki 7 giin i¢cinde steroid
kullanilan olgularda biyopsinin taniya katki oraninin %68,7 (n=11) ile daha yiiksek
oldugu goriildii. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,183).

Enfeksiyona yonelik tedavi durumuna gore yapilan degerlendirmede, tedavi
uygulanan olgularda biyopsinin tantya katki oraninin %60,0 (n=12), tedavi
uygulanmayan olgularda ise %44,0 (n=11) oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,222).

Alt enfeksiyon tedavi gruplari1 (antibiyotik, antiviral, antifungal ve antitiiberkiiloz
tedaviler) degerlendirildiginde, antitiiberkiiloz tedavi alan olgularda biyopsinin taniya
katki oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. Bununla birlikte, enfeksiyona yonelik
tedavi alt gruplarinin hi¢birinde biyopsinin tanisal katkis1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Biyopsiden Onceki Tedavi Durumuna Gére Beyin Biyopsisinin Taniya

Katkis1
Biyopsinin Tamya Katkisi
Var Yok Y

n (%) n (%)
Biyopsiden Once Tedavi
Var 19 (52,8) 17 (47,2) 0,470
Yok 4 (44,4) 5 (55,6)
Steroid
Var 14 (53,8) 12 (46,2)
Yok 8 (50) 8 (50) 0,792
Bilinmiyor 1(33,3) 2 (66,7)
Steroid
<7 Giin 11 (68,7) 5(31,3)
8-30 Giin 2 (66,7) 1(33,3)
>30 Giin 1(16,7) 5 (83,3) 0,183
Bilinmiyor 1(25) 3 (75)
Yok 8 (50) 8 (50)
Enfeksiyona Yonelik Tedavi
Var 12 (60) 8 (40) 0,222
Yok 11 (44) 14 (56)
Antibiyotik
Var 11 (61,1) 7 (38,9) 0,215
Yok 12 (44,4) 15 (55,6)
Antiviral
Var 6 (46,2) 7 (53,8) 0,462
Yok 17 (53,1) 15 (46,9)
Antifungal
Var 2 (66,7) 1(33,3) 0,535
Yok 21 (50) 21 (50)
Antitiiberkiiloz
Var 5 (83,3) 1(16,7) 0,114
Yok 18 (46,2) 21 (53,8)

Ki-Kare testi- Fisher ki-kare; p<0,05*.
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.
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4.12.3. Yakinmanin Baslangic Zamanindan Biyopsi Yapilan Zamana Kadar

Gegen Siireye Gore Beyin Biyopsisinin Taniya Katkisinin incelenmesi

Yakinma baslangici ile biyopsi arasinda gecen siire acisindan biyopsinin tanisal katkisi

Mann—Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.

Biyopsinin taniya katki saglamadigi olgularda, yakinma baslangici ile biyopsi arasinda
gecen slirenin medyan degeri 9,9 ay (1,2-149,0) olarak saptandi. Buna karsilk,
biyopsinin taniya katki sagladigi olgularda bu stirenin medyan degeri 1,5 ay (0,1-68,2)

bulundu.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, iki grup arasinda gecen sire acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,005). Biyopsinin taniya katki sagladigi
olgularda, yakinma baslangicindan biyopsiye kadar gecen siirenin anlamli dizeyde
daha kisa oldugu goérilda (Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Biyopsi Zamanlamasina Gore Beyin Biyopsisinin Tanisal Katkist
Yakinmanin Baslama Yasi ile Biyopsi

Biyopsinin Tamya Katkist Yapilan Yas Arasindaki Siire (ay): D
Medyan (Min-Maks)
Var 1,5 (0,1-68,2)
0,005*
Yok 9,9 (1,2-149,0)

Mann-Whitney Test; p<0,05*

4.12.4. Biyopsi Ozelliklerine Gére Beyin Biyopsisinin Tamiya Katkisinin

Incelenmesi

Biyopsi Teknigine Gore Beyin Biyopsisinin Taniya Katkisinin incelenmesi

Biyopsi teknigine iligkin verilerine ulasilamayan dokuz biyopsi analiz dis1 birakildi ve
degerlendirmeler 36 biyopsi lizerinden gergeklestirildi. Biyopsi teknigi ile biyopsinin

taniya katkis1 arasindaki iliski Fisher ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

Biyopsi teknigine gore degerlendirildiginde, agik biyopsi uygulanan olgularda
biyopsinin taniya katki oranmin %56,7, stereotaktik biyopsi uygulanan olgularda ise

%33,3 oldugu goriildii.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, biyopsi teknigi ile biyopsinin taniya katkisi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p=0,276) (Tablo 4.18.)



42

Tablo 4.18. Biyopsi Teknigine Gore Beyin Biyopsisinin Taniya Katkisi

Biyopsinin Tamya Katkisi

Biyopsi Alinma Teknigi var Yok p
n (%) n (%)
Acik 17 (56,7) 13 (43,3)
) 0,276
Stereotaktik 2 (33,3) 4 (66,7)

Ki-Kare Testi- Fisher ki-kare; p<0,05*
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.

Biyopsi Tipine Gore Biyopsinin Taniya Katkisinin Incelenmesi

Biyopsi tipi (insizyonel/eksizyonel) ile biyopsinin taniya katkisi arasindaki iliski

Fisher Kki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

Insizyonel biyopsi uygulanan olgularda biyopsinin taniya katki oran1 %44,4 olarak

saptanirken, eksizyonel biyopsi uygulanan olgularda bu oranin %77,8 oldugu goriildii.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, biyopsi tipi ile biyopsinin taniya katkisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,077). Bununla birlikte,
eksizyonel biyopsi uygulanan olgularda biyopsinin tanisal katki oraninin daha yiiksek

oldugu goriildii (Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Biyopsi Tipine Gére Beyin Biyopsisinin Taniya Katkisi
Biyopsinin Tamya Katkisi

Biyopsi Tipi var Yok p
n (%) n (%)
Insizyonel 16 (44,4) 20 (55,6)
- 0,077
Eksizyonel 7 (77,8) 2 (22,2)

Ki-Kare Testi- Fisher ki-kare; p<0,05*
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.

4.12.5. Son Tam Gruplarina Gére Biyopsinin Taniya Katkisinin Incelenmesi

Son taniya ulasilamayan iki olgu analiz dis1 birakild1 ve degerlendirmeler 43 biyopsi
iizerinden gergeklestirildi. Son tani gruplar1 ile biyopsinin taniya katkisi arasindaki

iliski Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

Son tani gruplarmna gore degerlendirildiginde, biyopsinin tanisal katki oraninin
ozellikle neoplazik siireclerde (%87,5; n=7) ve enfeksiyoz siireglerde (%88,9; n=8)
yiiksek oldugu goriildii. Vaskiilitik siireclerde biyopsinin tiim olgularda taniya katk:
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sagladig1 saptandi (%100; n=3). Buna karsilik, immiin aracili ensefalit grubunda

biyopsinin higbir olguda tanisal katki saglamadigi goriildii (%0; n=3).

Demiyelinizan hastaliklarda biyopsinin taniya katki saglama ve saglamama
oranlarmnm esit oldugu (%50,0; n=1), immiin yetmezlik veya immiin disregiilasyon
zemininde gelisen hastaliklarda ise tanisal katki oraninin daha diisiik bulundugu
gortldii (%37,5; n=3). Metabolik/nérodejeneratif hastalik grubunda biyopsinin tanisal
katkisin oldukca smirli oldugu saptandi (%11,1; n=1). Resiisitasyon sonrasi
hipoksik-iskemik etkilenme tanili olguda ise biyopsinin taniya katki saglamadigi

goriildil.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, son tani gruplari ile biyopsinin taniya katkis1
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,002). Biyopsinin tanisal katki
oraninin  neoplazik, enfeksiydoz ve wvaskiilitik siireclerde daha yiiksek,
metabolik/nérodejeneratif hastaliklar ile immiin aracili ensefalitlerde ise daha diisiik

oldugu goriildii (Tablo 4.20.)

Tablo 4.20. Son Tanilara Gore Beyin Biyopsisinin Taniya Katkisi
Biyopsinin Tamya Katkisi

Son Tam Grubu var Yok p
n (%) n (%)

Neoplazik siiregler 7 (87,5) 1(12,5)

Demiyelinizan hastaliklar 1 (50,0) 1 (50,0)

Enfeksiyoz siiregler 8 (88,9) 1(11,1)

Immiin aracili ensefalit 0 (0,0) 3 (100)

IO 0,002*

Vaskiilitik siiregler 3 (100) 0(0,0)

Immiin yetmezlik/ Iimmiin disregiilasyon

zemininde gelisen hastaliklar 3(31.9) 5(62,5)

Metabolik / Norodejeneratif hastaliklar 1(11,1) 8 (88,9)

Resiisitasyon sonrasi hipoksik iskemik 0(0,0) 1 (100)

etkilenme

Ki-Kare Testi; p<0,05*
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.
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4.12.6. Son Tam Gruplarina Goére Beyin Biyopsisi ile Tam Degisikliginin

Incelenmesi

Son taniya ulasilamayan iki olgu analiz dis1 birakildi ve degerlendirmeler 43 biyopsi
iizerinden gergeklestirildi. Son tani gruplari ile biyopsi sonrasi tant degisikligi

arasindaki iligki Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

Son tanmi gruplarina gore degerlendirildiginde, neoplazik siirecler, demiyelinizan
hastaliklar, immiin aracili ensefalitler, immiin yetmezlik veya immiin disregiilasyon
zemininde gelisen hastaliklar, metabolik/nérodejeneratif hastaliklar ve resiisitasyon
sonrast hipoksik-iskemik etkilenme grubunda biyopsi sonrasi tani degisikligi

saptanmadi.

Enfeksiy6z siireglerde biyopsi ile tani degisikligi oraninin %11,1 (n=1) oldugu
goriildii. Vaskiilitik stireclerde ise biyopsi ile tan1 degisikligi oraninin %66,7 (n=2) ile
diger tan1 gruplarina gore daha yiiksek oldugu saptandi. Bu ii¢ olguda biyopsi sonrasi

ulagilan son tanilar, biyopsi dncesi 6n tanilar arasinda yer almamaktaydi.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, son tani gruplari ile biyopsi sonrasi tani

degisikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p=0,008) (Tablo 4.21.)

Tablo 4.21. Son Tani1 Gruplarina Gore Beyin Biyopsisi ile Tan1 Degisikligi
Biyopsi Sonucu ile Tam

Degisikligi
Tam Var Yok P
n (%) n (%)

Neoplazik siiregler 0(0,0) 8 (100)
Demiyelinizan hastaliklar 0 (0,0) 2 (100)

Enfeksiyoz siiregler 1(11,1) 8 (88,9)

Immiin aracili ensefalit 0(0,0) 3(100)

il e 0,008*

Vaskiilitik siiregler 2 (66,7) 1(33,3)

Immiin yetmezlik / Immiin disregiilasyon

zemininde gelisen hastaliklar 0(0.0) 8 (100)

Metabolik / Norodejeneratif hastaliklar 0(0,0) 9 (100)
Resiisitasyon sonrasi 0(0,0) 1 (100)

hipoksik iskemik etkilenme
Ki-Kare Testi; p<0,05*
Veriler satir ylizdesi olarak sunulmustur.
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4.13. Son Tan1 Gruplarina Gore Beyin Biyopsisinin Klinik Yonetime Etkisinin

Incelenmesi

Son tantya ulagilamayan iki olgu analiz dis1 birakild1 ve degerlendirmeler 43 biyopsi
iizerinden gergeklestirildi. Son tani gruplar1 ile biyopsinin klinik yonetime etkisi

arasindaki iligki Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

Son tan1 gruplarma gore degerlendirildiginde, biyopsinin klinik yonetime etki oraninin
neoplazik siireclerde %87,5 (n=7), enfeksiyoz siireclerde ise %88,9 (n=8) oldugu
goriildii. Immiin aracili ensefalitler, vaskiilitik siire¢ler ve immiin yetmezlik veya
immiin disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklarda biyopsinin tiim olgularda klinik
yonetimi etkiledigi saptandi (%100; sirasiyla n=3, n=3 ve n=8). Demiyelinizan

hastaliklarda biyopsinin klinik yonetime etki oran1 %50,0 (n=1) olarak bulundu.

Buna karsilik, metabolik/nérodejeneratif hastalik grubunda biyopsinin higbir olguda
klinik yonetime etki gostermedigi goriildii (%0; n=0). Resiisitasyon sonras1 hipoksik-
iskemik etkilenme tanili olguda da biyopsinin klinik yonetim iizerinde etkisinin

olmadig1 saptandu.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, son tan1 gruplari ile biyopsinin klinik yonetime
etkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0,001). Biyopsinin klinik
yonetime etkisinin hastalik gruplarna gore degiskenlik gosterdigi goriildi (Tablo
4.22))
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Tablo 4.22. Son Tan1 Gruplarina Gore Beyin Biyopsisinin Klinik Yonetime Etkisi
Biyopsi Sonucunun Klinik

Tam Grubu VarYonetlme EtYk;Skl p
n (%) n (%)

Neoplazik siiregler 7 (87,5) 1(12,5)

Demiyelinizan hastaliklar 1 (50) 1 (50)

Enfeksiyodz siirecler 8 (88,9) 1(11,1)

Immiin aracili ensefalit 3 (100) 0(0,0)

Vaskilitik siiregler 3 (100) 0(0,0) <0,001*

e T ST

Metabolik / Norodejeneratif hastaliklar 0(0,0) 9 (100)

Res_ﬁsitasyon sonrasi hipoksik iskemik 0(0,0) 1 (100)

etkilenme

Ki-Kare Testi; p<0,05*
Veriler satir ylizdesi olarak sunulmustur.

4.14. Beyin Biyopsisi ile Iliskili Komplikasyonlar

Biyopsi ile iligskili komplikasyonlar biyopsi bazinda degerlendirildi ve analizler toplam

45 biyopsi tizerinden gergeklestirildi.

Biyopsi islemi ile iliskili komplikasyonlar incelendiginde, biyopsilerin %91,1’inde
(n=41) komplikasyon gelismedigi goriildii. Ug biyopside (%6,7) komplikasyon

saptanirken, bir biyopside (%2,2) komplikasyon durumuna iligkin veriye ulasilamada.

Komplikasyon tiirleri degerlendirildiginde, biyopsilerin %4,4’linde (n=2) kanama,
%6,7’sinde (n=3) kalic1 norolojik defisit gelistigi saptand. Iki biyopside kanama ve
kalic1 norolojik defisitin birlikte bulundugu goriildii. Gegici norolojik defisit veya

islem ile iliskili mortalite izlenmedi.

Komplikasyon gelisen olgular ayrintili olarak degerlendirildiginde; ilk olguda sol
frontoparietal bolgeden alinan biyopsi sonrasinda bilateral saga bakis kisitlilig1 ve sag
homonim hemianopsi gelistigi goriildii. Izlemde gérme alami defektinde kismi
gerileme olmakla birlikte defisitin devam ettigi, konfrontasyon muayenesinde solda
daha belirgin olmak {izere nazal ve temporal alanlarda daralma bulundugu saptandu.
Bu olguda biyopsinin taniya katki sagladigi ve nihai taninin SARS-CoV-2 ile iliskili

endotelopati oldugu goriildii.
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Ikinci olguda, sag frontoparietal blgeden alan biyopsi sonrasinda gelisen sag frontal
hemoraji ve 6dem ile iliskili olarak sol hemipleji ortaya ¢iktig1 saptandi. Preoperatif
norolojik muayenede yalnizca minimal sag nazolabial oluk silikligi mevcutken,
postoperatif donemde sol hemiparezi gelistigi ve solda Babinski refleksinin ekstansor
oldugu goriildii. Bu olguda biyopsinin tanitya katki saglamadigi, izlem siirecinde

Rasmussen ensefaliti tanisina ulasildig: belirlendi.

Uciincii olguda, sol posterior parietal bolgeden alinan biyopsi sonrasinda sag alt
ekstremitede parezi gelistigi gozlendi. Gorlintiilemede minimal hemoraji ve 6dem
saptand1. Steroid tedavisine ragmen yakmmalarin kismen gerilemekle birlikte devam
ettigi goriildii. Bu olguda biyopsinin tanitya katki saglamadigi ve izlem siirecinde

spesifik bir tantya ulagilamadigi saptandi.
Beyin biyopsisi ile iliskili komplikasyonlar Tablo 4.23’te gosterilmistir.

Tablo 4.23. Beyin Biyopsisi ile Iliskili Komplikasyonlar

n (%)
Biyopsi ile Tliskili Komplikasyonlar
Var 3(6,7)
Yok 41 (91,1)
Bilinmiyor 1(2,2)
Biyopsi ile Tliskili Komplikasyonlar
Kanama 2(4,4)
Gegici Norolojik Defisit 0(0,0)
Kalic1 Norolojik Defisit 3(6,7)
Oliim 0 (0,0)
Yok 41 (91,1)
Bilinmiyor 1(2,2)

Komplikasyon tiirleri birbirini diglayan kategoriler degildir; iki olguda kanama ve kalici ndrolojik
defisit birlikte izlenmistir.

4.15. Beyin Biyopsisi ile Iliskili Komplikasyon Gelismesini Etkileyen Faktorlerin
Incelenmesi
Biyopsi alinan anatomik bolge, biyopsi teknigi, biyopsi tipi ve biyopsi oncesindeki

klinik durum ile komplikasyon gelisimi arasindaki iliskiler degerlendirildi.
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4.15.1. Komplikasyon Gelismesi ile Biyopsi Alinan Anatomik Bolge Arasindaki
Iliskinin Incelenmesi

Biyopsi alinan anatomik bolge bilgisi mevcut olan ve komplikasyon gelisim durumu
bilinen 40 biyopsi analize dahil edildi. Biyopsi alman anatomik bdlge ile

komplikasyon gelisimi arasindaki iliski Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

Biyopsi alman anatomik bolgelere gore komplikasyon gelisimi incelendiginde; frontal
(n=15), temporal (n=4), oksipital (n=1), temporoparietal (n=1), posterior fossa (n=9)
ve derin yerlesimli biyopsilerde (n=1) komplikasyon gelismedigi goriildii. Parietal
bolgeden alman biyopsilerde komplikasyon orani %20,0 (n=1), frontoparietal
bolgeden alinan biyopsilerde ise %50,0 (n=2) olarak saptandi.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, biyopsi alman anatomik bolge ile
komplikasyon gelisimi arasinda sinirda anlamli iliski saptandi (p=0,050).
Komplikasyon gelisim riskinin biyopsi alinan anatomik bolgeye gore degisebilecegi
goriildi (Tablo 4.24.).

Tablo 4.24. Biyopsi Alinan Anatomik Bolge ile Komplikasyon Iliskisi
Biyopsi Islemi ile iliskili Komplikasyonlar

Biyopsi Alinan

Anatomik Bolge Var Yok P
n (%) n (%)
Frontal 0 (0,0) 15 (100)
Parietal 1 (20,0) 4 (80,0)
Temporal 0 (0,0) 4 (100)
Oksipital 0(0,0) 1 (100)
- 0,050*
Frontoparietal 2 (50, 0) 2 (50,0)
Temporoparietal 0 (0,0) 1 (100)
Posterior fossa 0 (0,0) 9 (100)
Derin yerlesimli 0 (0,0) 1 (100)

Ki-Kare Testi; p<0,05*
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.
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4.15.2. Komplikasyon Gelismesi ile Biyopsi Ahlnma Teknigi Arasindaki fliskinin
Incelenmesi

Biyopsi teknigi ve komplikasyon gelisim durumu bilinen 35 biyopsi analize dahil
edildi. Biyopsi teknigi ile komplikasyon gelisimi arasindaki iliski Ki-kare testi ve

uygun durumlarda Fisher exact testi kullanilarak degerlendirildi.

Biyopsi teknigine gére komplikasyon gelisimi incelendiginde, acik biyopsi uygulanan
olgularda komplikasyon oranmnin %6,9 (n=2), stereotaktik biyopsi uygulanan

olgularda ise %16,7 (n=1) oldugu goriildii.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, biyopsi teknigi ile komplikasyon gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,442). Komplikasyon
gelisimi agisindan biyopsi tekniginin belirleyici bir faktor olmadigi goriildii (Tablo

4.25.).

Tablo 4.25. Biyopsi Teknigi ile Komplikasyon Iligkisi

Biyopsi Islemi ile iliskili Komplikasyonlar

Biyopsi Teknigi Vvar Yok p
n (%) n (%)
Agik 2(6,9) 27 (93,1)
0,442
Stereotaktik 1(16,7) 5(83,3)

Ki-Kare testi; Fisher ki-kare; p<0,05*
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.

4.15.3. Komplikasyon Gelismesi ile Biyopsi Tipi Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Komplikasyon gelisim durumu bilinmeyen bir biyopsi analiz dis1 birakildi ve
degerlendirmeler toplam 44 biyopsi {izerinden gergeklestirildi. Biyopsi tipi
(insizyonel/eksizyonel) ile komplikasyon gelisimi arasindaki iliski Ki-kare testi ve

uygun durumlarda Fisher exact testi kullanilarak degerlendirildi.

Biyopsi tipine gore komplikasyon gelisimi incelendiginde, insizyonel biyopsi
uygulanan olgularda komplikasyon oranmm %5,7 (n=2), eksizyonel biyopsi

uygulanan olgularda ise %11,1 (n=1) oldugu goriildii.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, biyopsi tipi ile komplikasyon gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,506) ve biyopsi tipinin

komplikasyon gelisimi tizerinde belirgin bir etkisinin olmadigi goriildii (Tablo 4.26.).
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Tablo 4.26. Biyopsi Tipi ile Komplikasyon Iliskisi
Biyopsi islemi ile iliskili Komplikasyonlar

Biyopsi Tipi Var Yok P
n (%) n (%)
Insizyonel 2 (5,7) 33 (94,3)
: 0,506
Eksizyonel 1(11,1) 8 (88,9)

Ki-kare testi; Fisher ki-kare; p<0,05*
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.

4.15.4. Komplikasyon Gelismesi ile Hastalarin Klinik Durumu Arasindaki

Tliskinin Incelenmesi

Komplikasyon gelisim durumu bilinmeyen bir biyopsi analiz dis1 birakildi ve
degerlendirmeler toplam 44 biyopsi ilizerinden gerceklestirildi. Biyopsi sirasinda
hastanin izlenmekte oldugu klinik birim (yogun bakim {initesi/servis) ile
komplikasyon gelisimi arasindaki iliski Ki-kare testi ve uygun durumlarda Fisher

exact testi kullanilarak degerlendirildi.

Hastalarin klinik durumu, biyopsi sirasinda izlendikleri birime gore dolayli olarak
degerlendirildi; yogun bakim iinitesinde izlenme daha agir klinik durum gostergesi

olarak kabul edildi.

Biyopsi Oncesinde yogun bakim iinitesinde izlenen olgularda komplikasyon
gelismedigi goriildii (n=6). Serviste izlenen olgularda ise komplikasyon orant %7,9

(n=3) olarak saptandi.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, biyopsi sirasindaki klinik durum ile
komplikasyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p=0,637) (Tablo 4.27.)

Tablo 4.27. Beyin Biyopsisi Sirasindaki Klinik Durum ile Komplikasyon Iliskisi

Hastammn Biyopsiden Biyopsi Islemi ile iliskili Komplikasyonlar

Once izlendigi Birim Var Yok p
n (%) n (%)
Servis 3(7,9) 35(92,1)
" 0,637
Yogun Bakim Unitesi 0(0,0) 6 (100)

Ki-Kare testi; Fisher ki-kare; p<0,05*
Veriler satir yiizdesi olarak sunulmustur.
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5. TARTISMA

Kriptojenik norolojik hastaliklar, ¢ocukluk ¢aginda genis ayirici tani spektrumu,
heterojen klinik ve radyolojik 6zellikleri ile 6nemli tanisal glighiikler olusturmaktadir.
Ayrmtili klinik degerlendirme, laboratuvar incelemeleri ve norogoriintiileme
yontemlerine ragmen bazi olgularda tanisal belirsizlik devam etmekte ve bu durumda
beyin biyopsisi ileri tanisal yontemlerden biri olarak giindeme gelmektedir. Beyin
biyopsisinin etkisi yalnizca taniya katki saglamakla sinirli degildir; mevcut 6n tanilart
diglayarak veya tedavi kararinda belirleyici olarak klinik yOnetimi etkileyebilme

potansiyeli de tasimaktadir.

Bu calismada, {igiincii basamak bir referans merkezinde kriptojenik norolojik hastalik
nedeniyle beyin biyopsisi uygulanan pediatrik hastalarin klinik, radyolojik ve tedavi
ozellikleri degerlendirilmis; biyopsinin tanisal katkisi, tam degisikligine yol agma
durumu ve klinik yonetime etkisi incelenmistir. Ayrica biyopsinin tanisal verimini
etkileyebilecek faktorler ve islem ile iliskili komplikasyonlar arastirilmistir.
Calismamizin sonuglari, 6zellikle aktif ve hedeflenebilir radyolojik lezyon varliginda
beyin biyopsisinin tanisal katkisinin ve klinik yonetime etkisinin arttigini; buna
karsilik bazi metabolik/norodejeneratif siireglerde biyopsinin smirli tanisal deger

tasidigini gostermistir.

Calismamizda basvuru yasi ortalamasi 9,6 yil (0,5-17,1), basvuru yakmmasiin
baslangi¢c yasi ortalamasi ise 8,85 yil (0,51-17,02) olarak saptandi. Bu bulgular,
pediatrik beyin biyopsisi serilerinde bildirilen genis yas dagilimi ile uyumludur.
Venkateswaran ve arkadaslarmin ¢aligmasinda biyopsi uygulanan c¢ocuklarin
yaglarinin 2 ay ile 16 yil 9 ay arasinda degistigi bildirilmistir (4). Benzer sekilde
Horsfall ve arkadaglarinin c¢alismasinda da ortalama yasin 9,0+5,3 yil oldugu ve
belirgin bir yas kiimelenmesi bulunmadigi gosterilmistir (38). Bu veriler birlikte
degerlendirildiginde, kriptojenik norolojik hastaliklarin ¢ocukluk cagmin farkli

donemlerinde benzer tanisal giigliiklerle ortaya ¢ikabildigi diisiiniilmektedir.

Olgularm biiyiik ¢ogunlugunda bagvuru sirasinda bilinen eslik eden bir hastalik

bulunmamasi1 (%85,4), kriptojenik norolojik hastaliklarin baslangic doneminde
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sistemik veya altta yatan genetik bir hastaligin her zaman belirgin olmayabilecegini

distindiirmektedir.

Genetik inceleme yapilan ve genetik sonucun taniya katki sagladigi olgular
degerlendirildiginde, ii¢ hastada beyin biyopsisi ile izole SSS tutulumlu HLH tanisina
ulagildigi, ardindan yapilan genetik incelemelerde PRF1 gen mutasyonu saptandigi
goriildii. Bir hastada biyopsinin demiyelinizasyon lehine degerlendirildigi ve
timefaktif demiyelinizan hastalik tanistyla izlenirken genetik incelemede FBP2
geninde mutasyon saptandigi goriildii. Literatiirde FBP2 genindeki varyantlarin,
remisyonlarla da seyredebilen ve SSS’de demiyelinizasyon bulgular1 ile prezente
olabilen nadir bir tablo ile iliskili oldugu bildirilmistir (40). Buna karsilik {i¢ olguda
biyopsinin taniya katki saglamadigi, taninin genetik incelemeler ile konuldugu
goriildii. Bu olgularda sirasiyla NAXE gen mutasyonu, TNFAIP3 gen mutasyonu ve
Coronin-1A defekti saptandi. Bu bulgular, 6zellikle heterojen norolojik tablolarda
genis kapsamli genetik incelemelerin tanisal siirece onemli katki saglayabildigini

gostermektedir (41).

Son yillarda kriptojenik nodrolojik hastaliklarin tanisinda molekiiler yontemlerin
kullaniminm giderek arttig1 bilinmektedir. Ozellikle biyopsi materyali iizerinden
uygulanan mNGS yontemlerinin enfeksiyéz etkenlerin saptanmasinda tanisal verimi
artrrabildigi bildirilmektedir. Maimaris ve arkadaslarinin primer immiin yetmezlikli
pediatrik olgular1 degerlendirdikleri calismada, beyin biyopsisi materyaline uygulanan
MNGS analizlerinin tanisal katki sagladigi gosterilmistir (39). Calismamizda ise
biyopsi materyali lizerinde molekiiler/genetik inceleme uygulanmamis olup genetik

degerlendirmeler periferik kan 6rnekleri ile smirli kalmistir.

Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, kriptojenik norolojik hastaliklarda tanisal
yaklasimmn yalnizca histopatolojik degerlendirmeye dayandirilmamasi gerektigi;
klinik, radyolojik, histopatolojik ve molekiiler/genetik  verilerin  birlikte
degerlendirildigi ¢ok yonli bir yaklasgimm daha yiiksek tanisal dogruluk

saglayabilecegi diisliniilmektedir.
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Calismamizda en sik bagvuru yakinmalarmin ndbet (%51,1), fokal norolojik defisit
(%44,4) ve KIBA bulgular1 (%35,6) oldugu goriildii. Bu bulgular, pediatrik beyin
biyopsisi serilerinde bildirilen klinik 6zelliklerle benzerlik gostermektedir.
Venkateswaran ve arkadaslariin ¢aligsmasinda nobet en sik bagvuru semptomu olarak
bildirilirken (4), Horsfall ve arkadaslar1 fokal norolojik defisit ve fokal ndbetlerin 6n
planda oldugunu gostermistir (38). Calismamizda nobet ve fokal norolojik defisitlerin
sik goriilmesi, biyopsi gerektiren pediatrik kriptojenik norolojik hastaliklarn 6nemli

bir kisminda fokal veya lokalize SSS tutulumunun bulundugunu diisiindiirmektedir.

Eriskin serileri incelendiginde ise basvuru bulgularinin daha heterojen dagilim
gosterdigi goriilmektedir. Rice ve arkadaslarmin ¢alismasinda nobet (%33) ve fokal
ndrolojik bulgular (%31) 6n planda olmakla birlikte biligsel gerileme (%29) ve bas
agrist (%25) da sik bildirilmistir (28). Magaki ve arkadaslar1 biligsel gerilemeyi en stk
basvuru nedeni olarak (%70) tanimlamig, bunu fokal noérolojik bulgular (%49) ve
nobetlerin (%40) izledigini gostermistir (3). Benzer sekilde Mathon ve arkadaglarinin
genis serisinde norolojik defisitlerin (%74,9) en sik bulgu oldugu, bunu biling

degisikligi (%30,3) ve ndbetlerin (%28, 1) izledigi bildirilmistir (20).

Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, nobet ve fokal norolojik defisitlerin hem
pediatrik hem erigkin serilerinde beyin biyopsisine gotiiren baslica klinik bulgular
arasinda yer aldigi; buna karsilik erigskin olgularda biligsel gerileme ve ilerleyici
norolojik disfonksiyon bulgularmin daha belirgin sekilde eslik edebildigi

goriilmektedir.

Radyolojik bulgular acisindan degerlendirildiginde, ¢alismamizda lezyon varligmin
yiiksek oranda (%88,6) saptanmasi, biyopsi kararmm ¢ogunlukla goriintiileme ile
gosterilebilen hedeflenebilir lezyon varliginda verildigini diisiindlirmektedir.
Lezyonlarmn biiylik kisminin bilateral, multifokal veya yaygin paternde olmas1 ve gri-
beyaz cevher birlikteliginin 6n planda bulunmasi, biyopsi gerektiren pediatrik
kriptojenik norolojik hastaliklarda yaygin ve kompleks SSS tutulumunun sik

goriildiiglinii gostermektedir.
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Calismamizda kontrast tutulumu, vazojenik 6dem ve kitle etkisi gibi radyolojik
bulgularin da yiiksek oranlarda saptanmis olmasi, biyopsiye yonlendirilen olgularin
onemli bir kisminda aktif ve radyolojik olarak belirgin siireclerin bulundugunu
diisiindiirmektedir. Bu bulgular, biyopsi uygulanan pediatrik olgularin ¢ogunlukla
fokal ve sinirli tutulum gosteren siireclerden ziyade; yaygin inflamatuvar, enfeksiyoz,

demiyelinizan veya infiltratif SSS hastaliklarini temsil ettigini desteklemektedir.

Buna karsilik, yalnizca nonspesifik yapisal degisiklikler iceren veya belirgin
hedeflenebilir lezyon saptanmayan olgularin daha sinirli bir grubu olusturdugu
goriilmektedir. Bu durum, klinik pratikte biyopsi kararmm biiyiik 6l¢iide radyolojik

olarak drneklenebilir bir hedef lezyon varlig ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir.

Biyopsi 6ncesindeki on tanilar degerlendirildiginde, enfeksiyoz (%55,6) ve neoplazik
(%48.9) siireclerin 6n planda oldugu goriildii. Bu durum, kriptojenik norolojik
hastaliklarda klinik ve radyolojik bulgularin siklikla enfeksiy6z ve neoplazik
stireclerle oOrtiisebildigini gostermektedir. Bununla birlikte demiyelinizan, vaskiilitik,
metabolik/nérodejeneratif ve immiin disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklarin da
On tanilar arasinda yer almasi, biyopsi kararmin ¢ogu zaman tek bir 6n tanidan ziyade

genis bir ayirici tan1 spektrumu igerisinde verildigini diisiindiirmektedir.

Nitekim caligmamizda yalnizca 12 olguda tek bir O6n tam kategorisi lizerinden
ilerlenmis olup, bu olgularin biiyiik kismin1 nérodejeneratif hastaliklar olusturmustur
(n=7). Daha az sayida olguda ise neoplazik (n=1), demiyelinizan (n=1), immiin aracili
ensefalit (n=1) ve enfeksiyoz siirecler (n=2) tek on tani olarak degerlendirilmistir. Bu
bulgular, biyopsi gerektiren olgularin ¢ogunda baslangigta tek bir tanidan ziyade ¢oklu

olasi etiyolojilerin dikkate alindigini gostermektedir.

Calismamizin bu bulgulari, kriptojenik norolojik hastaliklarda 6n tanilarin heterojen
oldugunu gosteren eriskin ve pediatrik seriler ile uyumludur (4, 28). Rice ve
arkadaslarinin eriskin serisinde 6n tanilarin neoplazik, enfeksiydz, inflamatuvar ve
demiyelinizan siiregler arasinda genis dagilim gosterdigi bildirilmistir (28). Benzer

sekilde Venkateswaran ve arkadaslarmin pediatrik serisinde de on tanilarin siklikla
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enfeksiy6z, demiyelinizan ve neoplazik siire¢clerden olustugu ve biyopsinin ¢ogu
zaman kesin tan1 koymaktan ziyade ayirici taniy1 daraltma amaciyla kullanildigini

vurgulamustir (4).

Biyopsiden onceki tedavi Ozellikleri degerlendirildiginde, olgularin biiyiik
cogunlugunda biyopsi 6ncesinde diisiiniilen 6n tanilara yonelik ampirik tedavilerin
uygulandig1r goriildii. En sik steroid ve enfeksiyoz siireclere yonelik tedavilerin
kullanilmasi, biyopsi Oncesinde inflamatuvar, demiyelinizan veya enfeksiyoz
stireclerin klinik olarak 6n planda diisiintildiigiinii gostermektedir. Bununla birlikte, bu
tedavilere ragmen tanisal belirsizligin devam etmesi, klinik progresyonun siirmesi
veya radyolojik bulgularin agiklanamamasi nedeniyle ileri tanisal yontem olarak beyin
biyopsisine bagvuruldugu anlasilmaktadir. Bu yaklasim, 6zellikle ampirik tedavilere
ragmen klinik yanit alinamayan veya ayirici taninin netlestirilemedigi olgularda

biyopsinin degerlendirildigini bildiren 6nceki ¢alismalarla uyumludur (3).

Biyopsi zamanlamas1 degerlendirildiginde, yakinma baslangici ile biyopsi arasinda
gecen siirenin olgular arasinda genis degiskenlik gosterdigi goriildii. Bu siirenin
ortalama 13,9 ay olmas1 ve 0,08—149 ay arasinda dagilim gostermesi, biyopsi kararmin
hastalar arasinda oldukga farkli klinik siire¢ler sonunda verildigini diisiindiirmektedir.
Nitekim bazi olgularda biyopsi ilk 3 ay icerisinde gerceklestirilirken (n=23), dnemli
bir hasta grubunda biyopsinin 6 aydan daha ge¢ donemde uygulanmis olmasi (n=20)
dikkat ¢ekmektedir. Bu dagilim, biyopsi kararmin standart bir zamanlamadan ziyade;
klinik progresyon hizi, nérogoriintiileme bulgularmin seyri, 6n tan1 spektrumunun
genigligi ve Onceki tanisal girisimlerin sonuglarma gore bireysellestirildigini

diistindiirmektedir.

Biyopsi sirasinda uygulanan cerrahi yaklagim degerlendirildiginde, biyopsilerin biiyiik
cogunlugunun agik teknik ile gergeklestirildigi (n=30), stereotaktik biyopsinin ise
smirli sayida olguda uygulandigi (n=6) goriildii. Dokuz biyopside ise biyopsi teknigine
iliskin veriye ulasilamadi. Calismamizda agik biyopsinin baskin olmasi, pediatrik
olgulardaki hedef lezyonlarn g¢ogunlukla yiizeyel ve cerrahi olarak erisilebilir
lokalizasyonda bulunmasi ile iligkili olabilir. Ayrica bazi olgularda biyopsinin
terapotik rezeksiyon (n=10) veya BOS drenajna yonelik girisimler (n=5) sirasinda es

zamanli olarak gerceklestirilmis olmasi da agik biyopsi oranmin yiiksek bulunmasina
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katkida bulunmus olabilir. Bu bulgular, biyopsi tekniginin yalnizca tanisal
gerekliliklere gore degil, eslik eden cerrahi gereksinimler ve lezyonun anatomik

ozellikleri dogrultusunda da sekillendigini diigiindiirmektedir.

Beyin biyopsisi uygulanan hastalarin son tanilar1 degerlendirildiginde, ¢alismamizda
en sik enfeksiyoz siirecler ve metabolik/ndrodejeneratif hastaliklarin saptandigi
gorildii (her biri %22; n=9). Bunlar1 neoplazik siirecler (%17,1; n=7), immiin
yetmezlik/immiin disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklar (%14,6; n=6), immiin
aracili ensefalitler (%7,3; n=3), vaskiilitik siiregler ve demiyelinizan hastaliklar (her

biri %4,9; n=2) izledi.

Literatiirde pediatrik kriptojenik norolojik hastaliklarda etiyolojik dagilimin oldukca
heterojen oldugu bildirilmektedir. Horsfall ve arkadaslariin pediatrik serisinde en sik
enfeksiyoz siirecler (%32,7) saptanmig, bunu kronik inflamatuvar siirecler (%20,4) ve
okkiilt neoplastik hastaliklar (%18,4) izlemistir (38). Buna karsilik Venkateswaran ve
arkadaslarinin ¢alismasinda en sik tani grubunun vaskiilitik stiregler oldugu

bildirilmistir (%18,2) (4).

Eriskin serilerde de benzer sekilde heterojen bir dagilim dikkat ¢gekmektedir. Rice ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda biyopsi sonrasi en sik demiyelinizan hastaliklar
saptanirken  (%23,1) (28), Mathon ve arkadaglarinin genis serisinde
otoimmiin/inflamatuvar hastaliklar (%21,9), enfeksiyonlar (%20,2) ve hematolojik

malignitelerin (%19,6) 6n planda oldugu gdsterilmistir (20).

Calismalar arasindaki bu farkliligin; hasta se¢imi, biyopsi endikasyonlari, merkezlerin
referans Ozellikleri, molekiiler/genetik tani olanaklar1 ve enfeksiydz hastaliklarin

bolgesel dagilimi gibi bir¢ok faktor ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kriptojenik norolojik hastaliklarda beyin biyopsisinin tanisal katkisi ve klinik
yonetime etkisi degerlendirildiginde, ¢aliymamizin en 6nemli bulgularindan biri
biyopsilerin %51,1’inin tanisal siirece katki saglamasma karsin, biyopsi sonucunun
olgularm %68,9’unda klinik yonetimi etkilemis olmasidir. Bu bulgu, beyin
biyopsisinin yalnizca kesin tan1 koydurdugu durumlarda degil; ayirici taniy1 daralttigi,
belirli tanilar1 disladig1 veya tedavi kararlarimi sekillendirdigi durumlarda da 6nemli

klinik deger tasidigin1 gostermektedir.
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Bagka bir ifadeyle, biyopsi her zaman spesifik bir tan1 ortaya koymamais olsa da; bazi
olgularda altta yatan hastalik mekanizmasma iliskin bilgi sunmus, bazi olgularda ise
belirli tanilarin diglanmasina katki saglayarak klinik yaklasimim sekillenmesinde rol
oynamistir. Bu durum, Rice ve arkadaslarin ¢alismasinda bildirilen %45 tanisal
katkiya karsin %63 oraninda tedavi degisikligi saglanmas1 bulgusu ile uyumludur (28).
Santos ve arkadaslarinin neoplazik olmayan hastaliklar1 degerlendirdikleri seride de
biyopsinin %71,9 oraninda tan1 koydurucu olmasina karsin %87,5 oraninda klinik

yonetime katki sagladigi gosterilmistir (31).

Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, kriptojenik nodrolojik hastaliklarda beyin
biyopsisinin degerinin yalnizca histopatolojik olarak tani koydurma orami {izerinden
degerlendirilmemesi; klinik karar siirecine olan etkisinin de g6z Oniinde

bulundurulmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Beyin biyopsisi sonrasi tani degisikligi oranmin diisiik bulunmasi (%6,7), biyopsinin
¢ogu olguda mevcut ayiricit tam1 spektrumunu tamamen degistirmekten ziyade, on
tanilar arasindaki klinik olasiigi daha yiiksek taniya yonelmeyi sagladigini
disiindiirmektedir. Bununla birlikte, tan1 degisikligi saptanan sinirli sayidaki olguda
biyopsinin kritik rol oynadigi goriilmiistiir. Bu olgularin ikisinde son tanmi SSS

vaskiiliti, bir olguda ise SARS-CoV-2 ile iligkili endotelopati olarak belirlenmistir.

Bu bulgular, beyin biyopsisinin yalnizca mevcut 6n tanilari dogrulayan bir yontem
olmadigmi; bazi durumlarda beklenmeyen tanilar1 ortaya koyarak klinik yaklagimin

yeniden sekillenmesine de katki saglayabildigini gdstermektedir.

Beyin biyopsisinin tanisal katkisini1 etkileyen faktorler degerlendirildiginde,
calismamizda norogdriintilleme bulgularinin biyopsinin tanisal verimi {izerinde
belirleyici rol oynayabildigi goriilmektedir. Literatiirde de radyolojik olarak
hedeflenebilir bir lezyon varliginin biyopsi basarisin artirdigi gosterilmistir. Rice ve
arkadaslarinin eriskin serisi ile Bai ve arkadaslarinin meta-analizinde, goriintiileme ile
belirlenmis hedef lezyon varliiin biyopsinin tanisal verimini artirdig: bildirilmistir
(5, 28). Benzer sekilde Kizaki ve arkadaglarmin daha giincel ¢alismasinda, diffiiz
kontrast tutan kortikal lezyonlar ve kitle etkisinin tanisal biyopsi ile anlamli iligkili

oldugu gosterilmistir (32).
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Calismamizda da kontrast tutulumu (%68,2), vazojenik 6dem (%54,5) ve kitle etkisi
(%50,0) gibi radyolojik bulgularin yiiksek oranlarda saptanmasi, biyopsiye
yonlendirilen olgularda hedeflenebilir ve biyolojik olarak aktif lezyonlarin 6n planda
oldugunu diislindiirmektedir. Bu durum, ¢alismamizdaki alt grup analizleri ile birlikte
degerlendirildiginde daha anlamli hale gelmektedir. Nitekim MRG’de belirgin lezyon
saptanmayan veya yalnizca nonspesifik degisiklikler izlenen olgularin higbirinde
biyopsinin taniya katki saglamamis olmasi, hedeflenebilir bir lezyon bulunmadiginda

biyopsinin tanisal veriminin belirgin sekilde azaldigin1 gostermektedir.

Buna karsilik, lezyon saptanan olgularda biyopsinin taniya katki oranlarmin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fokal lezyonlarda biyopsinin taniya katki oran1 %71.,4,
multifokal lezyonlarda %53,3 ve yaygin lezyonlarda %58,8 olarak bulunmustur. Her
ne kadar lezyon paterni ile biyopsinin tanisal katkis1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski gosterilememis olsa da (p=0,078), bu durum 6rneklem biiyiikliigiiniin

sinirli olmasi ile iliskili olabilir.

Lezyonun yerlesimi agisindan degerlendirildiginde ise daha belirgin farkliliklar
dikkati ¢cekmektedir. Gri ve beyaz cevherin birlikte tutuldugu olgularda biyopsinin
taniya katki oraninin %70, leptomeningeal/ekstraaksiyel tutulum bulunan olgularda ise
%80 olmasi; histopatolojik olarak temsil edici ve biyolojik olarak aktif alanlardan
alman biyopsilerin daha yiiksek tanisal verim saglayabilecegini diistindliirmektedir.
Buna karsilik yalnizca beyaz cevher agirlikli tutulum gosteren olgularda tanisal katki
oraninin daha diisiik (%30,8) bulunmasi, bu lezyonlarm heterojen yapisi, biyolojik
aktivitesi veya Orneklenebilirligi ile iligkili olabilir. Nitekim baskin kompartman ile
biyopsinin tanisal katkis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmis olmas1
(p=0,012), lezyon yerlesiminin biyopsi basarisini1 ngdéren dnemli parametrelerden biri

oldugunu desteklemektedir.

Kontrast tutulumu agisindan degerlendirildiginde ise, ¢alismamizda kontrast tutan
lezyonlarda biyopsinin tantya katki oranmnin belirgin sekilde daha yiiksek oldugu
(%66,7’ye karst %21,4) ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli bulundugu
goriilmektedir (p=0,005). Literatiirde de kontrast tutulumu olmayan lezyonlarda

biyopsinin tanisal veriminin anlamli derecede daha diisiik oldugu bildirilmistir (19).
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Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, kontrast tutan lezyonlarm biyopsi i¢in daha

uygun hedefler olusturdugu ve biyopsinin tanisal verimini artirdigi anlasilmaktadir.

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, ndrogoriintiileme 6zelliklerinin yalnizca
biyopsi endikasyonunu belirlemede degil, ayn1 zamanda biyopsinin tanisal basarisini
ongodrmede de kritik rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda kontrast tutan, gri-
beyaz cevher birlikteligi gosteren veya leptomeningeal tutulum gosteren lezyonlarin
biyopsi a¢isindan daha yiiksek tanisal verim saglayabilecegi; buna karsilik nonspesifik
goriintiileme bulgular1 bulunan veya yalnizca beyaz cevher agirlikli tutulum gosteren

olgularda biyopsinin tanisal katkisinin daha sinirl kalabilecegi goriilmektedir.

Biyopsiden dnce uygulanan tedavilerin biyopsinin tanisal katkisi tizerindeki etkisi
degerlendirildiginde, calismamizda tedavi alan ve almayan olgular arasinda biyopsinin
taniya katkis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla
%52,8 ve %44,4; p=0,470). Benzer sekilde steroid kullanimi (p=0,792) ile steroid
kullanim zamanlamas1 (p=0,183) acisindan da biyopsinin tanisal katkisi ile anlamli

iligki gosterilememistir.

Literatiirde kortikosteroidlerin ozellikle inflamatuvar siireglerde hiicresel yanit1
baskilayarak histopatolojik bulgular1 maskeleyebilecegi ve primer SSS lenfomasi gibi
baz1 neoplastik hastaliklarda tanisal verimi azaltabilecegi bildirilmistir (42, 43).
Bununla birlikte daha gilincel ¢aligmalarda, steroid kullanimi, kullanim stiresi ve
zamanlamasi ile biyopsi basarisi arasinda tutarl bir iliski gosterilememistir (44, 45).

Calismamizin bulgular1 da bu veriler ile uyumludur.

Enfeksiyona yonelik tedaviler degerlendirildiginde de, ¢alismamizda tedavi uygulanan
ve uygulanmayan olgular arasinda biyopsinin tanisal katkisi ag¢isindan anlamli fark
saptanmamistir (sirastyla %60,0 ve %44,0; p=0,222). Benzer sekilde antibiyotik
(p=0,215), antiviral (p=0,462), antifungal (p=0,535) ve antitiiberkiiloz tedavi
(p=0,114) kullanim1 ile biyopsinin tanisal verimi arasinda da anlamli iliski

gosterilememistir.

Ampirik antimikrobiyal tedavilerin Ozellikle kiiltiir temelli yOntemlerde etken

mikroorganizmanin saptanma olasiligini azaltabilecegi literatiirde bildirilmistir (46).
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Bununla birlikte molekiiler tan1 yontemlerinin yayginlasmasi bu smirliligi kismen
azaltmaktadir. Nitekim Maimaris ve arkadaslarmm primer immiin yetmezlikli
pediatrik olgular1 igeren ¢aligmasinda, beyin biyopsisi materyaline uygulanan mNGS
analizlerinin enfeksiyoz hastaliklarm tanisal verimini artirdigi gosterilmistir (39).
Benzer sekilde yakin zamanda bildirilen bir olgu sunumunda, kiiltiir sonuglar1 negatif
olan intrakraniyal apselerde etken mikroorganizmanin 16S rRNA (ribozomal RNA)
dizilemesi ile saptanabildigi ve bu yaklasimin tanisal siiregte kritik rol oynadigi

bildirilmistir (47).

Calismamizda enfeksiy0z siirec tanist alan 9 olgunun 8’inde biyopsinin taniya katki
sagladig1 goriilmiistiir. Bu olgularin tamaminda biyopsiden 6nce enfeksiyona yonelik
ampirik tedavi uygulanmis olmasina ragmen, histopatolojik inceleme enfeksiyoz siire¢
lehine degerlendirilerek tanisal katki saglamistir. Bununla birlikte iki olguda etken
mikroorganizma gosterilememistir. Bu durumun, biyopsiden 6nce baslanan ampirik
tedaviler ve biyopsi materyaline ileri molekiiler/genetik incelemelerin uygulanmamis

olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Enfeksiyoz siirecler arasinda kabakulak meningoensefaliti tanis1 alan olguda ise
biyopsinin taniya katki saglamadig1 goriilmiistiir. Bu hastada aile iginde kabakulak

Oykiisiiniin bulunmasi, tanisal siiregte 6nemli klinik ipucu olugturmustur.

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, ¢alismamizda biyopsiden 6nce uygulanan
tedaviler ile biyopsinin tanisal verimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gosterilememistir. Bununla birlikte, tedavilerin histopatolojik bulgular iizerindeki
olasi etkilerinin, ¢aligmadaki hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle yeterince ortaya

konulamamis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Biyopsi zamanlamasmin  biyopsinin  tanisal  katkist  lizerindeki  etkisi
degerlendirildiginde, calismamizda biyopsinin tanitya katki sagladigi olgularda
yakinma baglangicindan biyopsiye kadar gegen siirenin anlamli olarak daha kisa
oldugu gosterilmistir (medyan 1,5 aya kars1 9,9 ay; p=0,005). Bu bulgu, biyopsinin

erken donemde yapilmasimin tanisal verimi artirabilecegini diisiindiirmektedir.
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Literatlirde biyopsi zamanlamasi ile tanisal basari arasindaki iligkiye dair farkli
sonuglar bildirilmistir. Baz1 caligmalarda biyopsi zamanlamasi ile tanisal verim
arasinda anlaml iligki saptanmamustir (34, 38). Horsfall ve arkadaslarmin pediatrik
serisinde  biyopsinin yakimmma baglangicindan sonra medyan 90. giinde
gerceklestirildigi, bu siirenin 4 giin ile 5 yili asan genis bir aralikta degistigi ve
biyopsiye kadar gegen siire ile tanisal basar1 arasinda anlamli iligki bulunmadigi

bildirilmistir (38).

Buna karsilik, erken donemde yapilan biyopsinin tanisal basariyi artirabilecegini
gosteren caligmalar da bulunmaktadir (39, 48). Maimaris ve arkadaslari, erken
biyopsinin 6zellikle enfeksiydz, vaskiilitik ve bazi neoplastik siireclerde taniya ulasma
stiresini  kisaltarak hedefe yonelik tedavinin daha erken baslanmasma olanak
saglayabilecegini ve klinik yonetimi olumlu etkileyebilecegini vurgulamistir (39).
Benzer sekilde yakin zamanda yayimlanan genis bir seride, yakinma baslangicindan
sonraki ilk 1 ay i¢inde yapilan biyopsilerin daha yiiksek tanisal basar1 oranina sahip
oldugu (%82’ye kars1 %65; p=0,005) ve erken biyopsinin bagimsiz olarak daha iyi
fonksiyonel sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir (48).

Calismamizin bulgulari, erken biyopsinin tanisal verimi artirabilecegini bildiren
calismalar ile uyumludur. Ozellikle tanisal belirsizligin devam ettigi olgularda
biyopsinin geciktirilmeden planlanmasinin taniya ulasma siirecini hizlandirabilecegi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, biyopsi zamanlamasimin optimal siiresi hastaligin
dogasi, klinik siiphe diizeyi ve invaziv olmayan yontemlerle elde edilen bulgulara gore
degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle biyopsi kararmnin standart bir zaman araligindan

ziyade klinik baglam i¢inde bireysellestirilerek verilmesi gerektigi diisliniilmektedir.

Biyopsi ile iliskili islemsel 6zelliklerin biyopsinin tanisal katkisi tizerindeki etkileri
degerlendirildiginde, caliymamizda biyopsi alinma teknigi ile tanisal katki arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (agik biyopsi: 17/30; stereotaktik
biyopsi: 2/6; p=0,276). Benzer sekilde, biyopsi ile alinan doku miktar1 agisindan da
anlamli fark gosterilememistir (insizyonel: 16/36; eksizyonel: 7/9; p=0,077).

Literatiirde de agik ve stereotaktik biyopsiler arasinda tanisal verim agisindan belirgin

fark olmadigi bildirilmektedir. Horsfall ve arkadaslarinin pediatrik serisinde agik
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biyopsilerde tanisal katki orant %70,4, stereotaktik biyopsilerde ise %78,9 olarak
bulunmus ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir (p=0,735)

(38). Calisgmamizin bulgular1 da bu veriler ile uyumludur.

Bununla birlikte, ¢calismamizda eksizyonel biyopsilerde tantya katki oraninin sayisal
olarak daha yiiksek olmasi (%77,8’e karst %44,4), daha genis ve biitiinciil doku
orneklemesinin histopatolojik degerlendirme acisindan avantaj saglayabilecegini
disiindiirmektedir. Ancak bu farkin istatistiksel anlamliliga ulagsmamis olmast;
orneklem biiyiikliiglinlin smirli olmasi ve gruplar arasindaki sayisal dengesizlik ile

iligkili olabilir.

Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, biyopsi tekniginin tek basina tanisal
basariy1 belirleyen temel faktorlerden biri olmadigi; buna karsilik uygun olgularda
daha genis doku 6rneklemesinin tanisal katkiy1 artirabilecek bir egilim gosterebilecegi

diistiniilmektedir.

Son tanilara gore biyopsinin tanisal katkis1 degerlendirildiginde, calismamizda
biyopsinin 6zellikle neoplazik (%87,5) ve enfeksiydoz (%88,9) siireclerde yiiksek
tanisal katki sagladigi, vaskiilitik siireclerde ise tiim olgularda taniya katki sundugu
(%100) gorilmiistiir. Buna karsilik, immiin yetmezlik/immiin disregiilasyon
zemininde gelisen hastaliklarda biyopsinin tanisal katkisinin daha smirli oldugu
(%37,5), metabolik/ndrodejeneratif hastaliklarda ise belirgin sekilde diisiik kaldig:
(%11,1) dikkati ¢cekmektedir. Son tan1 gruplar ile biyopsinin tanisal katkisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmis olmasi1 (p=0,002), biyopsinin tanisal

degerinin hastaligm etiyolojisine gore belirgin sekilde degistigini gostermektedir.

Bu bulgular, histopatolojik incelemenin 6zellikle neoplazik, enfeksiy6z ve vaskiilitik
stireclerde tant koydurucu ozellik tasimasmna karsin; metabolik/ndrodejeneratif
hastaliklarda daha ¢ok nonspesifik ve sinirli tanisal deger tastyan bulgular sundugunu
diistindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde beyin biyopsisinin tanisal katkismin
altta yatan hastalik grubuna gore degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir. Pediatrik
serilerde Ozellikle enfeksiyoz ve inflamatuvar siireclerde biyopsinin daha yiiksek
tanisal katki sagladig1 gosterilmistir. Nitekim Horsfall ve arkadaslarinin ¢alismasinda

en sik tani grubunun enfeksiyoz siirecler oldugu ve biyopsinin bu olgularda yiiksek
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oranda tan1 koydurucu oldugu bildirilmistir (38). Benzer sekilde vaskiilitik siireclerde
biyopsinin tanisal degeri literatiirde vurgulanmakta olup, Venkateswaran ve
arkadaslarinin serisinde en sik tani grubunun vaskiilit olmasi da bu bulguyu

desteklemektedir (4).

Calismamizin bulgular1 literatiir ile genel olarak uyumludur. Ozellikle enfeksiydz ve
neoplazik siireglerde, biyopsi materyalinin molekiiler analizlerle birlikte
degerlendirilmesinin tanisal bagariyr artirabilecegi gosterilmistir (39, 46, 49).
Enfeksiyoz stireglerde klinik, serolojik ve radyolojik incelemelerin tan1 koydurucu
olmadig1 durumlarda hedefe yonelik biyopsinin tanisal dogrulamay1 saglayabildigi;
ozellikle immiin yetmezlik zemininde negatif kiiltiir ve serolojik sonuglara ragmen
etiyolojinin ortaya konmasina katki sundugu bildirilmistir (46). Neoplazik siireglerde
ise goriintiileme yontemlerindeki gelismelere ragmen biyopsinin tanisal dogrulama ve
tedavi planlamasi acisindan kritik Onemini korudugu, ayrica biyopsi materyali
iizerinden gerceklestirilen ileri molekiiler analizlerin tiimor alt tiplerinin belirlenmesi
ve bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin  gelistirilmesine katki sagladigi

gosterilmistir(49).

Buna karsilik c¢alismamizda metabolik/norodejeneratif hastaliklar ile immiin
yetmezlik/immiin disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklarda biyopsinin tanisal
katkisinin smirli kalmasi, bu hastalik gruplarinda tanmin g¢ogunlukla genetik,
biyokimyasal ve klinik izlem verileri ile sekillendigini diistindiirmektedir. Literatiirde
de oOzellikle metabolik/norodejeneratif siireglerde ve genetik zeminli immiin
disregiilasyon hastaliklarinda genetik incelemelerin daha yiiksek tanisal deger tasidigi

gosterilmistir (50, 51).

Calismamizda da genetik incelemeler ile tani konulan ve biyopsinin taniya katki
saglamadig1 olgular bu durumu desteklemektedir. NAXE gen mutasyonu saptanan
olguda biyopsi 6ncesi ndrogoriintiileme incelemelerinde belirgin patoloji izlenmemis,
beyin biyopsisi taniya katki saglamamig ve kesin taniya tiim ekzom dizilemesi (WES)
ile ulagilmistir. Literatiirde NAXE ile iliskili ensefalopatilerin febril hastaliklarla
tetiklenebilen, dalgali seyirli ve progresif ndrolojik kotiilesme ile karakterize oldugu;

erken donemde laboratuvar ve goriintiileme bulgularmin smirli kalabilecegi
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bildirilmektedir. Nitekim Chiu ve arkadaslar1 da tanmin ¢ogu zaman genis kapsamli
genetik analizlerle konulabildigini vurgulamistir (52). Bizim olgumuzda da biyopsi ve
konvansiyonel incelemelerin tantya katki saglamamasi, bu hastalik grubunda genetik

incelemelerin oncelikli degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir.

Benzer sekilde, TNFAIP3 gen mutasyonu saptanan olguda da baglangicta viral veya
otoimmiin ensefalit 6n tanilari ile tedavi uygulanmis; ancak taniya beyin biyopsisi ile
degil, WES ile ulasilmistir. Hastada tekrarlayan ensefalit ataklar1, ndbetler ve progresif
radyolojik bulgularin eslik ettigi klinik tabloya ragmen biyopsi tanisal katk:
saglamamistir. Literatiirde TNFAIP3 gen mutasyonuna bagli A20 haployetersizligi
cogunlukla otoinflamatuvar hastaliklarla iliskili olarak tanimlanmakta olup, SSS
tutulumu nadir bildirilmektedir (53). Bu olgu, 6zellikle atipik seyirli veya tedaviye
direngli norolojik tablolarda genetik incelemelerin erken dénemde planlanmasinin

Onemini gostermektedir.

Coronin-1A defekti saptanan olgu da genetik temelli immiin yetmezlik ve immiin
disregiilasyon hastaliklarina dikkat c¢ekici bir 6rnek olusturmaktadir. Bu hastadan
farkl1 zamanlarda ii¢ ayr1 beyin biyopsisi alinmig olmasina ragmen biyopsilerin
hi¢birinin taniya katki saglamadigi goriilmiistiir. Buna karsin genetik inceleme ile
Coronin-1A defekti saptanmis ve hastanin klinik tablosunun immiin yetmezlik
zemininde gelisen lenfoproliferatif siireg ile iliskili oldugu anlasilmistir. Bu bulgular,
ozellikle genetik temelli immiin disregiilasyon hastaliklarinda biyopsinin sinirli tanisal
katk1 saglayabilecegini; buna karsilik genis kapsamli genetik incelemelerin daha

yiiksek tanisal deger tastyabilecegini diisiindlirmektedir.

Son tan1 gruplarina gore biyopsi ile tan1 degisikligi arasindaki iligki
degerlendirildiginde, calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmis
olmasi (p=0,008), biyopsinin taniy1 degistirme potansiyelinin hastaligin etiyolojisine
gore farklilik gosterebildigini ortaya koymaktadir. Ozellikle vaskiilitik siireglerde tan
degisikligi oraninin yiiksek bulunmasi (%66,7), bu hastalik grubunda 6zgiil klinik ve
radyolojik bulgularm smirlt olmasi ve taniyr dogrulayan giivenilir laboratuvar veya
gorlintiileme yOntemlerinin yetersiz kalabilmesi nedeniyle, kesin tanida doku

orneklemesinin kritik rol oynadigini bildiren literatiir ile uyumludur (54).
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Buna karsilik diger tami gruplarinda tani degisikligi oranmin diisiik bulunmasi,
biyopsinin bu hastaliklarda ¢ogunlukla mevcut 6n tanilar1 dogrulayan veya alternatif

tanilar1 diglayan bir yontem olarak kullanildigini diisiindiirmektedir.

Beyin biyopsisi ile iliskili komplikasyonlar degerlendirildiginde, ¢alismamizda
komplikasyon verisine ulagilamayan iki biyopsi analiz dig1 birakildiginda
komplikasyon oraninin %7,0 (3/43) olarak bulundugu gorilmiistiir. Calismamizda
biyopsi ile iligkili mortalite izlenmemistir. Bu bulgular, hem pediatrik hem de erigkin
serilerde beyin biyopsisinin genel olarak kabul edilebilir giivenlik profiline sahip
oldugunu gosteren literatiir ile uyumludur. Nitekim beyin biyopsilerine iliskin
serilerde morbidite oranlarinin yaklasik %5—7, mortalite oranlarinin ise %0,6—1,3

arasinda degistigi bildirilmistir (18, 19).

Bununla birlikte, komplikasyon gelisen olgularin tiimiinde kalici ndrolojik defisit
gelismis olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu olgularda gérme alani kusuru, hemipleji ve parezi
gibi fonksiyonel agidan anlamli sekeller izlenmis; iki hastada ise bu tabloya
intrakraniyal hemoraji ve 6dem eslik etmistir. Literatiirde de beyin biyopsisine baglh
en sik komplikasyonlarin yeni gelisen norolojik defisitler, nobetler, enfeksiyonlar ve
intrakraniyal kanamalar oldugu bildirilmektedir (55). Bu bulgular, beyin biyopsisinin
genel olarak gilivenli bir girisim olarak kabul edilmesine ragmen, gelisen

komplikasyonlarm klinik agidan ciddi sonuglara yol agabilecegini gostermektedir.

Komplikasyon gelisiminde etkili olabilecek faktorler degerlendirildiginde, literatiirde
komplikasyon riski ile lezyonun yerlesimi ve radyolojik 6zellikleri arasinda iligki
oldugu; ozellikle derin yerlesimli ve yaygin 6dem iceren lezyonlarm daha yiiksek
komplikasyon riski tasiyabilecegi bildirilmistir (17, 18). Calismamizda ise
komplikasyon gelisen olgularin higbirinde biyopsi derin yerlesimli lezyonlardan
almmamis; buna karsilik derin yerlesimli lezyondan biyopsi alinan bir olguda

komplikasyon gozlenmemistir.

Bununla birlikte, biyopsi alinan anatomik bolge ile komplikasyon gelisimi arasinda
smirda anlaml iligki saptanmis (p=0,050) ve 6zellikle frontoparietal bolgeden alinan

biyopsilerde komplikasyon oranmin daha yiikksek oldugu goriilmiistiir. Ancak bu
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bulgularin, alt gruplardaki hasta sayisinin smirli olmasi nedeniyle dikkatli

yorumlanmasi1 gerekmektedir.

Biyopsi tekniginin komplikasyon gelisimi {izerindeki etkisi degerlendirildiginde,
literatiirde agik biyopsinin stereotaktik biyopsiye gore daha invaziv olmasi nedeniyle
teorik olarak daha yiiksek komplikasyon riski tasidigi kabul edilmekle birlikte,
lezyonun dogrudan goriilerek 6rneklenebilmesi ve kanama kontroliiniin daha etkin

saglanabilmesi 6nemli avantajlar arasinda gosterilmektedir (7).

Calismamizda komplikasyon gelisen olgularin ikisinde acik biyopsi, birinde ise
stereotaktik biyopsi uygulanmis; ancak biyopsi teknigi ile komplikasyon gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamustir (p=0,442). Benzer sekilde,
biyopsi tipi (insizyonel/eksizyonel) ile komplikasyon gelisimi arasinda da anlamli

iligki gosterilememistir (p=0,506).

Bu bulgular, komplikasyon gelisiminde cerrahi teknikten ziyade hasta ozellikleri,
lezyonun yerlesimi ve biyolojik Ozellikleri gibi faktorlerin daha belirleyici

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Beyin biyopsisi alinan hastalarin klinik durumunun komplikasyon gelisimi iizerindeki
etkisi degerlendirildiginde, literatiirde yogun bakim hastalarinda biyopsi ile iliskili
komplikasyon ve mortalite oranlarinin daha yiliksek oldugu ve bu hasta grubunda

biyopsi karariin daha dikkatli degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir (21).

Calismamizda biyopsilerin biiylik ¢ogunlugunun servis kosullarinda ve klinik olarak
daha stabil hastalarda gergeklestirilmis olmasi, diisiik komplikasyon oranlarinin elde
edilmesinde etkili olmus olabilir. Bununla birlikte, komplikasyon gelisen olgularin
tamaminin servis hastalar1 arasinda yer almasi, klinik stabilitenin tek basina

komplikasyon riskini ongérmede yeterli olmadigini diisiindiirmektedir.

Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, beyin biyopsisinin pediatrik kriptojenik
norolojik hastaliklarda genel olarak giivenli bir tanisal yontem oldugu; ancak
komplikasyon gelistiginde bunun kalict nérolojik defisit gibi ciddi sonuglara yol

acabilecegi anlagilmaktadir. Bu nedenle biyopsi kararmin, hasta 6zellikleri, lezyonun
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ozellikleri ve beklenen tanisal katki birlikte degerlendirilerek bireysellestirilmis risk-

fayda analizi dogrultusunda verilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kriptojenik norolojik hastaliklarda klinik, laboratuvar ve ndorogoriintiileme
yontemlerine ragmen siklikla tanisal belirsizlik devam etmektedir. Bu hasta grubunda
beyin biyopsisi, invaziv bir girisim olmakla birlikte, tanisal ¢ikmazlarin asilmasinda

ve klinik yonetimin sekillendirilmesinde 6nemli bir aragtir.

Bu calisma, ¢ocukluk caginda kriptojenik norolojik hastaliklarda beyin biyopsisinin
tanisal katkisini, klinik yonetime etkisini ve komplikasyon profilini cok yonlii olarak

degerlendirmesi agisindan literatiire katki sunmaktadir.
Sonug olarak;

1. Kriptojenik ndrolojik hastaliklarda beyin biyopsisi, olgularin yarisinda taniya
katki saglarken, daha yiiksek oranda klinik yonetimi etkilemektedir.

2. Beyin biyopsisinin klinik yonetime etkisi, tanisal katki ile her zaman paralellik
gostermemektedir; biyopsi bazi olgularda spesifik tani saglamasa da diger 6n
tanilarm diglanmasina veya tedavi yaklagiminin yonlendirilmesine katkida
bulunabilmektedir.

3. Neoplazik, enfeksiydoz ve vaskiilitik siireclerde biyopsinin tanisal katkisi
belirgin dlizeyde yiiksektir. Buna karsilik metabolik/nérodejeneratif
hastaliklarda ve immiin aracili ensefalitlerde tanisal katki daha smirhdir.

4. Vaskiilitik siireglerde biyopsi sonrasi ulasilan tanilarin 6n tanilar arasinda yer
almamasi, biyopsinin 6zellikle beklenmeyen tanilarin ortaya konulmasinda
onemli katki saglayabilecegini diistindiirmektedir.

5. Yakmma baslangicindan biyopsiye kadar gecen siirenin daha kisa oldugu
olgularda biyopsinin tanisal katkis1 anlamli olarak daha yiiksektir.

6. Norogoriintilemede kontrast tutulumu gosteren, hedeflenebilir ve gri-beyaz
cevher tutulumunun beraber oldugu lezyonlarda biyopsinin tanisal katkis1 daha
yiiksekken; spesifik lezyon saptanmayan veya beyaz cevher agirlikli tutulum
gosteren olgularda tanisal katki daha diisiiktiir.

7. Biyopsiden dnce On tantya yonelik tedavi uygulanmis olmasi ile biyopsinin

tanisal katkis1 arasinda anlamli iligki saptanmamastir.
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8. Beyin biyopsisi ile iligkili komplikasyon orani diisiik olmakla birlikte, gelisen
komplikasyonlar kalict norolojik defisit gibi ciddi sonuglara yol
acabilmektedir.

9. Komplikasyon gelisimi ile biyopsi alinan anatomik bdlge arasinda sinirda
anlaml iligki saptanmis, buna karsilik biyopsi teknigi, biyopsi tipi ve biyopsi
sirasinda hastanin klinik durumu ile komplikasyon gelisimi arasinda anlamli
ilisk1 gosterilmemistir.

10. Kriptojenik norolojik hastaliklarda, uygun hasta se¢imi, hedeflenebilir lezyon
varlig1 ve dogru zamanlama ile uygulanan beyin biyopsisi; tanisal siirecin
aydnlatilmas1 ve klinik yOnetimin sekillendirilmesinde ©onemli katkilar

saglayan, kabul edilebilir glivenlik profiline sahip degerli bir yontemdir.

Oneriler:

1. Beyin biyopsisi karar1 yalnizca tan1 koydurma potansiyeline gore degil, klinik
yonetimi degistirme olasilig1 g6z 6niinde bulundurularak verilmelidir.

2. Norogoriintiileme bulgular1 biyopsi planlamasinda belirleyici olmali; 6zellikle
kontrast tutan ve hedeflenebilir lezyonlar 6ncelikli olarak degerlendirilmelidir.

3. Tanisal belirsizligin siirdiigii ve klinik progresyonun izlendigi olgularda beyin
biyopsisi gereksiz yere geciktirilmemelidir.

4. Metabolik/nérodejeneratif hastaliklar ile immiin disregiilasyon zemininde
gelisen hastaliklarda genetik ve molekiiler incelemeler Oncelikli
degerlendirilmeli, beyin biyopsisi karar1 daha secici verilmelidir.

5. Biyopsi materyalinde ileri molekiiler inceleme yontemlerinin kullanilmasi,
ozellikle enfeksiy0z siire¢ diisiiniilen olgularda tanisal katkiy1 artirabilir.

6. Beyin biyopsisi Oncesinde hasta ve lezyon o&zellikleri ayrintili sekilde
degerlendirilerek komplikasyon riski en aza indirilmeye ¢aligilmalidir.

7. Beyin biyopsisinin klinik kullanimina iliskin belirsizliklerin azaltilabilmesi
icin daha genis Orneklemli, ¢ok merkezli ve prospektif calismalar ile
endikasyon, zamanlama ve hasta se¢imi kriterlerinin daha net tanimlanmasi

gerekmektedir.
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8. EKLER

EK-1: Veri Toplama Formu

Demografik veriler

o Dogum tarihi

o Cinsiyet
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Noroloji
Poliklinigine basvuru tarihi/ Cocuk Noroloji Bilim Dali tarafindan ilk kez
degerlendirilme tarihi
(Birden fazla kez beyin biyopsisi alman hastalarin ilk biyopsiden 6nceki
basvuru tarihleri degerlendirildi.)
Basvuru / Degerlendirilme yas1
(Birden fazla kez beyin biyopsisi alman hastalarin ilk biyopsiden 6nceki
basvuru/ degerlendirilme yaslar1 degerlendirildi.)
Hastaneye basvuru yakinmasimin baslangic yasi
Hastaneye basvurudaki semptom ve bulgular (yok/var)
(Her biyopsi igin ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup, birden fazla biyopsi alinan
olgularda, ilgili biyopsiye gotiiren siiregte ortaya ¢ikan veya biyopsi kararina
neden olan yeni semptom ve bulgular da o biyopsiden 6nceki basvuru
semptom/bulgusu olarak degerlendirmeye dahil edildi.)

o Fokal norolojik defisit

o Ataksi/yiirlime bozuklugu

o Ensefalopati (biling degisikligi/uykuya meyil)

o Kognitif kayip/kazanilan gelisim basamaklarinda kayip

o Noropsikiyatrik semptomlar (davranig degisikligi, hir¢inlik vb.)

o Nobet (fokal/jeneralize ndbet)

o Bas agrisi (Kafa ici basing artisi eslik etmeyen)

o Kafa i¢i basing artis1

o Ates
Basvuru srrasinda eslik eden hastaliklar/komorbiditeler (yok/var, var ise

detay1)
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Genetik inceleme sonuclar1 (yok/var, var ise detay1 ve klinik tabloyla iligkili/
iliskisiz olusu)
(Basvuru sirasinda mevcut olan veya izlemde yapilan tiim incelemeler dahil
edildi.)
Gorilintilleme Yontemi (Beyin MRG) ile Elde Edilen Bulgular
(Her bir biyopsi i¢in, biyopsi isleminden 6nce elde edilen ve ulasilabilen tiim
MRG’ler degerlendirmeye dahil edildi. Lezyon sayismma  gore
smiflandirilamayan, non-spesifik yapisal degisiklikler (6rn. atrofi, ventrikiiler
genigleme vb.) iceren veya normal MRG bulgular1 saptanan olgularda, yer
kaplayan ya da odaklanabilir bir lezyon bulunmadigindan lezyon paterni,
lokalizasyonu ve baskin kompartman degerlendirmesi yapilamadi; bu olgular
analizlerde “diger” kategorisi altinda ele alind1.)
o Lezyon paterni
» fokal (1 lezyon)
» multifokal (2-3 lezyon)
» vyaygin (>3 lezyon)
o Lezyon lokalizasyonu
» sag hemisfer
» sol hemisfer
> Dilateral
o Tutulan baskin kompartman
» beyaz cevher
» gricevher
» beyaz ve gri cevher
» leptomeningeal bolge
o MRG’de eslik eden 6zellikler (yok/var)
» kontrast tutulumu
diftizyon kisitlilig1
leptomeningeal tutulum
hemoraji

vazojenik 6dem

YV V V V V

hidrosefali
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kitle etkisi

orta hat kaymasi

Y V VY

serebral atrofi
> serebellar atrofi

e Biyopsiden dnceki 6n tanilar (bir veya birden fazla 6n tani olabilir, hayir/evet)

o

o

o

o

o

o

o

Neoplazik siiregler

Demiyelinizan hastaliklar

Enfeksiyoz stiregler

Immiin aracili ensefalitler

Vaskiilitik siirecler

Immiin yetmezlik/Immiin disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklar

Metabolik/nérodejeneratif hastaliklar

e Biyopsiden 6nce uygulanan tedaviler

(Hastanin diisiiniilen 6n tanis1 dogrultusunda herhangi bir tedavi almis olmasi

hastaliga yonelik tedavi varligi olarak degerlendirildi.)

©)

O

Diisiiniilen 6n tantya yonelik tedavi (yok/var)
Steroid (Steroid alimi arsa; son steroid alim zamani ile biyopsi

arasindaki siire)

= <7 Giin
= 7-30 Giin
= >30 Gilin

Immiinmodiilatdr dozda intravendz immiinoglobulin (IVIG)
Diger immiinsupresif veya immiinmodiilator tedaviler
Enfeksiyona yonelik tedaviler (antibiyotik, antiviral, antifungal,

antitiiberkiiloz)

e Beyin biyopsisi tarihi

e Hastanin beyin biyopsisi alindi1g1 siradaki yasi (y1l)

e Yakinma baslangi¢ yas1 ile beyin biyopsisi alindig1 siradaki yas arasindaki siire

e Beyin biyopsisinin alindig1 merkez

o

o

Hacettepe Universitesi Hastanesi

Dis Merkez
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Beyin biyopsisi alinmadan 6nce izlendigi birim (Cocuk acil servisinde
izlenirken biyopsi islemine giden hastalar da yogun bakim {initesi kategorisine
alind1.)

o Servis

o Yogun Bakim Unitesi
Uygulanan cerrahi girisim

o Tanisal biyopsi

o Terapotik rezeksiyon cerrahisi sirasinda alian biyopsi

o BOS drenajina yonelik islem sirasinda alinan biyopsi
Biyopsi alinan anatomik bolge

o Frontal

o Parietal

o Temporal

o Oksipital

o Frontoparietal

o Temporoparietal

o Posterior fossa (serebellum)

o Derin yerlesimli (intraventrikiiler)
Biyopsi tipi

o Insizyonel biyopsi

o Eksizyonel biyopsi
Biyopsi teknigi

o Agik biyopsi

o Stereotaktik biyopsi
Son Tani (Her hasta i¢in; taninin beyin biyopsisi ile konulmus olmasimdan
bagimsiz olarak, takip siirecinde klinik, radyolojik ve patolojik bulgular
dogrultusunda hastaya konulan tani )
Tanimin (6n tan1 kategorizasyonu ile uyumlu olarak) kategorize edildigi grup

o Neoplazik siirecler

o Demiyelinizan hastaliklar

o Enfeksiydz siiregler

o Immiin aracili ensefalitler
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o Vaskiilitik siiregler
o Immiin yetmezlik/Immiin disregiilasyon zemininde gelisen hastaliklar
o Metabolik/norodejeneratif hastaliklar
¢ Biyopsinin tani ile iliskisi (Biyopsinin diisiiniilen 6n taniy1 dogrulayarak veya
On tanilardan farkli bir tantya yonlendirerek spesifik bir tan1 koydurmasi/tani
grubuna yonlendirmesi ‘taniya katki’ ; biyopsinin diisiiniilen 6n tanilardan
farkl1 bir tantya yonlendirmesi ‘tani degisikligine yol agma’ olarak tanimlandi.)
o Tamya Katki (yok/var)
o Tanidegisikligine yol agma (yok/var)
e Biyopsinin Kklinik yonetime etkisi (yok/var):
(Biyopsi sonucunun uygulanan tedavilerin devami veya degistirilmesi {izerinde
etkili olmas1 veya yeni bir tedavi baglanmasina neden olma durumu ‘klinik
yonetime etki’ olarak tanimlandi.)
e Biyopsi ile iliskili komplikasyon (yok/var)
o Komplikasyon varsa detay
» Kanama (Klinik bulgu/ transfiizyon gereksinimine yol ag1yorsa)
» Gegici norolojik defisit
» Kalic1 norolojik defisit
> Oliim
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EK-2: Etik Kurul Onay Formu

Tarih: 0322025 1544
E- 16969557050 040000400281 8

[ 00004025815

HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ARASTIRMA ETIiK KURULU

KURUL KARARI
OTURUM TARiHI OTURUM SAYISI KARAR SAYISI
28.01.2025 2025/03 2025/03-20
Arastirma Numaras: : SBA 25/030 Degerlendirme Tarihi : 28.01.2025

Universitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim fiyelerinden Dog.
Dr. ibrahim Halil ONCEL'in sorumlu arastrmaci oldugu, Ogr. Gér. Dr. Berrin BABAOGLU ile birlikte
calisacaklart ve Ars. Gor. Dr. Eyliil Nazli SUNGUR un uzmanlik tezi olan, SBA 25/030 kayit numarali
“Pediatrik Kriptojenik Nérolojik Hastaliklarda insizyonel Beyin Bivopsisinin Tamya Katkist” bashkl
arastirma dnerisi gerekce, amag, vaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, 01 Ocak 2000 -
01 Aralik 2024 tarihleri arasindaki arsiv kayitlarinin 29 Ocak 2025 — 29 Ocak 2026 tarihleri arasinda gecerli
olmak tizere incelenmesi etik agidan uygun bulunmustur.

Calisma tamamlandiginda sonuglarini igeren bir rapor drneginin Etik Kurulumuza génderilmesi

gerekmektedir.
Prof. Dr. Ayse Nurten Prof. Dr. Mehmet Ozgiir Prof. Dr. Ayse Prof. Dr. Yavuz
AKARSU UYANIK KIN ISLER AYHAN
Kurul Baskani Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
KATILMADI
Prof. Dr. Nazmiye Ebru Prof. Dr. Gozde Dog. Dr. Tolga Dog. Dr. ibrahim Halil
ORTAC ERSOY GIRGIN CAKMAK ONCEL
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
Dog. Dr. Burcu Dog. Dr. Ekim Dr. Ogr. Uyesi Dr. Opr. Uyesi Meral
ERSOZ ALAN GUMELER Miige DEMIR UNER

Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi



