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ABSTRACT 
lnsidiously Coursing Progressive Glioblastoma Multiforme: Case 

Report 

Scientific background: Glioblastoma multiforme (GM), being the most 

common type of primary cerebral tumors, is the most malignant of 
astrocytic tumors. it constitutes 15-20% of al/ intracranial tumors and 

has the worst prognosis. 
Objective: in this paper, a patient with gllioblastoma multiforme with 

an insidious course in 2.5 years, whose initial symptoms were 
overlooked without cognitive evaluation, has been reviewed. 

Results: A sixty-four year-old female patient was admitted to our 

department with nausea, vertigo and progressive memoıy loss. She 
underwent some investigation for vomiting and vertigo, but did not 
receive any medication. Neurologic examination revealed mild near and 

far memoıy loss and bilateral pyramidal irritation signs. MRI showed a 
lesion in bilateral hipocampa/ areas without mass effect, more evident 
on T2 weighted images. The patient was rehospitalized 8 months later 
due to gait disturbance and cacosmia. MRI at that time showed a high
grade glial tumor and hydrocephalus. She died 4 months after radiation 
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therapy and palliative surgeıy. 

Conclusion: This case emphasizes the importance of cognitive function 

evaluation in elderly patients with nonspecific symptoms even without 
long tract signs. 

ÖZET 
Bilimsel zemin: En sık görülen primer beyin tümörü Glioblastoma 
multiforme (GM), tüm intrakranial tümörler içerisinde % 15-20 oranında 
görülmekte ve astrositik tümörlerin en malign ve prognozu en kötü 

formu olarak bilinmektedir.' 

Amaç: Bu makalede, nonspesifik başlangıç semptomlarının ard ından iyi 
bir kognitif değerlend irme yapılmaksızın dikkatten kaçan, yaklaş ık 2,5 

yıllık süre içerisinde sinsi progresif seyir izleyen ve bir glioblastoma 
multiforme olgusu gözden geçirilm i şti r. 

Sonuçlar: Bir yıl önce baş layan bulantı ve baş dönmesi yakınmalarını 

takiben, haftalar içinde giderek artan unutkanl ı k yakınma ları nedeniyle 
kli niğim izde değerlendi rilen 64 yaşında kadın hastanın, yapılan nöroloj ik 
muayenesinde ı lı mlı yak ı n ve uzak bellek kaybı ve bilataral piramidal 

irritasyon bulguları saptanmıştır. Öyküsünden, bu yakı nmaları nedeniyle 

Anahtar kelimeler: glıoblastoma multıforme, erken tanı, kognıtif de~erlendirme 

Not: Bu çalışma, 41. Ulusal Nöroloıi Kongresi'nde poster olarak sunulmuştur. 
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bir yıl önce bazı incelemeler yaptırmış olduğu, ancak herhangi bir tedavi 
a l madığı öğrenilmiştir. MRG'de ise, T2 sekanslarda daha belirgin olarak 
gözlenen, bi lateral hipokampal ve parahipokampal bölgeyi tutan, 
belirgin kitle etkisi oluşturmayan ve radyolojik görünüm olarak 

ensefalitik süreci ya da infiltratif lezyonu telkin eden lezyon 
belirlenmiştir. Kesin tanı amacıyla biyopsi planlanan olgu bunu kabul 

etmemiş ve 8 ay sonra olgu, klinik tabloya eklenen yürüme bozukluğu 
ve kötü kokular algılama yakınma ları yeniden kliniğ imize yatış ı sırasında 

ayn ı lokalizasyona infiltratif natürde kitle ve hidrosefali saptanmıştır. 
Hasta radyoterapi ve palyatif cerrahi sonrası 4 ay sonra kaybedilmiştir. 

Yorum: Bu olgu nonspesifik bulgularla gelen olgularda kognitif 
fonksiyonların ve uzun traktus bulgu larının önemini vurg u lamaktadır. 

GİRİŞ 

Glioblastoma multiforme (GM), en sık görülen 

primer beyin tümörü olup, astrositik tümörlerin en 

malign formudur ve tüm intrakranial tümörler 

içerisinde % 15-20 oranında görülür. 1 Klinik 

tabloya sıklıkla baş ağrısı, bulantı-kusma ve papil 

ödemi şekl i nde KİBAS bulguları egemen olur ve 

yerleşim yeri ile ilintili olarak uzun traktus bulguları 

eşlik edebilir. Klinik süreç içinde, kognitif işlev 

bozuklukları sıkl ı kla gözlenir, ancak kognitif 

bozukluğun ilk bulgulardan biri oluşu oldukça 

enderdir.2
·
3 Bu durum belki de, kognitif 

değerlendirmelerdeki yetersizliklerden de 

kaynaklanıyor olabilir. Bu yazıda, klinik bulguları 

yaklaşık 2,5 yıllık süre içerisinde sinsi progresif 

seyir izleyen ve ilk bulgu ları amnestik sendrom 

şeklinde başlayan bir glioblastoma multiforme 

olgusu sunulmuştur. 

OLGU 

64 yaşında kadın hasta, bir yıl önce başlayan 

bulantı ve baş dönmesi yak ınmalarını takiben, yeni 

gelişen ve haftalar içinde giderek artan yeni 

bilgilerin unutulması ya kınmaları nedeniyle 

kliniğimize yatırılmıştır. Öyküde, bulantı-kusma ve 

baş dönmesi yakınma l arı ile bir yıl önce bazı 

(nörogörüntüleme dahil) laboratuar incelemeleri 

yaptırdığı ve sonradan herhangi bir tedavi 

almadığı öğrenilmiştir. Özgeçm işinde yaygın 
eklem ağrı l arı nedeniyle osteoporoz ve ayrıca 
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antihiperlipidemik tedavi görmekte olduğu 

bildirilmiştir. 

Olgunun nörolojik muayenesinde belirgin yakın ve 

daha ılımlı uzak bellek kaybı ve ile bilateral 

piramidal irritasyon bulgula rı (bilatera l derin 

tendon reflekslerinde artış, bilateral Babinski 

pozitifl i ği ve ı l ımlı spastisite) saptanmıştır . MMSE 

(Mini-mental state examination) skoru 22/30 

bulunmuştur . Özellikle ani ve yakın bellek ile 

dikkat sorularında kayıp puanları gözlenm i ştir. 

Bir yıl önce çekilen serebral MRG'de proton ve T2 

ağırlıklı görüntülerde sağ parahipokampal 

bölgede girus boyunca beli rgin hiperintens 

lezyonun yan ı sıra, yine T2 ağırlıkl ı görüntülerde, 

çok ılımlı, hatta kuşkulu sol parahipokampal 

bölgede de tutuluşun varlığı izlenm i ştir (Şeki l 1 ). 

Kliniğimizdeki yatışı sı ras ı nda çekilen serebral 

MRG'de ise T2 ağ ı rlıklı görüntülerde sağda daha 

belirgin olmak üzere bilateral derin temporalde 

hipokampal ve parahipokampal bölgeyi tutan, 

belirgin kitle etkisi oluşturmayan, ödemli lezyon 

saptanmıştır (Şekil 2). Bir yıl ara ile elde edilen iki 

nörogörüntüleme bu lgusu arası nda ciddi bir 
progresyonun varlığ ı açıktır. 

Yapılan periferik yayma ve BOS direkt bakısında 

at ipik hücre saptanmam ı ş, BOS: protein 44 mg, 

glukoz: 66 mg, Pandy negatifti r. BOS ve serum 

sitolojik, viroloj ik ve serolojik testleri negatif olarak 

değerlend iri l miş, batın ve toraks BT, meme USG 

ve sintigrafisi, pelvik USG ve genital bölge 

incelemeleri (muayene ve smear) normal 

bu l unmuş, bunun üzerine serebral lezyona yönelik 

biyopsi yapılması planlanmış, ancak hasta ve 

yakınları biyopsi yap ı lmasın ı kabul etmediğinden, 

klinik tablo değişmeksizin taburcu ed il mişti r . 

ilk yatışından sekiz ay sonra olgu, tabloya eklenen 

yürüme bozukluğu ve kötü kokular a lgılama 

yakınmalarıyla, yeniden k li niğimize yatırılmıştır. Bu 

yatışı sırasında yap ı lan nöroloj ik muayenesinde 
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Şekil 1. Proton ve T2 ağ ı rl ı k lı görüntülerde sağ parahipokampal 

bölgede girus boyunca hiperintens lezyon, yanısıra, yine T2 ağır lıkl ı 

görünt ülerde, kuşkulu sol parah ipokampal bölgede de tutu l uş . 

Şekil 2. 

Serebral M RG 

(ilk yatışı 

sı rasında) : T2 

ağı rlık lı 

görüntülerde, 

sağda daha 

belirgin olmak 
üzere bilateral 

derin 

temporalde 

hipokampal ve 

parahipokampal 

bölgeyi tutan, 

belirgin kit le 

etkisi 

oluşturmayan, 

ödemli lezyon. 

belirgin ani, yakın ve uzak bellek kaybı ile birlikte, 

göz dibinde bilateral papilödemi, sol alt 

ekstremitede monoparezi ile solda belirgin, 

bilateral piramidal sendrom bulguları (bilateral 

derin tendon reflekslerinde artış, bilateral Babinski 

pozitifliği ve ılımlı spastisite) saptanmıştır. ikinci 

yatışı sırasındaki serebral MRG'de ise kontrastlı T1 

ağırlıkl ı görüntü lerde bilateral derin temporal 

bölgede ve mezensefa londa, solda talamus, 

serebral pedünkül ve superior serebellar pedinkül 

düzeyinde yoğun kontrastlanma gösteren 

infiltratif natürde kitle lezyonu ve aquadukt 

basısına bağlı triventriküler obstrüktif hidrosefali, 

bunun yanı sıra olasılıkla kitlenin bası etkisi ile 

ortaya çıkan sekonder bilateral hipokampal bölge 

atrofisi izlenmiştir (Şek i l 3). 
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Şekil 3. Kontrastlı T1 ağ ı rl ık lı görünt ülerde bilateral derin temporal 

bölgede ve mezensefalonda, solda talamus, serebral pedinkü l ve 

superior serebellar pedinkül düzeyinde yoğun kontrast lanma gösteren 

infiltratif natürde kit le lezyonu ve aquadukt bası sına bağlı triventrikü ler 

obstrüktif hidrosefali ve bilateral hipokampal bö lge at rof isi. 

Olguya biyopsi amaçl ı olarak sağ tempora l 

bölgeden, kraniotomi uygulanarak açık biyopsi 

işlemi uygulanmıştır. Elde edilen materyalin 

histopatolojik özellikleri endotelial proliferasyon, 

nükleer hiperkromotografizm ile neovaskü

larizasyon nekroz a lanları olarak değerlendiri lmiş, 

bunun GM için karakteristik bulgular olduğu 

kanaatine varılmıştı r . Olgu radyoterapi prog

ram ına alınmıştır. Tanı sonrası iki ayl ık süre içinde 

yürüme bozukluğu ve bi l i şsel işlev bozukluğu, 

giderek artan ve idrar inkontinansı gelişen olguya 

yeniden ve parsiyel rezeksiyon amaçl ı , ikinci bi r 

operasyon daha uygulanmıştır. Olgu, bu 

operasyondan yaklaşık 4 ay ve ilk semptomların 

ortaya çıkışından 2.5 yı l sonra eksitus olmuştur. 

TARTIŞMA 

GM'de klasik olarak, başlang ı çtan itibaren 

intrakranial basınç artışına bağlı kl inik bulgu ve 

semptomlar, bazen bir ay gibi çok kısa süreler 

içerisinde dahi ortaya ç ı kabilir . En sık yerleşim 

yerleri frontal ve temporal loblar olmakla birlikte, 

birden fazla lobu da içerebilir. Çocukluk çağ ların-
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da en sık beyinsapı ve serebellumda görülür. 

Karakteristik bir yayılım şekli korpus kollozum 

infiltrasyonu ile bihemisferik kelebek paternidir. 

Malign gliomaların, özellikle süperfisial yerleşimli 

olanlarının leptomeninks, dura ve subaraknoid 

alana yayılmaya eğilimleri vardır . 1 

Olgumuz temporal yerleşimi ile tipik özellikler 

göstermesine karşın, bir GM için tipik özellikler 

içermeyen başlangıç yakınmaları, klinik gidiş süreci 

ve radyolojik özellikleri ile klasik GM olgularından 

farklılıklar göstermektedir. Başlangıçta, kognitif 

etkilenme, bulantı ve baş dönmesi şeklinde 

nonspesifik semptomlar ortaya çıkmış, ancak o 

sırada çekilen serebral MRG'de proton ve T2 

ağırlıklı görüntülerde saptanan sağ ağırlıklı, 

bilateral parahipokampal bölgelerdeki lezyona 

tanısal bir yaklaş ım yapılmamış ve bu nedenle 

olgununu tanısı gecikmiştir. Kliniğimize ilk 

başvurusu sırasındaki ana semptomu olan bellek 

bozukluğu, daha az miktarda da olsa, bir yıl önce 

de var olabileceği düşünüldüğünde, özell ikle uzun 

traktuslara ait bulgu vermeyen olgularda kognitif 

değerlendirmenin sıklıkla ihmal edild i ği gerçeğini 

karşımıza çıkarmaktadır. Olguda tanıya ancak 

ikinci yatış ı sırasında uygulanan, üçüncü serebral 

MRG'de ulaşılmıştı r . Kliniğimize ilk yatışı sırasında 

planlanan biyopsi ise, hasta ve yakınları tarafından 

kabul görmemiş, bu da tanının daha da 

gecikmesine yol açmıştır . 

GM'lerde tanı konulmamış ve hiçbir sağaltım gör

memiş bir olgu için 2 yılı aşan izlenme süresi uzun 

kabul edilebilir. Sarvantini GM tanılı 11 olguda ya. 

şam süresini multimodal yaklaşımlarla -cerrahi, ke

moterapi ve radyoterapi- ortalama 5 yıl olarak bil

dirmiştir. Bu çalışmada relapslara karşın 14 yı la ka

dar uzayan olgular tanımlamaktadır . 4 Phuphanich, 

14 malign gliomlu olgunun 9'unda GM tanısı na 

varmıştır. Bu olguların adjuvan kemoterapi, 

radyoterapi ve cerrahi sonrası ortalama yaşam 

süresin i sürelerini 2 yıl olarak saptamıştır. 5 Diğer 

yandan, Chandler erken tanı ve multimodal 
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yaklaşı mlarla GM de ortalama yaşam süresini 9.6 

yıl olarak bildirmişti r. 6 Doğaldır ki, bu yazarlar 

tarafından bild irilen bu yaşam sürelerinin elde 

edilmesinde erken tanının önemi büyüktür. Bu 

hastalar için genel kanı, klinik tablosu nispeten iyi 

olan olgularda erken tanı sonras ı tota l rezeksiyon, 

radyoterapi ve kemoterapi ile hayatta kal ı ş 

süresinin 5 yılın üzerinde olacağı yönündedir. 

Olgumuz başlang ıç beli rtilerinin (ılımlı bellek 

bozukluğu ve yavaş gelişim gösteren uzun traktus 

bulguları ) silik l iği ve kliniğimize ilk yatışı sırasında 

gözlenen MRG bulguları ile, rahatlıkla bir !imbik 

ensefalopati ve bu bağ lamda paraneoplastik 

sendrom olarak da düşünü lebi l irdi. Ancak, olguya 

o sırada uygulanan ve malignansi araştırmaya 

yönel ik görüntüleme ve diğer laboratuar 

incelemelerinde herhangi bir pozitif bulgu 

bu l unmamıştır. Hatta tarafımızca, paraneoplastik 

nörolojik tab loların bazen kanser tanısından önce 

de ge l işebileceği düşünülmüş ve kesin tanı 

amacıyla hasta ve ailesine biyopsi önerilmiştir. 

Biyopsi isteğim iz kabul görmeyince, tanı açıkçası 

askıda ka l mış ve ancak ikinci yatışı sırasında 

belirlenen MRG bulguları ve biyopsi örnekleri ile 

tanı kesi nleşti r i lmişti r. Bu noktada, iki ayrı düşünce 

ele a l ınabilir; bunlardan birincisi sonradan ciddi 

malign transformasyon gösteren GM'nin tek 

başına varlığı ve ikincisi ise bir beyin tümörüne 

eşlik eden !imbik ensefalopatinin varlığıdır. 

Kanımızca buna net yanıt(lar) verilmesi mümkün 

değildir. Ancak her iki olas ı lık da olgumuzu, t ipik 

GM olgularından ayırt ettirmektedir. 

Agresif klinik seyir göstermemesi nedeniyle, 

başlangıçta olgumuzdaki tümörün spekülatif 

olarak düşük grade' li olduğu, ancak zaman 

içerisinde klinik tablosunun h ı z l ı progresyon 

göstermeye başlamas ı ve MRG'de gözlenen 

bilateral lezyonlarda aşırı artış bulgu l arı bize 

tümörün malign transformasyon göste rdiği 

izlenimini verm i ştir . Tan ı , ancak biyopsi sonucu ve 

ilk semptomatoloji başlad ı ktan yaklaşık 1.5 yı l 
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sonra kon ulabilmiş ve uygulanan tedavi ile de 
hayat ka litesi önemli ölçüde değişmemiştir . 

Sonuç olarak; burada nonspesifik semptomlarla 
gelen ve il k değe rlend irme sırasında olasılıkla 

yeterl i kognitif değerl endirme yap ıl mayan 

olgularda, o s ı rada nöroradyolojik değerlend i rme 

yap ı lsa dahi, GM gibi önemli bir beyin patoloj isinin 
atl anabileceğ i gerçeğin i vurgulamak ist iyoruz. 
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