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GLİOMATOSİS SEREBRİ 
M. AkifTopçuoğlu*, İsmail Çerezci**, Figen Söylemezoğlu***, Kaynak Selekler**** 

Gliomatosis serebri genellikle iki hemisferin ve en az iki lobun tutulduğu dif.füz infiltratif 

glial tümördür. Klinik tablo nonspesifik ve lezyonun yaygınlık derecesi ile orantısızdır. 

Tanıda MRI, CT'den daha iyi olmakla birlikte kesin tanı için postmortem histopatolojik 

inceleme şarttır. Ancak antitenin bilinmesi, klinik, radyolojik ve stereotaktik biyopsi 

sonuçlannın birleştirilmesi ile antemortem tanı mümkün olabilir. Hastalığın uzun dönem 

için etkin tedavisi yoktur ve seyri oldukça kötüdür. 

Gliomatosis Cerebri 

Gliomatosis cerebri is a dif.fuse infiltrative glial neoplasm frequently involving both 

cerebral hemisphere. The clinical findings are nonspecific and disproportionate to the extent 

of brain involvement .. MRI is better than CT in the diagnosis. Certain diagnosis was only 

made by using post-mortem histopathological investigation. Nevertheless, awareness ot this 

entity and correlation of clinical, radiologic and multiple stereotactic biopsy findings may 

give way to antemortem diagnosis. There is no long term ejfective treatment, and prognosis 
remains very poor. 

Gliomatosis serebri, diffüz neoplastik astrositik pro­

liferasyon ile karakterize nadir bir beyin tümörüdür. İlk 
olgu 1938 yılında Nevin tarafından tanımlanmıştır. Bu­
güne değin 85 raporda 16o hasta yayınlanmıştır (14). Ha­

cettepe Üniversitesinde ise bugüne dek iki olgu teşhis e­

dilmiştir. 

Nöronal dokuların ve serebral yapısal organizasyonun 

son dönemlere değin en tipik özellik olarak korunduğu 
hastalık, bazı kaynaklarda ayn bir antite olarak kabul e­
dilmemekte ve infıltratif gliomlar sınıfına dahil edil­

mektedir (25). Ancak gliomatosis serebri'de görülen bey­

nin belirgin fokal kitle etkisi olmaksızın diffüz büyüme ve 

genişlemesi diğer tümörlerde pek görülmez. Literatürde 

fokal tümöral kitlelerle birlikte olan olgular da ya­
yınlanmış (32) olmakla birlikte, bunlara sonradan gli­

omatosis serebri değil diffüz glioma veya sekonder gli­

omatosis serebri adlan verilmiştir (9). 

Dünya Sağlık Örgütü ise gliomatosis serebriyi ayn ve 
özel bir klinikopatolojik antite olarak tanımlamıştır (16). 

Buna göre, tanı için selüler veya sentral nekrotik alan i­
çermeksizin küçük ve iğsineoplastik glial hücreler ta­

rafından beyinde en az iki lobun infıltrasyonu ge­
rekmektedir. Bu tanı kriteri gliomatosis serebriyi mik­
roskobik ve makroskobik (yani nöroradyolojik) olarak 

diffüz gliomlaidan ayını. Tanının ancak patolojik in-
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celemeyle doğrulanması yüzünden olduğundan daha az 

sıklıkta rapor edilmektedir. 

Klinik: En sık 30-50 yaşlan arasında görülür. Kadın ve 

erkekler eşit olarak etkilenir (17,34). Klinik tablo oldukça 

non-spesifık ve değişkendir (Tablo-1). En sık olarak 

nonspesifık kişilik değişiklikleri ve diğer mental durum 

bozukluklan izlenir(21,29,31). Herniparezi, ataksi, baş ağ­

nsı, kranial sinir felçleri gibi fokal nörolojik bozukluklar ve 

epileptik nöbetler(14) başlangıçta nadir olup genellikle 

hastalığın ilerlemesiyle birlikte geç devrede ortaya çı­

karlar(! 7,34). Klinik tablonun serebral lezyonun bo­

yutuna göre hafif oluşu tipiktir. Bu durum hastalığın diffüz 

fakat non-destrüktif doğasının yansımasıdır. 

Tablo-1: Gliomatosis Serebri'de klinik bulgular 

(9, 14, 17,21,29-31,34). 

1-Kortikospinal traktus defısitleri (%58) 

2-Demans/mental retardasyon (%44) 

3-Baş ağnsı (%39) 

4-Epileptik nöbet (%38) 

5-Kranial sinir paralizisi (%37) 

6-KİBAS (%34) 

7-Spinoserebellar defısitler (%33) 

Tanı: Klinik özelliklerin non-spesifıkliği başlı başına 

tanısal problem yaratır . Tanıda nöroradyolojik inceleme 

yardımcıdır. Beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemeleri ve 

EEG ise sadece nonspesifik bulgular gösterirler. BOS ge-



Resim 1: Bilateral frontopareyetal yerleşimli gliomatosis serebri (T2a aksiye! [al ve Tl a krona! [b} kesitler). 

nellikle nom1al olmakla birlikte %25 oranında hafif pro­
tein aıtışı göıülebilir. EEG'de fokal diken veya keskin­
yavaş dalgalarla birlikte ya da tek başına diffüz zemin ak­
tivitesi yavaşlaması genellikle mevcuttur(ll). An­
temortem devrede tanı multipl stereotaktik biyopsilerle 
konulabilirse de bu erken devrede düşük neoplastik 
hücre dansitesi ve yüksek reaktif gliozis oranı nedeniyle 
nadiren olasıdır (12,22). Ancak hastalığın iyi bilinmesi, 
klinik, radyolojik ve stereotaksik biyopsilerin sonuçlarının 
birlikte değerlendirilmesi dunımunda antemortem ta­
nının yüksek oranda konulabileceği göıüşü kabul edil­
mektedir (9). 

Nöroradyoloji: Kranial er veya MRI'da lokalize kitle 
görünümü yoktur (26). Kranial MRI'nın CT'ye göre lez­
yonun tanı duyarlılık ve yaygınlık belirleniminde üs­
ti.inlüğü vardır (8,15,20,33). MRI biyopsi yerini be­
lirlemede de daha doğnı bilgi verir(7,15). 

Kranial CT'de iso veya hafif hipodens görünen diffüz 
lezyon saptanır. Lezyonun korona radiata boyunca belli 
belirsiz • sınırlı oluşu ve yaygınlığı tipiktir. Intavenöz kont­
rast tutulumu ya hiç olmaz ya da oldukça hafif de­
recededir. Bu kan beyin bariyerinin gliomatosisde nom1al 
kaldığının göstergesidir. Kontrast tutulumu varsa bu böl­
gelerde patolojik olarak dens tümör infiltrasyonu beklenir 
(11,20,22,33). Kranial CTnin tamamen normal olduğu 
olgular da bildiıilmiştir (1,11,21,29). Bazı olgularda diffüz 
şişkinliğe bağlı ventrikül kompresyonu olabilir(17). Ay­
nca foramen monronun genişlemiş beyaz madde trak­
tuslan yüzünden obstrüksiyonunu takiben oluşan bir 
hidrosefali olgusuda yayınlannuştır (24). 

Kranial MRI'da proton-dansite (Pd) ve T2-ağırlıklı 

(T2a) görüntülerde diffüz, belirsiz sınırlı hiperintens lez­
yon olarak izlenir (Resirn-1,2). Her iki serebral hemisferde 
genellikle asin1etrik olarak yerleşen lezyona çeşitli de-
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recelerde ödem eşlik eder. Tek hemisferin ileıi derecede 
tutulumu da olabilir. T1 ağırlıklı (Tl a) göıüntülerde ise 
lezyon izo veya hafif hipointenstir. Lezyon hem gri hem 
de beyaz meddeyi birlikte tutmakla birlikte beyaz med­
dede daha yaygındır. Özellikle beyaz madde gri madde 
sınırı kaybolmuştur. Bu frontotemporal tutulum varsa be­
lirgin olarak karşınuza çıkar. Kontrastlı T1 a kesitlerde çe­
şitli şekillerde kontrastlanma göıi.ilür. Kontrast madde tu­
tulumu nodüler, soliter fokal, multifokal veya dilfüz ola­
bilir. Parenkirnal tutuluma komşu ya da uzak meningeal 
yapılarda da kontrast tutulumu az değildir (8,26). 

Nöroradyolojik incelemelerde lezyonun lokalizasyon 
ve yaygınlık oranlan farklılık göstermektedir (Tablo-2). 
Frontal, paryetal, temporal ve irısüler lob tutulumu sık i­
ken oksipital lob daha az tutulmaktadır(26). Bu böl­
gelerde giruslar kalınlaşnuştır. Bazal ganglionlar ve ta­
lamuslar sıklıkla invazedir. Lezyon genellikle korpus kal­
lozum aracılığıyla bazen de talamusla karşı hemisfere ya­
yılmaktadır. Kapsüla ekstema, kapsüla intema ve septum 
pellüsidum hemen daiına tutulmuştur. Oıtahat ya­
pılardaki tutulum ise simetrik olmaya eğilimlidir . Lez­
yonun mezensefalona ve ponsa sıklıkla yayıldığı iz­
lenirken serebellum daha az tutulur(28). Medulla spinalis 
tutulumuda az değildir(30). 

T2a kesitlerde traktuslar boyunca beyaz madde tu­
tulumu tümöral yayılımı yanı sıra myelindeki sekonder 
yıkımı da yansıtıyor olabilir(28). Yine de kortikospinal 
traktus boyunca hipeıintensitenin yayılımı tanı için en ö­
nemli işaret edicidir(9). 

Kranial CT'den daha üsti.in bir belirleniı11 sağlasa da 
kranial MRI, otopsi bulgularına göre tümör yayılımını tam 
olarak belirleyemez ve genel olarak düşük dansiteli tü­
möral proliferasyon olan bölgeleri göstermediği için lez­
yonu olduğundan daha küçük gösterir(9). 



Resim 2) Bilateral pons (a), sol serebellar hemisferik (a) ve sağfronto temporal (b,c) lokalizasyonlu gliomatosis serebri (T2a 
aksiye! kesitler). 

Serebral anjio gliomatosis serebri olgulannda ge­
nellikle normaldir (17). 

C11-L-Metionin veya F18-Fludeoxyglucose PET ça­
lışmalan ile tümör infıltrasyonu ile aktivite tutulumu ara­
sında oldukça iyi korelasyon olduğu saptanmıştır(5,18). 

Patoloji: Makroskobik incelemede hemisferik si­
metri, makro-anatomik yapının korunduğu izlenir. Ta­
lamuslar sıklıkla bilateral olarak şiştir. Serebral he­
misferler, serebellum ve beyin sapı yaygın olarak şiş gö­
ıünür(l) . Makroskobik yapıdaki tipik göıüntü belirgin 
kitle lezyonu ve nekroz olmamasıdır(l , 12, 16). 

Mikroskobik olarak temel ve tipik histolojik özellik; iyi 
korunmuş nöronal ve aksonal yapılann arasında glial e­
lementlerin dilfüz neoplastik proliferasyonudur ( 4,23) 
(Resim-3). Anormal glial doku beyaz madde boyunca a­
natomik yollan izleyerek yayılmıştır. Yaygınlık gross gö­
ıüntüye göre beklenenden çok daha fazladır. Korpus 
kallozum başta olmak üzere kommissural yapılar et­
kilenmiş ve şişmiştir. Gri madde korunmuş olabilirse de 
(27) dens sub-pial ekspansiyon ve ödem mevcuttur (20) 
(Resim-4). 

Neoplastik glial hücrelerin differensiasyonu çeşitli de­
recelerdedir; Hiperkromatik, irileşmiş, fusiform ya da o­
void şeJpl almış nükleus içeren dar sitoplazmalı hüc­
relerden multipl veya multilobule çekirdekli oldukça bü­
yük (oligodendrosit volümünün 15 katına kadar) atipik 
hücrelere değin çeşitli görünümlerde hücreler sap­
tanabilir. İnfıltrasyon içerisine fokal olarak dağılmış reaktif 
astrositotik adacıklar izlenebilir(25,33). Mitoz oranı da çe­
şitli derecelerde olabilir(9,25,33). Malign gliomlarda gö­
ıülen damar invazyonu, vasküler proliferasyon ve nekroz 
izlenmez (9). 

208 

Lezyonun en tipik özelliği daha önce de değinildiği 
gibi nöral aks ve nöronal destrüksiyonun minimal olu­

şudur. Luksol-fast-blue ile yapılan histolojik in­
celemelerde myelinli liflerde orta-hafıf derecede yıkım 

saptanır. Glial fıbriller asidik protein ile yapılan im­

munohistokimyasal çalışmalarda ise neoplastik hüc­
relerde değişik oranlarda pozitivite saptanır (1,22,25,32). 

Tablo-2: Gliomatosis Serebri'de santral sinir sis­
teminde etkilenim oranlan (14). 

1-Sentrum semiovale ve serebrum (%76) 

2-Mezensefalon (%52) 

3-Pons (%52) 

4-Talamus (%43) 

5-Bazal ganglion (%34) 

6-Serebellum (%29) 

7-Spinal kord (nadir) 



Resim 3) : Nörona/ yapıların (siyah ok) korunduğu, gri 
maddede hiperkromatikfusiform nukleuslu, dar 
sitoplazma/ı neoplastik elemanların (beyaz ok) 
invazyonu (HEx400) 

Patogenez: Gliomatosis serebri patogenezinde blas­
tomatöz disgenesis, diffüz infıltrasyon, multisentrik orijinli 
başlangıç, insitu proliferasyon veya yerel transformasyon 
gibi mekanizmalar önerilmiştir(14) . Transforme olmuş 
glial hücrelerin genellikle tümöral kitleler oluşturacak şe­
kilde göreceli olarak lokalize kalmasını ya da gli­
omatosiste olduğu gibi yüksek derecede migrasyon gös­
tennesini belirleyen biyolojik marker ve mekanizmalar 
bugün için belirlenememiştir (14). Kranial tümör rad­
yoterapisine sekonder gelişmiş bir gliomatosis serebri ol­
gusu da yayınlanmıştır( 19). 

Ayırıcı tanı: 

a-Klinik: Klinik non-spesifık olup hemen her tip nö­
rolojik etkilenim yapan hastalık ile kanşır(24) . 

b-Radyolojik: 

Gliomatosis serebrinin er ya da MRI gö­
rünümlerinden hiçbiri patognomonik değildir. Lö­
koensefalopatiler, multipl skleroz, primer CNS lenf oması, 
progresif multifokal lökoensefalopati veya iskemik de­
ğişiklikler ile kanşır(12). 

Derin ve kortikal gri madde tutulumu oluşu ile lö­
koensefalopatilerden ayrılır. MS'de plaklar ne kadar bü­
yük olsada gene de ayn merkezler halindedirler. 

Radyolojik görüntü vira! ensefalitler ve infıltratif gli­
omlardan ayıncı olamayabilir ve burada öykü ve mu­
ayene devreye girer(9). 

Primer CNS lenfomasında MRI'da multifokal, sup­
ratentoıyal, daha az sıklıkla da soliter ve infra-tentorial 
kural olarak kontrast tutan lezyon izlenir. Korpus kal­
lozum ise olguların yaklaşık yansında tutulmuştur. BOS 
bulgulan CNS lenfoması tanısına yardımcı olabilir;protein 
genel olarak yüksektir (çlOO mg/dl) ve sıklıkla lenfositik 
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Resim 4) : Subpial (siyah ok) neoplastik hücre (beyaz ok) 
kümelenmesi (HEx200) 

pleositoz izlenir; %25 olguda ise malign hücre gö­
rülebilmektedir. Lenfomayı tipik olarak kontrast tutulumu 
ile gliomatosisten ayınnak mümkün olmakla birlikte na­
diren kontrastlanmayan lenfomalar bildirilmiştir; aynca 
steroid tedavisi de kontrast tutulumunu ön­
leyebilmektedir. Bu iki antitenin histopatolojik aynını ko­
laydır(9). 

c-Patolojik: 

-Astrositik tümörler yüksek oranda infıltratif olup 
elonge hücrelerin fazlalığı ile bazen gliomatosisi an­
dırabilirse de tipik olarak kitle lezyonu yaparlar. Malign 
astrositomlarda yüksek hücre dansiteli merkeze ilaveten 
vasküler proliferasyon ve nekroz oluşu gliomatozisden 
aynını sağlar. Gliomatosiste izlenen acayip multi-nükleer 
hücreler ise low-grade astrositomlarda göıiilınez(l). To­
mografık morfometri ile GFAP ve S-100 proteinirı in1-
münohistokimyası ile aynının olası olabileceği de bil­
dirilmiştir( 10). 

-Oligodendrogliomlar ise gıi ve beyaz maddeyi 
birlikte tutma eğilimleri nedeniyle gliomatosis ile ka­
nşırlar. oligodendrogliomlarda nükleuslar karakteristik o­
larak yuvarlaktır ve perinükleer halo mevcuttur. Bazı gli­
omatosis serebri olgularında neoplastik hücreler oli­
godendroglial differensiasyon göstererek benzer bir gö­
rüntü yapabilir(2). Ancak sıklıkla gliomatosisin aşırı yay­
gın oluşu ve elonge undifferensiye neoplastik hücrelerin 
varlığı ile ayrım mümkün olur. 

-Multisentrik gliomlar gros ve mikroskobik olarak 
farklıdır. Disseminasyon yoktur. Tümöral fokuslar ara­
sında bağlantı izlenmez(3). Ancak biyopsi yapılmışsa gli­
omatosisi multisentrik iyi farklılaşmış bir gliom ile ka­
nştırmak mümkündür. An1a multisentrik oluş daha çok 
glioblastoma multiformelerde olup, iyi farklılaşmış ya da 
anaplastik astrositomlarda sık değildir. 



-İnflamatuar ve infeksiyöz dunımlar gibi endojen 
doku histiyositleri olarak mikroglial "rod cells" pro­
liferasyonuna yo açan reaktif olaylarda mikroglia pre­
dominansı meydana gelirse gliomatosis serebri ile karışır. 
Ancak inflamasyon ya da enfeksiyonda dikkatli inceleme 
ile perivasküler lenfositik inflamasyon veya meningeal 
inflamasyon bazen de enfeksiyöz ajanın identifıkasyonu 
ile ayrım mümkündür (9). 

-Mikrogliomatosis serebri ışık mikroskobisi ile bile 
gliomatosis serebriden ayrımı mümkün olmayabilir. !m­
munohistokimyasal boyama ile mikrogliomatosis se­
rebri'nin glial fibriller asidik proteine(GFAP) karşı re­
aksiyon vennemesi ve Ricinius Communis Agglutinin-1 
(RCA-1), CD68 ve Ham-56 ile pozitivite göstemıesi ay­
rıadır(13). 

Tedavi: Bu gün ıçın hiçbir etkin tedavi bu­
lunamamıştır. Lezyonun dogası yanı sıra tanı ko­
nulabildigi zaman zaten çok yayılmış oldugundan cerralıi 
uygulanınaz. Bazı hastalarda radyoterapiden yararlanım 
bildirilmekle beraber "low-grade" tümörlerde teorik ola­
rak fazla faydalanım beklenınez(22,33). Kemoterapi ya­
rarsız iken kısa peryotta steroidlerden yararlanan hastalar 
bildirilrniştir(22). 

Prognoz: Gidiş genellikle yavaş ancak progresiftir. 
Çok hızlı kötüleşen olguların yanında yinni yıl gibi uzun 
sürelerce izlenenler de bildirilmiştir. Olguların %52'si tanı 
konulan ilk yıl içinde ölümle sonuçlanır (14). 
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