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Intrakraniyal Hematomla
Kendini Gosteren Herediter
Hemorajik Telanjiektazi

(Osler-Weber-Rendu Sendromu)

Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia with
Intracerebral Hemorrhage Became Manifest
(Osler-Weber Rendu Disease): Case Report

Dr. Nebahat TASDEMiR,a OZET Herediter hemorajik telanjiektazi (HHT), Osler-Weber-Rendu veya Rendu-Osler-Weber
Dr. Burcu KARACA? sendromu olarak da bilinen burun kanamalari, deri, mukoz membranlarin telanjiektazisi ve gesitli
i¢ organlarin arteriovendz malformasyonlari ile karakterize olan, otozomal dominant bir hastalik-
tir. Hastaligin en erken belirtisi genellikle ikinci dekadda baglayan epistaksistir. Epistaksis anemi-
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burcubaskaraca@hotmail.com ABSTRACT Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) which is also known as Osler-Weber-

Rendu syndrome or Rendu-Osler-Weber syndrome is an autosomal dominant disorder characteri-
sed by epistaxis, cutaneous and mucous membrane telangiectasia, visceral arteriovenous
malformations. Epistaxis, generally begins at the second decade is the earliest symptom of the dis-
ease. Epistaxis could be as hard as causes to anemia. Neurological complications are very frequent.
Headache, feel of dizziness and seizure are the most frequent complications. Paralysis with para-
doxical embolism, intraparenchymal or subarachnoid hemorrhage, meningitis or cerebral abscess
complications are the more rarely appearances. HHT could find out if the person got the operation
for internal bleeding or vascular malformations, recurrent epistaxis, telangiectasia, seizure while as-
king about family-tree disease background information. We aimed to present HHT with literature
which comes on the scene with intracranial hemorrhage and connect to the disease of anemia epis-
taxis with gastric and duodenum vascular ectasia in spite of the family-tree disease background in-
formation that had not been diagnosed as HHT in advance.
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erediter hemorajik telanjiektazi (HHT), Osler-Weber-Rendu olarak

da bilinen deri, mukoz membranlar ve gesitli i¢ organlarin telanji-

ektazisi ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Prevalan-

s1 1/5000 ile 1/10.000°dir."? Kutan6z telanjiektaziler siklikla yiiz, dudak ve

ellerde, nadir olarak da gévdede izlenir. Arterioventz malformasyonlar ve
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matemez, melena veya hematiiriye neden olabilir-
ler.® Hastaligin en erken belirtisi genellikle ikinci
dekadda baglayan epistaksistir. Epistaksis anemiye
neden olabilecek kadar siddetli olabilir.* Norolojik
komplikasyonlar siktir. Bag agrisi, sersemlik hissi ve
nobet en sik yakinmalar arasindadir. Daha nadir
komplikasyonlar: inme ile beraber paradoksal em-
bolizm, intraparankimal veya subaraknoid hemora-
ji, menenjit veya serebral absedir.® Aile hikayesi
pozitif, anemisi epistaksis ile mide ve duodenumda-
ki damarsal ektazilere baglanan, beyin kanamasin-
dan sonra HHT tanis1 konulan olguyu, yazih rizasim
da alarak literatiir esliginde sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Otuz yasinda kadin hastada, ani baglayan burun ve
ag1z kanamasi sonrasinda biling kaybi gelismistir.
Bilgisayarli beyin tomografisinde, sol frontal bol-
gede 4 x 3 x 3 cm hematom tespit edilmesi {izerine
klinigimize génderilmisti (Resim 1).

Hastanin gelis tansiyonu 160/80 mmHg idi.
Oz ge¢misinde son 10 yildir viicudunda ekimoz,
purpura, sebepsiz morluk veya dis eti kanamasinin
eslik etmedigi, ilk y1llarda damla damla son iki y1l-
dir fazla miktarda agiz ve burundan kanamas: ol-
dugu ogrenildi. Iki kez burun koterizasyonu
yapilan hastaya, ayda ortalama iki-ii¢ kez eritrosit
sispansiyonu verilmekteymis. Son bir yildir erit-
rosit siispansiyonu transfiizyonu gereksiniminde
artig olan hastanin, soy ge¢misinde bes erkek kar-
desinden birinde de tekrarlayan burun kanamasi
olmas: dikkat ¢ekiciydi. Sistemik muayenesinde,
deri ve konjonktivasinda solukluk, dilinde telanji-
ektazi (Resim 2) ile el ve ayak parmaklarinda kasik
tirnak izlenmekteydi (Resim 3, 4). Epigastrik hassa-
siyeti mevcut olup, Traubesi kapaliydi. Dogustan
konusamiyordu ve isitmesi azalmist1. Biling mua-
yenesinde hasta soylediklerimizi isaretlerle onay-
layarak bizi anladigini; yer, zaman ve kisilerin
farkinda oldugunu belli ediyordu. Diger norolojik
sistem muayeneleri de dogalda.

Hasta geng serebrovaskiiler hastalik etiyoloji-
si, hematolojik ve gastrointestinal hastalik birlikte-
ligi agisindan ayrintili incelendi. Hemogrami; Hgb:
10.4 g/dL, Htc: %31.2, MCV: 77.9 fl, Plt: 179 K/ul,
WBC: 6.30 K/UL idi. Periferik yaymasi ve kanama
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RESIM 1: Sol frontal bdlgede hematomla uyumlu bilgisayarli beyin tomo-
grafisi gorlinttisu.

RESIM 2: Dilde telanjiektazi.

zamani normal olarak degerlendirildi. Direkt co-
ombs ve indirekt coombs testi negatif bulundu. Ga-
itada gizli kan pozitifti ancak gaitada amip negatif
bulundu. Vaskiilit belirtecleri negatifti. Biyokimya
tetkiklerinde alkalen fosfataz degeri normalin iig
kat1 kadar yiiksekti ancak diger degerler ve sedi-
mentasyon normal sinirdayda.

Olguya destek ve antiédem tedavisi verildi. Iz-
lemi sirasinda iki kez burun kanamas: gelisti. Burun
tamponuyla miidahale edildi. Anemisinin agirlag-
mast nedeniyle iki {inite eritrosit slispansiyonu
transfiizyonu yapildi. Ozefagoduodenoskopi tetkiki
planlandi ve mide korpusunda bir adet, duodenum
ikinci kistmda bir adet vaskiiler ektazi tespit edildi.
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RESIM 3: EI parmaklarinda kasik tirnak.

RESIM 4: Ayak parmaklarinda kasik tirnak.

Sistemik muayenesinde traubesi kapali bulun-
mas! nedeniyle batin pelvik bilgisayarli tomografi
incelemesi yapildi. Splenomegali ve karaciger bii-
yukligi, ayrica karacigerin parankiminde arterio
portal ve venoz santlara bagli heterojen kontrast-
lanma saptand: (Resim 5). Sol portal ve hepatik
vende erken kontrastlanma, HHT nin karaciger tu-
tulumu ile uyumlu bulundu. Sag ve sol hepatik ar-
terler dilate ve tortiyoze, ¢olyak trunkusun
normalden genis oldugu abdominal aorta bilgisa-
yarli tomografi anjiyo ile saptandi. Portal venoz
renkli Doppler ultrasonografisi, splenorenal sant ile
uyumluydu.

Kardiyak etiyoloji agisindan yapilan ekokardi-
yografisinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
%58 idi. Sol kalp bosluklarinda genisleme; sol vent-
rikiil hipertrofisi, hafif aort ve mitral yetersizlik,
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hafif trikiispit yetersizligi ve minimal perikardiyal
efftizyon bulundu. Abdominal incelemeleri HHT
ile uyumlu olmasi tizerine ayrica kontrasth ekokar-
diyografi planland: ve grade iki sagdan sola gecis
izlendi ve bu arteriovenéz malformasyon lehine
yorumland.

HHT’de toraks sik olarak etkilendigi i¢in kont-
rasth toraks bilgisayarli tomografi istendi. Ayrica
intrakraniyal kanamaya neden olacak herhangi bir
malformasyonun tetkiki amaciyla, kraniyal man-
yetik rezonans anjiyografi istendi. Ancak ne kont-
rasth toraks bilgisayarli tomografisinde ne de
kraniyal manyetik rezonans anjiyografisinde pato-
loji saptanmad

Hastanin anemisi mide ve duodenumdaki da-
marsal ektazilere baglandi. Hastaya aile anamnezi,
tekrarlayan epistaksis oykiisii, dilde telanjiektazi,
viseral organlarda arteriovenoz malformasyon var-
Iig1 ile kesin “Herediter Hemorajik Telanjiektazi”
tanist konuldu.

I TARTISMA

Herediter Hemorajik Telanjiektazi (Osler-Weber-
Rendu); otozomal dominant kalitilan, oldukga en-
der bir hastaliktir. Prevalans1 1/5000 ile 1/10.000
arasinda degismektedir."? HHT tanis1 i¢in gerekli
klinik 6zellikler s6yledir;’

1. Spontan ve rekiirrens gosteren epistaksis.
2. Multipl muskulokutandz telanjiektazi.

3. Viseral tutulum; hepatik, serebral, pulmo-
ner arteriovendz malformasyonlar.

4. HHT’1i birinci derece akraba.

RESIM 5: Batin pelvik bilgisayarli tomografi; karaciger parankimde arterio
portal ve vendz santlara bagli heterojen kontrastlanma izlendi.
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Uluslararas: konsensusa gore; yukaridaki kri-
terlerden biri varsa veya hi¢ biri yoksa “diisiik ih-
timalli” HHT, iki kriter varsa “siipheli”, ii¢ veya
dort kriter varsa “kesin” HHT tanisi konulur.® %15-
30 oraninda aile hikédyesi yoktur. Bizim olgumuz
hem aile hikayesinin varlig1 hem de diger ti¢ krite-
ri de tagimasindan dolay: “kesin HHT” tanis: alda.
Olgularin 1/3’ii 10 yasindan 6nce, geri kalani 21 ya-
sinda, ortalama 12 yas civarinda bulgu verir. Bizim
olgumuzun ilk yakinmalar1 20 yasinda baglamigtir.
Hastaligin en erken belirtisi genellikle, %90 olgu-
da ikinci dekadda baglayan rekiirren epistaksistir.*”
Epistaksis anemiye neden olabilecek kadar siddet-
li olabilir. Bizim olgumuzun da sikayetleri bir¢ok
HHT hastas: gibi, rekiirren epistaksisle baglamig ve
anemiye sebep olmustu.

Gastrointestinal kanama olgularin %20-30’un-
da izlenir.® Genellikle 50’]i yaslarda bulgu verir. Bi-
zim olgumuzda 30 yasinda bulgu vermistir.

Iki genetik orijin bu hastalikta suglanmakta-
dir. Tlki; HHT1, endoglin geninde mutasyon sonu-
cu olugsmaktadir. Kromozom 9q33-q34’de lokalize
edilmistir.’ Endoglin geninin vaskiiler sistemin re-
modelling mekanizmasinda 6nemli rol oynamak-
tadir. Serebral postkapillerventiillerde endoglin
pozitif fibroblastlar hem adventisyada hem de pe-
rivaskiiler yapida bulunmaktadir. Tkincisi; HHT2,
aktivin resept6r benzeri kinaz 1 geninde mutasyon
tespit edilmistir. Kromozom 12q11-q14’de lokalize
edilmistir.’ Bu hastalikla iligkili bir diger mutasyon
SMAD4 Kromozom 18q21.1’de lokalize edilmis-
tir.!° Intestinal polip olusumuyla iligkilidir.

Gen analizi, 3’ten az kriteri bulunan veya aile
hikayesi pozitif olan olgulara 6nerilmektedir. Bi-
zim olgumuz HHT tanisi i¢in gerekli olan ti¢ krite-
ri karsilamaktaydi. Genetik analiz tekniklerinin
iiniversitemizde bulunmamasi nedeniyle hastada
genetik aragtirma yapilamamigtir.

Serebrovaskiiler malformasyonlar HHT hastala-
rinin %12-36’sinda saptanmaktadir. Bunlarin %4.9-
11’ arteriovenoz malformasyonlardir."! Arteriovenoz
malformasyonlarin her yil i¢in kanama riski %0.36-
0.56’dir." 321 HHT’li olguyu kapsayan bir aragtir-
maya gore; 321 olgunun 12 (%3.7)’sinde arteriovendz
malformasyon, dural arteriovenoz fistiil ve kavernoz
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malformasyon seklinde patoloji saptanmgtir.'? Olgu-
larin yedisinde malformasyonlar supratentoriyel
alanda izlenmistir. Iki olguda infratentoriyel, ii¢ ol-
guda ise hem supratentoriyel hem de infratentoriyel
lezyon izlenmistir ve bu lezyonlardan 7 (%2.1)’si in-
trakraniyal hemoraji olarak bildirilmigtir.!? Bizim ol-
gumuz da bu gruptadir. Tki (%0.6) olguda sadece
nobet izlenmistir. Ug (%0.9) olguda ise intrakraniyal
malformasyon koinsidans olarak tespit edilmistir.!?
Bizim olgumuz ise intrakraniyal malformasyon iz-
lenmemekle birlikte supratentoriyel intrakraniyal
hemoraji ile kendini gostermistir. Alt1 olguda noro-
lojik muayenede patolojik bulgu saptanmaz iken, al-
t1 olguda ise 1himh diizeyde defisit izlenmistir; besinde
hemiparezi, birinde ise homonim hemianopsi izlen-
mistir." Bizim olgumuzda ise ilk biling kayb: disinda
norolojik defisit gelismemistir.

Pulmoner arterioventz malformasyon genel-
likle asemptomatiktir. Dispne, hemoptizi, hipokse-
mi, beyin absesi gelismedigi stirece tan1 koymak
zordur. HHT’li olgularin %20’sinde pulmoner
arteriovenoz fistiil izlenmektedir. Bu olgularin 1/4-
1/3’tinde paradoksal olarak serebral iskemik semp-
tom gelismektedir.'”® Pulmoner arteriovenoz fistiil
bulunan HHT hastalarindaki santral sinir sistemi
komplikasyonlari {izerine yapilan bir ¢aligmaya go-
re olgularin %19’unda serebral abse, %9.5’inde is-
kemik inme, %6.3’iinde gecici iskemik atak ve
%2.4’tinde serebral hemoraji gelistigi izlenmigtir.'

Pulmoner arteriovendz malformasyon siiphesi
olan HHT’li olgularda gogiis radyogrami ve kont-
rasth ekokardiyografi yapilmalidir. Kontrasth eko-
kardiyografinin duyarlilig1 %92’dir.'>!¢ Bu iki testin
bir arada kullanilmasi ile arteriovenéz malformas-
yon olasilig1 %100 oraninda dislanabilir.”® Eger bu
iki testten herhangi biri pozitifse toraks bilgisayar-
11 tomografi yapilmalidir. Kontrasth ekokardiyogra-
fi pozitif olmasina ragmen toraks tomografisi
negatifse mikroskobik malformasyonlardan siiphe
edilmelidir.”® Ciinkii bilgisayarh tomografi ancak 3
mm tizerindeki patolojileri saptayabilmektedir.!>"?
Bizim olgumuzda toraks bilgisayarli tomografisin-
de malformasyon tespit edilmedi, ancak kontrasth
ekokardiyografi pozitif olmasi nedeniyle pulmoner
arteriovendz malformasyon varligi, mikro anevriz-
ma lehine yorumlandi. HHT nin tedavisinde semp-
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tomatik yaklagim esastir. Gelisen noérolojik kompli-
kasyonlarin ¢ogu pulmoner arteriovenoz fistiil se-
konder oldugundan fistiilin rezeksiyonu veya
embolizasyonu sarttir. Ancak bizim olgumuza cer-
rahi girisim 6nerilmedi. Byrne ve ark.” HHT tanili
hastalarda, serebral komplikasyonu 6nleme amacry-
la ii¢ veya bes yilda bir kontrasth toraks tomografi-
sinin tekrarlanmasini ve tespit edilen fistiillerin
tedavisini, serebral arterioven6z malformasyonlar-
daki gibi embolizasyon, eksizyon veya radyocerra-
hi seklinde 6nermektedir.

Nebahat TASDEMIR ve ark.

Sonug olarak, HHT’li olgularin nérolojik acil
yaklagim gerektiren santral sinir sistemi bulgula-
riyla bagvurmasi oldukga ender bir olaydir. HHT
tanisi aile hikayesinin ayrintili bir sekilde sorgu-
lanmasiyla veya basit sistemik muayenelerle dahi
konabilecek bir hastaliktir ve komplikasyonlar
olimle dahi sonuglanabilecek ciddiyettedir. Bu ne-
denle 6zellikle sik burun kanamas: anamnezi ve-
ren hastalarda, HHT hastalig1 tanisini koyabilmek,
bir sonraki komplikasyonu 6nlemede hayat kurta-
ric1 olabilir.
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