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Abstract

von Hippel-Lindau hastaligi otozomal dominant bir bozukluk
olup, diger nadir manifestasyonlarinin disinda retinal hemanjiyoblas-
tomalar, santral sinir sistemi hemanjiyoblastomalari, endolenfatik kese
tiimorleri, renal hiicreli karsinomalar, pankreatik kistler ve tiimorler,
feokromositomalar ve epididimal kistadenomalara neden olmaktadir.
Hastaligin goriilme sikligmim 1/35.000 ile 1/40.000 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir.

Biz olgu bildirimizde bu hastaligin, karakteristik manifes-
tasyonlarint gosteren 48 yasindaki bir kadin hastayr tanimladik.
Hastamizda retinal ve serebellar hemanjiyoblastomalar, sol bobrekte
renal hiicreli karsinoma ve multipl sayida pankreatik kistler mevcuttu
ve daha 6nce beyin ve sol nefrektomi operasyonlar1 gegirmisti. Bunu
takiben 2 yil sonra hastada yeni serebellar hemanjiyoblastomalar ve
diger bobrekte renal hiicreli karsinoma gelisti. Hasta 1998 yilindan
beri bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintilleme ile
takip edilmekteydi. Goériintiileme modaliteleri olgumuzun tanisinda,
takibinde ve tedavisinde 6énemli bir rol oynadi.

Anahtar Kelimeler: von Hippel-Lindau hastaligi,
manyetik rezonans goriintiileme,
spiral bilgisayarli tomografi
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von Hippel-Lindau (VHL) disease is an autosomal dominant
disorder which causes retinal and central nervous system
hemangioblastomas, endolymphatic sac tumors, renal cell carcinomas,
pancreatic cysts and tumors, pheochromocytomas, and epididymal
cystadenomas, along with other rare manifestations. The prevalence of
VHL has been estimated to be between 1:35,000 and 1:40,000.

In this case report, we present a 48 year-old woman who
manifested characteristics of this disease. She had retinal and
cerebellar hemangioblastomas, left renal cell carcinoma and multiple
pancreatic cysts and had undergone brain surgery and left
nephrectomy. Two years later, she developed new cerebellar
hemangioblastomas and right renal cell carcinoma. She has been
followed up since 1998 by computed tomography and magnetic
resonance imaging. Imaging modalities play a major role in the
diagnosis, management and treatment of this disease.
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yoblastomlar, santral sinir sistemi heman-
jiyoblastomlari, endolenfatik kese tiimorleri, renal
hiicreli karsinomlar, pankreatik kistler ve tiimérler,
feokromositomalar ve epididimal kistadenokarsi-
nomalar hastaligin en yaygin manifestasyonlarini
olustururlar.

VHL sendromu, hastalarda santral sinir siste-
mi hemanjiyoblastomlarina ve ¢esitli visseral tii-
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mdrlere yatkinlik yaratan herediter bir durum ola-
rak ta tarif edilmektedir.

VHL hastaliginin  insidans1  1/35.000 ile
1/40.000 olarak tahmin edilmektedir.'?

Hastaligin ortaya ¢ikis1 genellikle ikinci dekad
icerisinde olmakla birlikte herhangi bir yas done-
minde de goriilebilmektedir.

VHL hastaliginda PMCA-2 geni sorumlu ola-
rak ortaya atilmugtir.’

VHL sendromunun tani kriterleri 1964 yilinda
Melmon ve Rosen tarafindan tanimlanmstir.*

Buna gore eger retinal veya santral sinir siste-
mi hemanjiyoblastomunun varligina ait pozitif bir
aile hikayesi varsa, sadece bir hemanjiyoblastoma
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veya visseral lezyonun varligi (renal tiimorler,
pankreatik kist veya tliimorler, feokromositoma,
epididimin papiller kistadenomu) VHL hastalig
tanisin1 koymak icin yeterlidir.’

Agcik bir aile hikayesi bulunmayan izole olgu-
lar i¢inse, tan1 koyabilmek i¢in iki veya daha fazla
hemanjiyoblastoma veya bir hemanjiyoblastoma
ile bir visseral manifestasyonun varligina ihtiyag
vardir.

Nispeten az sayidaki hastada VHL sendro-
munun biitin manifestasyonlar1 goriilmekte olup,
hastalarin yaklasik %350’si VHL sendromunun
sadece bir manifestasyonunu gostermektedir.™

VHL hastalarinda en stk 6lim nedeni
serebellar hemanjiyoblastomalardan kaynaklanan
norolojik komplikasyonlar veya metastatik renal
hiicreli karsinomalardir. Oliimlerin yaklasik %53 ’ii-
niin  serebellar hemanjiyoblastom komplikas-
yonlarindan, %32’sinin de metastatik renal hiicreli
karsinomlardan kaynaklanmakta oldugu bildiril-
mistir.”®

Biz bu ¢alismamizda, VHL sendromunun bir-
¢ok manifestasyonlarini gdsteren bir olguyu tanim-
lamaya ¢alistik.

Olgu Sunumu

Hastamiz 48 yasinda ev hanimu olup, bas agri-
s1, gorme bulanikligi, bas donmesi ve halsizlik
sikayetleri ile 1998 yilinda poliklinige bagvurmus.
Yapilan klinik ve laboratuvar muayenesi sonucun-
da tip 2 diabetus mellitus tanis1 konulmus. Oz
gecmisinde bir 6zellik yok ve soy ge¢misinde da-
yisinda, ablasinda ve abla kizinda gérme bozuklu-
gu ve gecirilmis kranial operasyonlar oldugunu
belirtiyor.

Yaklasik 3 yildir gérme bulanikliginin olmasi
ve tedricen artmasi nedeniyle g6z poliklinigine
gonderilmis. Yapilan muayenesinde sag gozde
totale yakin gorme kaybi, sol gézde ise 3 metreden
zorlukla parmak sayabildigi saptanmis. Bunun
lizerine hastaya Fundus Flouresin Anjiyografi
(FFA) yapilmis ve bunun sonucunda sag gozde {ist
ve alt periferde hemanjiyomlar ve bunlardan kacak
oldugu tespit edilmis (Resim 1). Lazer ve
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krioterapi tedavisi uygulanmis. Hastaya bircok kez
bu tedavi tekrarlanmis ve retinal hemanjiyoblastom
tanis1 konulmus.

Hasta generalize bas agrisi, bag donmesi ve sol
tarafta uyusukluk hissi nedeniyle ndroloji tarafin-
dan muayene edilmis ve ataksik yiirlime, bilateral
papildodem ve hiperrefleksi saptanarak bilgisayarli
tomografi (BT) tetkiki istenmis.

Hastaya yapilan kontrastli BT tetkikinde sag
bulbus oculi antero-superior kesiminde yerlesim
gosteren patolojik kontrast tutulumu saptanip, bu-
nun retinal hemanjiyoblastoma bagl oldugu diisii-
niilmiis (Resim 2).

Ayrica posterior fossada sag serebellar
hemisferde periferinde 6dem alani izlenen, nodiiler
tarzda kontrast tutulumu saptanmis (Resim 2).

Bunun serebellar hemanjiyoblastom ile uyum-
lu olabilecegi diisiiniilerek hastaya batin BT isten-
mis. Bunda hastada sol bobrekte grade 2 renal
hiicreli karsinom ve pankreasta kistik lezyonlar
saptanmis.

Hastaya VHL sendromu tanis1 konulmus.

Hasta sirasiyla  Agustos 2000’de  sol
nefrektomi ve Ekim 2000°de serebellar tiimor
rezeksiyonu operasyonlar1 gegirmis.

Hasta 2002 tarihinde klinigimize sevkedilerek
kranial manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve
batin BT tetkikleri istendi.

Resim 1. Fundus flouresin anjiyografide sag gézde multipl
sayida retinal hemanjiyoblastomalar izlenmekte.
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Resim 2. Kontrastli BT kesiti, sag orbitada kontrast tutan
hemanjiyoblastom ile uyumlu vaskiiler malformasyon ve sag
serebellar hemisferdeki kontrast tutan hemanjiyoblastom
goriiliiyor.

Yapilan kranial MRG incelemede daha once
operasyon hikayesi olan hastada hem sag ve hem
de sol serebellar hemisferde toplam 2 adet kontrast
tulumu gosteren, nodiiler lezyon saptandi ve bunla-
rin yeni serebellar hemanjiyoblastomlar oldugu
tanisma varildi (Resim 3).

Yapilan BT  tetkikinde ise  pankreas
parankiminde multipl sayida, parankimin tamami-
na yakimimi kaplayan, hipodens kistik lezyonlar
izlendi. Bunlara minimal kalsifik odaklar eslik
etmekteydi (Resim 4). Ayrica sag bobrek orta
medial boliimiinde kontrast tutan kitlesel lezyon
saptand1 ve yapilan biyopsi sonucu renal hiicreli
karsinoma tanis1 konuldu (Resim 4). Ayrica sag alt
polde milimetrik basit kist saptandi.

Bunun VHL sendromunun abdominal tutulu-
mu oldugu diisiiniildii.

Hasta halen takip altinda olup, tedavisi siirdii-
rilmektedir.
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Sonug¢
VHL hastalig1 ¢esitli tiimorlerin eslik ettigi bir
sendrom olarak tanimlanmaktadir.
Retinal ve serebellar hemanjiyoblastomalar
hastaligin en sik goriilen komplikasyonlarinmi olus-
turup olgularm %59 unda goriiliir.’

Bunlar genellikle iyi huylu tiimoérler olup, kitle
etkileri nedeniyle semptomlara yol agarlar.

Retinal hemanjiyoblastomalar gérme bozuklu-
guna neden olurlar ve tedavi edilmezlerse korliige
yol agabilirler. Bizim olgumuzda oldugu gibi, ol-
gularin %43’iinde hastaligin ilk bulgusu olarak
ortaya ¢ikarlar.’

Santral sinir sistemi icerisinde hemanjiyoblas-
tomanin gelismesi, VHL sendromunun en sik gorii-
len ilk bulgusu oldugu belirtilmistir ve bunun
otozomal dominant bir kalitim ozelligi tasidig
belirtilmektedir."

Dikkatli bir aile hikayesinin 1. ve 2. derece ak-
rabalarda sendromun benzer oOzelliklerini ortaya
cikarabilecegi bildirilmektedir, nitekim bizim ol-
gumuzda da yakin aile bireylerinde gegirilmis
kranial operasyonlar mevcut idi.

Resim 3. Koronal T1 agirlikli kontrastli MR goriintii, her iki
serebellar hemisferde kontrast tutulumu gosteren hemanji-
yoblastom ile uyumlu nodiiler lezyonlar.
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Resim 4. Kontrasth BT goriintii, pankreas igerisinde
parankimi tamamen kaplayan multipl sayida hipodens kistik
lezyonlar ve birkac¢ adet punktat kalsifikasyon izleniyor. Sol
bobrek nefrektomize, sag bobrek medial kesimde kontrast
tutan renal hiicreli karsinom ile uyumlu kitlesel lezyon gorii-
lilyor. Safra kesesi igerisinde de hiperdens kalkiil mevcut.

Renal kistlerin VHL olgularinin %59-63’{inde
gorildiigi bildirilmektedir.'' Bizim olgumuzda da
sag bobrekte alt polde 1 adet renal kist mevcuttu.

VHL olgularinin en az %75’inde renal tutulu-
mun multisentrik ve bilateral oldugu gosterilmistir.
Ayrica birgok tiimorlerin kist kalintilar icerdigi ve
cogu kistlerde de tiimdr odaklarinin saptanmasi
nedeniyle kistlerin renal hiicreli tlimdrlerin oncii
lezyonu oldugu diisiiniilmektedir.'*

Renal hiicreli  karsinomalarin, olgularin
%?28’inde ortaya ciktigi ve en sik Oliim nedeni
oldugu bildirilmektedir.’

Bizim olgumuz da tiimér nedeniyle sol
nefrektomi gecirmisti ve sagda da renal hiicreli
karsinoma ortaya ¢ikmisti.

Hastalarin %7-19’unda feokromositomalarin
goriildigl, bunlarin genellikle benign oldugu ve
adrenal bezde yer aldigi, ancak bazi tlimorlerin
adrenal dokusu diginda yer alip malign karakter
tastyabilecegi belirtilmektedir."'*

VHL sendromunda ¢esitli pankreatik lezyonlar
tamimlanmakta olup, bunlar pankreatik kistler veya
seroz kistadenomalar, noOroendokrin tiimorler,
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adenokarsinomlar, hemanjiyoblastomlar ve renal
hiicreli kanser metastazlar1 olabilir. VHL sendro-
munda pankreatik tutulumun %17 ile 56 arasinda

degistigi bildirilmektedir."

VHL sendromunda ¢ogu pankreatik lezyonla-
rin asemptomatik oldugu ve genellikle sistematik
tarama sirasinda tesadiifen ortaya ciktig1 bildiril-
mektedir. Nadiren Kkistlerin basi etkisine baglh
pankreatik kanalin stenozu sonucu pankreatit
gelistigi bildirilmistir.'®

Bizim olgumuzda oldugu gibi gergek kistlerin
en sik goriilen pankreatik lezyon oldugu bildiril-
mektedir. Multipl pankreatik kistlerin diger bazi
genetik bozukluklarda da goriilebilmesine ragmen,
VHL sendromu igin oldukga tipik oldugu sdylen-
mektedir. Bu lezyonlar polikistik bobrek hastaligi
olgularinda %10 oraninda goriilebilmektedir."”

Tim pankreas parankimini kaplasalar bile
kistlerin diyabete yol agma sanslarimin diisiik oldu-
gu belirtilmektedir, bizim olgumuzda diyabetin
ortaya c¢ikmasiyla bu kistler arasinda bir iliski ol-
dugunu ileri siirmek bu nedenle zor olabilir.

Kalsifikasyonlar VHL hastalarinin %40°1nda
ortaya ¢ikmakta olup, ince ve periferal ozellik ta-
sirlar ve kronik pankreatitte goriilenlerden boylece
ayrilirlar.'®

Bizim olgumuzda tespit edilen kalsifikasyon-
lar da benzer 6zellikteydi.

Sonug olarak VHL sendromu nadir goériilen bir
hastalik olup, otozomal dominant bir kalitim 6zel-
ligi tasir ve gesitli manifestasyonlarla karsimiza
cikar.

Kiside santral sinir sistemi ve retinal
hemanjiyoblastomalarin  gelismesine  yatkinlik
vardir, bunun yaninda boébrekler ve pankreas ta
siklikla tutulan parankimal organlar olarak karsi-

miza gikabilir.

Hastalik neredeyse 70 yildan bu yana tanin-
makla birlikte, goriintiileme tekniklerinde ortaya
¢ikan yenilikler, VHL sendromunun daha kolay
taninmasi imkanini saglamistir. Hastaligin genetik
Ozelliklerinin anlagilmasinda kaydedilen ilerleme-
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lere ragmen, goriintileme teknikleri, VHL
sendromunun tanisinda, izlenmesinde ve tedavi-
sinde 6nemli bir rol oynamaya devam edecektir.
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