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NORORADOYLOJi

Von Hippel-Lindau sendromunda izlenen
kranyospinal tutulumun radyolojik

degerlendirmesi

Nail Bulakbasi, Fatih Ors, Sahin Ugurel, Mustafa Tasar, ibrahim Somuncu

AMAC
Von Hippel-Lindau sendromunda izlenen kranyos-
pinal tutulum bulgularnini ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada klinik veya genetik olarak Von Hip-
pel-Lindau sendromu tanisi alan 28 kadin, 23 erkek
toplam 51 olgu incelenmistir. Olgulara rutin olarak
opaksiz/opakli beyin ve spinal manyetik rezonans
gériintiileme yapilmistir. Lezyon izlenen olgularda
orbita ve i¢ kulaga yonelik incelemeler de calisma-
ya eklenmistir.

BULGULAR

Elli bir olgunun 36'sinda (%70.6) Von Hippel-Lin-
dau sendromuna ait kranyospinal lezyon saptan-
mistir. Bu 36 olgunun hepsinde (%100) serebellar
parankimde hemanjiyoblastom izlenirken, 12
(%23.5) olguda retinal ve 2 (%3.9) olguda endolen-
fatik sak tutulumu saptanmistir. Bu 36 olgunun sa-
dece 2'sinde (%5.6) tek lezyon izlenirken, 34'iinde
(%94.4) birden fazla lezyon saptanmistir. Ayrica bir
olguda serebellar hemanjiyoblastom ile birlikte
meningeal yapilarda yaygin tutulum (hemanjiyob-
lastomatozis) izlenmistir.

SONUC
Hemanjiyoblastomlar histolojik olarak benign ti-
mdrler olmalarina ragmen basi etkisi yaparak, sik
niiks ederek ve kalici gérme kaybina yol acarak kli-
nik tablonun giderek kétiilesmesine neden olurlar.
Supratentoryal tutulum klasik olmamakla birlikte
hipotalamohipofizer aksta, ventrikiil, beyin paran-
kimi veya meninkslerde izienebilir. Spinal tutulum-
da basi etkisine bagh motor ve duyu bozukluklar
ortaya gikar. Tek tedavi yontemi semptomatik lez-
yonlarin cerrahi eksizyonu olup, manyetik rezo-
nans gdrintiileme bu degisikliklerin ortaya kon-
masinda ve cerrahiye yol gostermede en etkin tani
yontemidir.
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Von Hippel-Lindau (VHL) sendromu benign
ve malign bir cok

tiimor grubunu i¢inde bulunduran ve otozomal
dominant gegis
gosteren ailesel bir kanser sendromudur (1-5).
En sik karsilagi-
lan klinik bulgular arasinda retinal, serebellar ve

spinal hemanjiyoblas-
tom, endolenfatik sak tiimori, renal kist ve renal hiicreli kanser, feok-
romositom, pankreatik kist ve pankreasin ada hiicreli tiimori, epididim
ve broad ligamentin papiller kistadenokarsinomu sayilabilir (3-7).
1/35,000-40,000 siklikta goriildigii bildirilmis olsa bile bu hastaligin
daha yiiksek siklikta olduguna Inanilmaktadir (8). Ciinkii son yillara
kadar izole santral sinir sistemi (SSS) hernanjiyoblastomu ve renal hiic-
reli kanser olgularinda bu hastalik rutin olarak arastirilmamistir. 1993
yilinda hastaligin 3. kromozomun kisa kolundaki 3p25-26 tiimor baski-
lama genindeki bozukluga bagl oldugu ortaya konmustur (9).

Klinik olarak bulgular genelde 25-40 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar ve
10 yasin altinda nadir olarak izlenir (3-5). Literatiirde yaymnlanan degi-
sik fenotipler olmas1 nedeniyle Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii ta-
rafindan VHL simiflamasi yapilmistir (8). Bu siniflamaya gore:

1. Feokromositom olmayan VHL

2. Eeokromositorn olan VHL

a. Feokromositom, retinal ve SSS hernanjiyoblastomu

b. Feokromositom, retinal ve SSS hernanjiyoblastomu, renal hiicreli
kanser ve pankreatik tutulum.

Bu ¢alismanmn amaci VHL sendromunda izlenen degisik kranyospi-
nal tutulum tipleri ile radyolojik 6zelliklerini tanimlamaktir.

Gereg ve yontem

Bu calisma 1998-2000 yillar1 arasinda GATA ve Amerikan National
Institutes of Health Klinik Merkezi radyoloji anabilim dallarinda ince-
lenen 28 kadmn, 23 erkek toplam 51 olguyu icermektedir. Olgulara
VHL tanis1 genetik ve klinik olarak konmus olup, 51 olgunun 21 tane-
sinde tani cerrahi sonrasi histopatolojik olarak dogrulanmustir. Olgula-
rin yaslan 18-34 arasinda olup, ortalama 28.7 yastir. Hastalara beyin
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) icin, opaksiz sagital ve aksi-
yal, opakli aksiyal ve koronal Tl (TR/TE 500/12 ms), aksiyal FLAIR
(TR/TE/TT 8000/110/2500 ms) ve T2 (TR/TE 2000/80 ms) agirlikli go-
riintiiler, orbital inceleme i¢in koronal ve aksiyal STIR (TR/TE/TI
2720/20/150 ms) ve opaksiz/opakli T1 (TR/TE 500/12 ms) agirlikli go-
riintiiler ile temporal kemik ve I¢ kulak yolu incelemeleri igin olgulara
aksiyal ve koronal ince kesit bilgisayarli tomografi (BT) Incelemesi ile
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Resim 1. Aksiyel FSE T2 (A) ve kontrastli T1 (B) adirlikli kesitlerde sag serebellar hemisferde yogun opak madde tutan mural nodil igeren bilyiik kistik lezyon ile
seretellum orta boliminde opak madde tutmayan nekrotik alan igeren ve posterior bolimde kistik komponenti de Hulunan solid lezyon izlenmektedir. Ayrica periferal
verlesimli 3 adet soliter serebellar nodiiler lezyon izlenmektedir. T2 agtrtiklt kesitlerde lezyonlarin gevresinde belirgin ddem izlenmemektedir.

Resim 2. Aksiyel opakli T1 agirlikl kesitte saf serebellar hemisferde
kortikal yerlesimli, biyiik kistik lezyon ile lezyon duvarinda egzantrik
yerlesimli yofiun opak tutan mural nodil izlenmektedir. Lezyon belirgin
basi etkisi yapmasina ragmen lezyan gevresinde belirgin odem
izlenmemektedir.

aksiyel ve koronal CISS (TR/TE
12.25/5.90 ms, 70° sapma agisi) ve
opaksiz/opakli Tl (TR/TE 500/12 ms)
agirhikl goriintiiler alinmistir.

Bulgular

Elli bir olgunun 36'smda (%70.6)
VHL sendromuna ait kranyospinal tu-
tulum bulgular1 saptanmustir. Krany-
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ospinal tutulum saptanan 36 olgunun
hepsinde (% 100) serebellar parankim-
de hemanjioblastom izlenirken, 12 ol-
guda (%23.5) retinal ve 2 olguda
(%3.9) endolenfatik sak tutulumu sap-
tanmustir (Resim 1-8). Bu 36 olgunun
sadece Ikisinde (%5.6) tek lezyon iz-
lenirken, 34 (%94.4) olguda birden
fazla lezyon saptanmistir. Ayrica bir

Resim 3. Kontrasth koronai T1 agirlikr kesitte sag oksipital lobda, oksipital hoynuz
komsulugunda supratentoryal yerlesimli soliter hemanjiyoblastom izlenmektedir.

olguda serebellar hemanjiyoblastom
ile birlikte meningeal yapilarda yay-
gin tutulum (hemanjiyoblastornat-
ozis) Izlenmistir (Resim 4). Caligma-
mizda saptanan degisik lezyonlarin
dagilimi ve izlenme sikliklart Tablo
I'de belirtilmistir.



Tartisma

VHL sendromunda izlenen nérorad-
yolojik bulgular retinal hemanjiyob-
lastom. SSS hemanjiyoblastomu ve
endolenfatik sak tiimori olmak tizere
3 ana baglik altinda toplanabilir. Lite-
ratiirde bu ii¢ grup patolojinin VHL
olgularmin yaklagik %80’inde izlen-
digi bildirilmig olup, bizim ¢alisma-
mizda olgularimizin %70.6’smnda iz-
lenmigtir (3-6). Bunlar iginde SSS he-
manjiyoblastomlart, renal hiicreli kan-

Resim 4. A, B. Serebellum ve beyin sapi lokalizasyonundan gegen ardigik kontrasth T1 agirlikli kesitlerde bazal meningeal
yapilarda yaygin opak tutulumu ve lokal kalinlasma izlenmektedir. Ayrica her iki serebellar hemisferde kortikal yiizeyde
milimetrik boyutlu nodiler sofid lezyonlar izlenmekiedir. €. Aymi olgunun sagital servikotorakal vertebra kontrastli T1 agirlikli
kesitinde spinal meningeal yapilarda da benzer sekilde yaygin opaklagma ile spinal kord yerlegimli hemanjiyoblastomlar
izlenmektedir.

Tahlo 1. 51 olguda saptanan lezyon sayisi ve lezyonlann yerlesim yerine gore dagiimi

Lezyon Olgu sayssi Lezyon sayisi
58S hemanjiyoblastomu 36 (%70.6) 176
-Posterior fossa yerlesimli 34 (%66.6) 88
- Tip1 15 (%17)
-Tip2 42 (%47)
-Tip3 26 (%30)
-Tipd 5 (%6)
-Supratentoryal yerlesimli 6 (%11.8) 6
-Medulla oblongata verlesimli 4 (%7.8) 6
-Spinal kord yerlesimli 28 (%54.9) 82
- Solid 44 (%536}
- Kistik-solid 38 (%46.4)
Retinal hemanjiyoblastom 12 (%23.5) 14
Endolenfatik sak timoru 2 (%3.9) 2

$883: Santral sinir sistemi
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Resim 5. Kontrasth T1 agirhkli sagital kesitte servikal spinal kordun
anterior ylziinde yogun opak tutan lineer lezyon ile eglik eden sirinks
kavitesi izlenmektedir.

Resim 6. Aksiyel kontrastl T1 agirhkli orbita kesitinde sol bulbus okulide heterojen opaklagma gdsteren retinal

hemanjiyoblastom ile uyumlu lezyon izlenmektedir.

ser ile birlikte VHL'ye bagl oliimle-
rin %90'indan sorumlu Iken %7-12
olguda diger nedenlere bagh &liim iz-
lenir (3-6).

Santral sinir sistemi
hemanjiyoblastomu

VHL sendromunun en sik izlenen
bileseni olup, izlenme siklig1 %63-72
arasinda bildirilmigtir. Olgularin %38-
43'inde birden fazla olma egiliminde-
dir (3,7,8). Bizim serimizde 51
VHL'i olgudan kranyospinal tutulum
saptanan 36 olgunun tamaminda
(%70.6) SSS hemanjiyoblastomu sap-
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tanmis olup, %94.4 olguda birden faz-
la lezyon izlenmistir. VHL'ye bagh
oliimlerin %41 -62' sinden sorumludur.
Santral sinir sistemi tutulumu serebel-
lar, rnediiller, spinal ve supratentoryal
olabilir (3-5,7).

Olgularin tamama yakininda infra-
tentoryal tutulum izlenir. Serebellim
(%75) en sik tutulan anatomik yapidir
(Resim 1-3). Serebellar hemanjiyob-
lastomlar genel popiilasyonda oldukga
nadir izlenen tiimdrler olup, tiim beyin
timorlerinin %2'sinden azini, posteri-
or fossa tiimérlerinin Ise %7-10mu
olusturur (7). Serebellar hemanjiyob-

lastomlarin  sadece %5-30'u VHL
sendromu ile birlikte izlenir ve bu du-
rumda genellikle daha gen¢ yas gru-
bunda, birden fazla sayida ve daha ko-
tii prognoz ile ortaya gikarlar (3,4).
Serebellar tutulum retinal hemanji-
yoblastomlara goére daha gec yasta
(ortalama 29 yas, 9-68 yas) ortaya ¢i-
kar ve ancak VHL'l olgularin %44-
72'sinde serebellar hemanjiyoblastom
izlenir (3-5).

Supratentoryal tutulum olduk¢a na-
dir olup, caligmamizda %11.8 olguda
izlenmistir (Resim 3). Genellikle hi-
pofizin 6n lobu, infundibulum, hipota-
lamus, optik sinirin intrakranyal bolii-
mii, korpus kallozum, 3. ventrikiil du-
vari, lateral ventrikiillerin temporal
boynuzlari, frontal ve temporal lob ve
meninkslerde izlenir (7). Bu nadir yer-
lesim alanlart disinda VHL olgularin-
da hemanjiyoblastonular ile birlikte se-
rebellar epandimom, astrositom, né-
roblastom, dermoid tiimor, arteriyove-
ndz malformasyon ve primitif néroek-
todermal tiimorlerin izlendigi bildiril-
mistir (7).

Bazen meningeal yapilarda yaygin
opaklasma ve lokal kalinlasma fle bir-
likte soliter lezyonlar da beraber izle-
nebilir ki buna hemanjiyoblastomato-
zis ad1 verilir (Resim 4).

Ayirict tamidaki en biiyiikk sorun
VHL olgularinda izlenen rena) hiicreli
kansere bagl beyin metastazlar1 olup,
radyolojik olarak hemanjiyoblastom-
lardan ayiric1 tanisini yapmak olasi
degildir. Hemanjiyoblastomlarla bir-
likte olabilecekleri gibi cerrahi olarak
¢ikarilan lezyonlarm yerinde de ortaya
c¢ikabilirler.

Mediiller tutulum serebellar tutu-
lumdan sonra ikinci siklikla izlenen
lokalizasyondur. Literatiirde VHL ol-
gularmm %5'inde izlendigi bildiril-
mis olup, bizim olgularimizda %7.8
oraninda saptanmistir (7). Genellikle
oldukca vaskiiler olan area postrema
lokalizasyonunda yerlesirler. Beraber-
lerinde siringobulbi izlenebilir. Nadi-
ren serebellopontin kése timorii sek-
linde izlenebilirler (7).

VHL olgularmm %13-59unda spi-
nal tutulum izlenir. Calismamizda
%54.9 olguda spinal tutulum saptan-
mistir. Serebellar hemanjiyoblastom-



larin aksine spinal lezyonlarin yakla-
sik %80*1 VHL ile birlikte izlenir, ya-
ni spinal hemanjiyoblastomlar VHL
acisindan daha patognomoniktirler.
Spinal tutulum da serebellar tutulum
gibi ret inal lezyonlardan sonra (30
yas, 12-66 yas) ortaya cikar. Tim spi-
nal kord, spinal sinir kokleri ve kauda
ekinada izlcnseler de, en sik kranyo-
servikal bileske ve konus medullariste
Izlenirler.  Intradural-intramediillcr
yerlesimli olan tiimorlere %25 oranmn-
da siringomyeli eslik eder (Resim 5).
Serebellar lezyon olmaksizin birden
fazla spinal hemanjiyoblastom izlene-
bilir (3-5,7).

izlenmektedir.

Tiim parankimal ve meningeal tutu-
lumlarin gosterilmesinde opakli mul-
tiplanar MRG en iyi sonucu verir. Se-
rebellar ve spinal lezyonlarin bir kis-
mu kistik olabilir ancak solid mural
nodul sadece opak madde uygulamasi
sonrast izlenebilir. Tl agirliklt goriin-
tillerde hipointens, T2 agirlikli goriin-
tilerde hiperintens olarak izlenen so-
lid lezyonlar yogun olarak kontrast tu-
tarlar. Anjiyografi ancak cerrahi 6nce-
si tiimori besleyen damarlarin ortaya
konmasi amaciyla kullanilir. Olgula-
rin izleminde yavas biiylime hizi ne-
deniyle, olgunun klinik durumunda
degisiklik olmadigi siirece yillik beyin
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Resim 7. Sa{ endolenfatik kese tiimérii olan algunun i¢ kulak lokalizasyonundan gegen aksiyal FSE T2
(A), kontrastsiz (B) ve kontrasth (C) T1 adirlikli kesitlerinde yilksek protein igerigine bagl olarak opaksiz
T1 ve T2 agirlikh serilerde heterojen hiperintens izlenen ve daha sonra yogun kontrast tutan lezyon

ve spinal MRG incelemeleri ile takip
edilmelidir.

Retinal hemanjiyoblastom

VHL hastaligt  olgularm  %23-
43'linde retinal hemanjiyoblastoma
ait bulgular ile ortaya ¢ikar ve genelde
VHL'i olgularda en erken ortaya ¢1-
kan patolojidir (ortalama 25 yas, 4-68
yas). Literatirde VHL olgularinin
%41-59'unda Izlendigi bildirilmis
olup, bizim serimizde 12 olguda
(%23.5) saptanmustir (3-6,10). Bu ol-
gularin yansinda bilateral tutulum
mevcuttur.

Literatiirde "retinal hemanjiyom/an-
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jiyom veya anjiyomatozis retina" te-
rimleri kullanilmigsa da, serebral lez-
yonlarla aynit histolojik yapida olmast
nedeniyle retinal hemanj iyoblastom
daha dogru bir tanimlamadir (1 1).
Oftalmoskop! ile erken evrede tipik

olarak, periferal yerlesimli, optik
diskten tiimdre dogru uzanan kivrinti-
It arterler ile diskin arkasina dogru gi-
den vendz santiar igeren kitle lezyonu
seklinde izlenir (1). Erken evrede ult-
rasonografi (US) ile tan1 konabitiiirse
de, ¢ogu kez fundoskopide tiimoriin
izlenmesi bunu gereksiz kilar. Geg ev-
rede intraokiiier kanama, retinal de-
kolman, glokom ve katarakta yol aga-
rak total gérme kaybiyla sonlanabilir.
BT veya MRG'de izlendiklerinde lez-
yon genelde ileri evrededir ve siklikla
global deformasyon ve bazen de kal-
sifikasyon ile birlikte izlenir (Resim
6). Retinal hemanjiyoblastomlar di-
sinda VHL olgularinda optik sinir, ki-
azma veya oksipital lobta izlenen lez-
yon ya da operatif degisikliklere bag-
11 da gbrme kaybi olabilir.

Endolenfatik sak tiimorti

Endolenfatik sak vestibiiler aku-
aduktun acildig1 noktadaki dural kat-
lant1 alam olup, endolenfin yapim ve-
ya rezorpsiyonunda goérev alir. VHL
olgularinin % 65'inde isitme testleri
ile isitme kaybi1 saptanmakla birlikte,
radyolojik tekniklerle ancak olgularin
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%2-1 1 'inde bu tiimor gosterilebilmis-
tir (12). Bizim olgularimizda da ancak
%3.9 olguda endolenfatik sak tlimorii
saptanmustir. Bu fark mikroskopik bo-
yutlardaki tiimor varhigii diigiindiir-
mektedir. Genelde SSS hemanjiyob-
1 astomlarindan daha ge¢ evrede (orta-
lama 35 yas, 12-55 yas) ortaya ¢ikar-
lar (3-5,7,13).

Orta ve i¢ kulagm yiiksek rezoliis-
yonlu BT ve MRG'sl ile ortaya konur-
lar. Kemik erozyonu yaparak BT'de
giive yenigi manzarasi olusturabilir-
ler. Genelde yogun olarak opak tutan
tiimér iginde opak tutmayan kis-
tik/nekrotik alanlar bulunur. T2 agir-
likli goriintiilerde heterojen hiperin-
tens olarak izlenen timor, kontrastsiz
Tl agirlikli goriintiilerde yiiksek pro-
tein igerikli kistik degisiklik veya tii-
mor i¢i kanamaya bagli olarak hipe-
rintens alanlar igerebilir (Resim 7,8).
3B MRG teknikleri ile tiimoriin serni-
sirkiiler kanal, akustik veya fasyal si-
nir fle olan iliskisi gosterilebilir.

Bu tiimérlerin hepsinde temel teda-
vl yoéntemi cerrahi eksizyon olup, ge-
nellikle de acil olarak gelisen kompli-
kasyonlar nedeniyle uygulanir (14).
Postoperatif mortalite %7-10 arasin-
dadir ve beyin sap1 lokalizasyonunda-
ki lezyonlarda bu oran daha da artar
(5,7). Intraoperatif renkli Doppler US
lezyonun boyutlarinin gosterilmesin-
de cerrahiye ¢ok yardimci olur. Yine
literatiirde preoperatif embolizasyon

Resim 8. Opere sag endolenfatik kese timarlii olguda rekiirren timor olusumu. Kontrastl T1
agirlikl aksiyal kesitte reklirren tiimér hiperintens olarak izlenmektedir. Ayrica sol serebellar
hemisferde kortikal yiizde soliter nodiler lezyon ile sol bulbus okulide retinal hemanjiyoblastoma
ait heterojen dlizensiz kontrastlanma mevcuttur.

ile saglanan tiimoral devaskiilarizas-
yonun cerrahi sirasindaki kanama ora-
nini belirgin sekilde azaltarak timo-
rin tamamen ¢ikarimimni kolaylastirdi-
g1 bildirilmistir (15). Ancak birden
fazla besleyicinin oldugu olgularda
preoperatif embolizasyon her zaman
basarili olmayabilir.

Sonu¢ olarak, VHL sendromunda
klasik olarak izlenen retinal, serebel-
lar ve spinal hemanjiyoblastomlar his-
tolojik olarak benign tiimorler olmala-
rina ragmen basi etkisi yaparak, sik
niikks ederek ve kalici morbiditelere
yol agarak klinik tablonun kétiilesme-
sine neden olurlar. Tek tedavi yontemi
semptomatik lezyonlarin cerrahi ¢ika-
rimt olup, MRG cerrahi dncesi ve son-
ras1 Izlenen degisikliklerin ortaya kon-
masinda en etkin tan1 yontemidir.
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RADIOLOGICAL EVALUATION OF CRANIOSPINAL INVOLVEMENT IN VON HIPPEL
LINDAU SYNDROME

PURPOSE: To demonstrate different craniospinal involvement findings in von Hippel
Lindau syndrome.

MATERIALS AND METHODS: Twenty-eight women and 23 men (total 51 patients)
with clinical and genetic findings of von Hippel-Lindau syndrome were evaluated.
Routine cerebral and spinal magnetic resonance imaging with and without contrast
administration was performed. Additional images were obtained for inner ear and
orbits when necessary.

RESULTS: In thirty-six (70.6%) of the 51 patients, craniospinal involvement consistent
with von Hippel-Lindau syndrome was identified. While cerebellar hemangioblas-
tomas were detected in all 36 (100%) patients, retinal involvement was positive in
12 (23.5%) and endolymphatic sac involvement in 2 (3.9%) patients. Single cerebel-
lar lesions were present in only 2 of 36 (5.6%) patients, the other 34 (94.4%) had
multiple lesions in the cerebellum. In one patient diffuse meningeal involvement (he-
mangioblastomatosis) was detected.

CONCLUSION: Although hemangioblastomas are histologically benign tumors, they
had poor dinical outcomes due to their mass effects, frequent recurrence rate and
total loss of vision. Although not common, supratentorial involvement can be in
hypothalamohypophyseal tract, ventricles, meninges and cerebral parenchyma. Sen-
sorymotor disturbances were usual in spinal involvement due to the mass effect.
Surgical removal of the symptomatic tumors is the only treatment. Magnetic reso-
nance imaging is the best modality for demonstration of the lesions and for surgical
planning.
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