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Intrakranyal
Hemanjiyoblastomlar:

32 Hastanin Klinik
Degerlendiriimesi

Intracranial Hemangioblastomas:
Clinical Analyses of 32 Patients

0z:
AMAGC: Bu calismada, 1983-2005 yillar1 arasinda klinigimizde mikrocerrahi

yontemle total olarak cikarilan intrakraniyal HB'lu ve VHL sendromlu hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi.

YONTEM: Hastalarin yaglar: ortalama 40 (19-67) yildi1 ve 23'i (%71) erkek.
32 hastada toplam 46 HB bulunurken, 9 hastada da (%28) VHL sendromu saptandi.
7 multiple hemanjioblastomlu hastanin beginde (%71) VHL sendromu mevcutken,
iki tanesi (%29) edinseldi. 32 hastaya toplam 41 cerrahi girisimde bulunuldu (bir
hastaya dort, iki hastaya tig, iki hastaya da iki kez). 3 hastaya, beyin sap1 yapigsiklig
ve yogun vaskiilarizasyon nedeniyle subtotal rezeksiyon ve biyopsi yapilarak
hidrosefaliye yonelik ventrikiiloperitoneal sant uygulandi. Birden fazla cerrahi
girisim uygulanan hastalarin tiimiinde VHL sendromu mevcuttu. 4 hastada (%9)
minor cerrahi komplikasyon gelisti (iki hastada kapali beyin omurilik sivisi fistiild,
iki hastada menenyjit). Ortalama 60 ay izlenen hastalarin, norolojik semptomlarinin
cerrahi sonrasi geriledigi veya progresyonunun engellendigi goézlendi. Bir hasta
postoperatif déonemde VHL sendromunun sistemik komplikasyonlar1 nedeniyle
kaybedildi.

SONUC: Intrakranyal HB'lar1 mikrocerrahi girisimle total olarak cikarilan bolgede
niiks goriilmez. Gilintimiiziin gelismis noéroradyolojik ve genetik inceleme
yontemleri, asemptomatik VHL sendromlu hastalarin takibini ve olusabilecek yeni
lezyonlarin bulunmasimi ya da mevcut lezyonlardaki degisikliklerin hizla
saptanmasini olduk¢a kolaylastirmaktadir. Erken dénemde teshis edilen ve
mikrocerrahi yolla total ¢ikarilan hastalarda sonuglar mitkemmele yakindur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hemanjiyoblastom, Cerrahi girisim, Von Hippel Lindau.
ABSTRACT:

OBJECTIVE: In this study microsurgically treated patients with intracranial
hemangioblastoma and VHL syndrome during the period 1983-2005 were analysed
retrospectively

METHODS: Patients' mean age was 40 years (19-67), 23 (%71) of them were male.
46 HBs were diagnosed in 32 patients and 9 (%28) patients had VHL syndrome. Five
(%71) of the 7 multiple hemangioblastoma patients had VHL syndrome and 2 of
them were incidental. 41 surgical interventions were performed to 32 patients (four
to one patient, three to two patients, two to two patients). Subtotal resection, biopsy
and ventriculoperitoneal shunting due to hydrocephalus were performed to
3 patients due to adhesion to the brain stem of the lesions.

RESULTS: 4 patients (%9) had minor surgical complications (closed CSF-leak and
meningitis). After mean 60 months follow-up we observed regression or prevention
of the progression of neurological symptoms. One patient died due to systemic
complication of VHL syndrome.

CONCLUSION: After microsurgical total resection no recurrence was diagnosed in
surgical area. Nowadays developed neuroradiological and genetic investigation
tools facilitate follow up of asymptomatic VHL patients or immediate diagnosis of
changes in presented or new developing lesions. The results are almost perfect by
early diagnosed and microsurgically total resected patients.

KEY WORDS: Hemangioblastoma, Surgical intervention, Von Hippel Lindau.
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GIRIS

HB terimi ilk olarak 1928 yilinda Cushing
tarafindan ifade edilmis olup, MSS'nin (merkezi
sinir sistemi) selim karakterli vaskiiler tiimérleri
olarak belirtilmiglerdir. Ancak Lach ve ark. yaptig
histopatolojik ve elektron mikroskopik ¢alismada,
diinya saglik orgiitii tarafindan stromal hiicrelerden
kaynaklandig1 dustiniilerek histogenezi belirsiz
timorler simnifinda sayilan bu lezyonlarmn, MSS'nin
vaskiiler ttimorleri arasinda alinmasi gerektigi
bildirilmistir (13). HB (hemanjioblastom) tiim
intrakranyal ttimorlerin  %2'sini, arka cukur
tiimorlerinin %10'unu olusturur ve bu lezyonlarin
yaklasik %25'i VHL (von Hippel Lindau) sendromu
ile birlikte goriliar (1, 4). Timorler ¢ogunlukla
serebellumda yerlesir. Yetigskinlerde en sik rastlanan
intraaksiyel arka cukur tiimoriidiir, ikincil olarak
omurilikte, nadiren konus medullaris, filum
terminale, sinir kokleri ve periferik sinirlerde
yerlesebilirler; intrameduller omurilik tiimdrlerinin
yaklasik %2-3'unt olusturur (6, 27). Serebellar
HB'lar 1926 yilinda Isvecli patolog Arvid Wilhelm
Lindau tarafindan ilk kez tanimlandig: icin kendi
adiyla ifade edilen “Lindau tiimérleri” olarak da
adlandirilir. Bu g¢alismada, Istanbul Tip Fakiiltesi
Norosirurji Klinigi'nde son 22 yil icinde cerrahi
olarak tedavi edilen 32 serebellar HB olgusu
retrospektif olarak klinik belirti, bulgular,
nororadyolojik &zellikler ve tedavi sonuglar
agisindan degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

1983-2005 yillar1 arasinda tetkik ve tedavi
edilmis, histopatolojik olarak tamilar1 dogrulanmig
46 HB hastasimin verilerine ulagilabilen 32 tanesi
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
yaglart 19 ile 67 arasinda (ortalama 40)
degismekteydi. 23" erkek, 9'u kadindi. 32 hastada
toplam 46 HB bulunurken, 9 hastada da (%28) VHL
sendromu  saptandi. VHL  sendromunun
taranmasinda retinal (retinal anjiografi) ve
abdominal radyolojik goriintiileme yo6ntemleri
(ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi) kullanild.
7 multiple hemanjioblastomlu hastanin besinde
(%71) VHL sendromu mevcutken, iki tanesi (%29)
edinseldi. VHL sendromlu hastalarin beginde retinal
anjiyomatozis (Sekil 1), dérdiinde bobrek lezyonu
saptandi (Sekil 2). Bes olgumuzda (%55) kan sayimi1
sonucunda; hemoglobin, eritrosit ve trombosit
degerleri polisitemiyi diisiindiirecek yiikseklikte
bulundu. HB'larin  hepsi  infratentoriyal

retinal

hastanin
anjiyografisinde saptanan retinal anjiom.

Sekil 1: VHL sendromlu bir

P Ngae 0

Sekil 2: Serebellar HB nedeniyle opere edilen hastanin
batin BT'sinde iki yanli bobrek kistleri saptanmasi tizerine
VHL sendromu tarusi koyuldu.

yerlesimliydi. Hastalarin basvuru sirasindaki en sik
sikdyetleri, bag donmesi ve dengesizlik (%84), bas
agrist (%80), bulanti-kusma (%59) idi (Tablo I).
Hastalarin yapilan nérolojik muayenelerinde papilla
degisiklikleri (%56), ataksi (%56), koordinasyon
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bozuklugu (%53) gibi serebellar ve kranyal sinir
bulgular1 saptand: (Tablo II). Hastalarin semptom
sireleri 1 ile 48 ay arasinda (ortalama 16)
degismekteydi. 1990 o6ncesi 14 hastanin tani ve
takipleri BT (bilgisayarli tomografi) ile yapilirken,

Tablo I. Klinigimize bagvuran hastalarin sikayetleri

Belirti Hasta sayis1 %
Basdonmesi, dengesizlik 27 84
Basagrisi 26 80
Bulanti, kusma 19 59
Gorme bozuklugu 7 22
Kulak ¢inlamasi 2 6
Konusma bozuklugu 1

Giigstizlik, uyusma 1 3

Tablo II. Klinigimize basvuran hastalarin norolojik
bulgular1

Bulgular Hasta say1s1 %
Papilla degisiklikleri 18 56
Ataksi 18 56
Koordinasyon bozuklugu 17 53
Nistagmus 10 31
Dizartri 5 16
Kranial sinir bulgular 4 13
Hemiparezi 1 3

bu hastalarin dokuzuna tani amacli serebral
anjiyografi yapildi. 1990 sonrasi, tim spinal ve
kranyal MRG (manyetik rezonans goriintiileme)
yapilan 18 hastada ise farkli lokalizasyona sahip HB
odagina rastlanmadi. Ancak bir hastanin takibi
sirasinda dorsal bolge yerlesimli 2 adet HB odag:
saptandi. Lezyonlarin onaltisi (%50) sol, altist (%19)
sag, altist (%19) multiple ve dordii (%12) orta hat
yerlesimliydi. Birden ¢ok vyerlesimli olgularin
dordiinde hem sag hem de sol serebellar hemisferde
birer tiimor varken, bir olguda her iki timor de sag,
bir olguda da sol serebellar hemisfer yerlesimliydi.
Lezyonlarin {ti¢li beyinsap1 yapisiklifi goster-
mekteydi. Nororadyolojik incelemeler sonucunda
lezyonlarin 26's1 (%56) kistik olusumla birlikte
yogun kontrast tutan mural nodiil, 13'1 (%28) soliter
kitle, ikisi (%4) internal kisti olan solit tiimér, besi
(%12) yalmizca Dbasit kist karakterindeydi.
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Anjiyografi yapilan dokuz hastanin sekizinde (%89)
yogun vaskiiler boyanma gozlendi. Kistik bir olguda
ise kist ici kanama saptandi. Nororadyolojik
takip edilen VHL
hastalardan dérdiinde (%44) serebellar, bir tanesinde
de (%10) 2 adet dorsal bolge yerlesimli yeni HB
odagi saptandi (Sekil 3).

incelemelerle sendromlu

edilen hastanin rutin kontrollerinde saptanan spinal HB
odaklar.

32 hastaya toplam 41 cerrahi girisim uyguland1
(bir hastaya dort, iki hastaya tig, iki hastaya iki). Tum
hastalara, oturur pozisyonda suboksipital
kranyektomi yapildi. Hastalarin iigline ayrica C1
arkusektomi uygulandi. Timor nodiilii, mikro
cerrahi teknikle, besleyici arteri bipolar koter ile
ayrilip gliotik sinir1 boyunca disseke edilerek
cikartildi. Kistik olgularda ise, kist, duvarimin
patlamamasina 6zen gosterilerek total olarak
¢ikartildi. 3 hastaya, beyin sap1 yapisikligi ve yogun
vaskiilarizasyon nedeniyle subtotal rezeksiyon ve
biyopsi yapilarak hidrosefaliye yonelik ven-
trikiiloperitoneal sant uygulandi. Ameliyat 6ncesi,
gerek goriintiileme yontemleri, gerekse klinik
bulgular ile hidrosefali saptanan 17 (%53) hastanin
onbirinde, hidrosefali tablosunun hem radyolojik,
hem de klinik olarak geriledigi gozlendi. Diger 6
hastaya kalict ventrikiiloperitoneal sant sistemi
takildi. Bu hastalardan tigii subtotal rezeksiyon ve
biyopsi yapilanlardi. Rutin kontroller sirasinda
saptanan, dorsal bolge yerlesimli 2 adet lezyon,
bulunduklar: seviyeye hemilaminektomi yapilarak,
eksize edildi.

BULGULAR
Serimizde 4 (%9) hastada minér cerrahi
komplikasyon goriildii (2 hastada BOS fistiilii, 2
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hastada menenjit). Cerrahi komplikasyona bagh
olarak kaybedilen hasta yoktu. Yalmizca bir hasta
postoperatif donemde VHL sendromunun sistemik
komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedildi. Ortalama
48 ay izlenen hastalarin, norolojik semptomlarinin
cerrahi sonrasi geriledigi veya progresyonunun
engellendigi gozlendi.

TARTISMA

HB tiim intrakranyal tiimorlerin %2'sini ve arka
¢ukur timorlerinin %10'unu olusturur ve bu
lezyonlarin yaklasik %25'i VHL sendromu ile
birlikte goriiliir (1, 4). Bizim serimizde hastalarin
%28'inde VHL sendromu mevcuttu. VHL sendromu
otozomal dominant kalittmi olan ailevi bir
sendromdur. Klinigimizde ti¢ kez ameliyat ettigimiz
bir hasta, 4 kez ameliyat etmis oldugumuz
hastamizin ogludur. Bu hastalarin ilk HB'lar1 disinda
tim kitleleri MSS'lerinin yilik MRG ile takipleri
sonucunda saptanmig olup kitleleri mikrocerrahi
yolla basgarili olarak ¢ikartilmigtir. Ancak hastamizin
kizinda saptanan ve foramen magnum bdlgesinde
yerlesim gosteren HB bagka bir klinikte ameliyat
edilmis olup hasta erken postoperatif dénemde
kaybedilmistir. Bahsi gegen aile disinda klinigimizde
3 kere ameliyat edilmis olan bir hastamizin ailesi de
MRG ile takip edilmektedir. Diger VHL sendromlu
hastalarimiz uyarilmalarina ragmen ailelerini takip
ettirmemektedir.

Bu sendromda beyin ve spinal kanala (serimizde
bir hastada mevcuttu) lokalize HB diginda retinal
anjiyomlar (serimizde hastalarin %55'inde saptandu),
siklikla berrak hiicreli renal hiicre karsinomu
(serimizde  hastalarin  %44'inde  saptandi),
feokromasitoma ve viseral kistler (serimizde
hastalarin %33'sinde saptandi) goriiliir (8, 11, 17, 20,
21, 22, 28). Sendromda Lindaunun tiimérleri olarak
kabul edilen serebellar HB ve von Hippel'in timorii
olarak da retinal anjiyomlar goriiliir. Eslik eden
diger tiimorler Tablo III'te belirtilmistir (20, 22).

VHL sendromu VHL genindeki mutasyona bagh
olarak gelisir (30). Gen 3p25-26 geninde lokalizedir
(14, 28) ve olusturdugu mRNA (mesajci ribontikleik
asit) protein ekspresyonu serebellumun dentat
nukleusunun iginde yiiksek oranda bulunan
Purkinje ve tip II Golgi hiicrelerinde, renal tubuler
sistemde, eksokrin pankreasta, adrenal kortekste ve
hepatik parenkimde gergeklesir (5, 16, 19, 26). Bu
bilgiler 1s1ginda lezyonlarin niye daha ¢ok bu
organlara ~ meydana  geldigi  agiklanabilir.
Klinigimizdeki VHL sendromlu hastalarin tanilari,

Tablo III. VHL sendromuyla birlikte goriilebilen
lezyonlar (19,20)

Merkezi sinir sistemi hemanjiyoblastomu:
serebellar®, meduller”, spinal®, supratentoryal
Retinal anjiyomatozis*

Pankreatik tiimorler: kist*, adenom, adacik hiicreli
karsinom, adenokarsinom

Karaciger lezyonlar:: kist, anjiyom, adenom
Bobrek lezyonlarr: kist®, anjiyom, adenom, renal
hiicreli karsinom* (tek veya cift tarafl)

Dalak lezyonlart: kist, anjiyom

Akciger lezyonlar:: kist anjiyom

Adrenal lezyonlar: kortikal anjiyom, kortikal
adenom, feokromasitoma* (genelde cift tarafli)
Epididimal lezyonlar: kist, adenom

Over lezyonlar1: kist, karsinom

Polisitemi*

*s1ik goriilen lezyonlar

genetik arastirmalar yerine HB tanisi alan her
hastaya uygulanan tarama testleriyle koyulmustur.

Edinsel HB doérdiincii veya besinci dekatta belirti
verirken VHL sendromlu hastalarda ikinci veya
tiglincii dekatta belirti verir. Vakalarimizda sporadik
HB saptanan hastalarin yas ortalamas: 43+14 iken
VHL sendromlu hastalarin yas ortalamasi 35+14 idi.
Kadin erkek oranina bakildiginda literatiirde 1,3-2:1
iken bizim serimizde 1:2,5 olarak saptand1 (1).

Tipik olarak HB'lar yavas Dbiiyliyerek
serebellumda kist olusumuna sebep olan
lezyonlardir (23, 24, 33). Serimizde lezyonlarin %68'i
kistik yapidaydi ve bu lezyonlarin %16's1 basit
kistten olugmaktaydi. Bu kistik genisleme sonucu
gelisen dordiincii ventrikiil basis1 beyin omurilik
sivisinin akimini engelleyerek KIBAS'a (kafa igi
basing artisi sendromu) sebep olmaktadir. Bu
sendroma bagli, ozellikle sabahlar1  daha
belirginlesen ve oksipital bolgede yogunlasmis bag
agris;, siklikla goriilmektedir. Hastalarimizin
80%'inde bagvuru sikdyeti olarak bas agrist
mevcuttu. %84'tlinde beyinsap1 ve orta serebellar
pedinkiilde yerlesmis vestibuler cekirdek basisina
bagh vertigo, serebellum ve pons basisina bagh
dengesizlik, %59'unda hem hidrosefali (hastalarin
%59'unda hidrosefali mevcuttu) hem de dérdiincii
ventrikiil tabaninda yerlesmis olan vagal g¢ekirdek
basis1 sonucu gelisen bulanti ve kusma mevcuttu.
Ayrica serebellar hemisferde yerlesmis olan

11



Tiirk Norosiriirji Dergisi, 2007, Cilt: 17, Say1: 1, 8-14

Cansever: Intrakranyal Hemanjiyoblastomlar

lezyonlar ataksi, dismetri, ve intensiyonel tremora
ve vermis yerlesimli lezyonlar da hastalarimizin
%56'sinda gortildiigii gibi trunkal ataksiye sebep
olmaktadir. Nadiren de olsa bizim de hastalarimizin
birinde saptadigimiz (%2) timor i¢i kanama ve
sonucunda subaraknoidal kanamaya da sebep
olabilirler (2, 3, 34). Diizensiz eritropoetin tiretimine
bagh olarak veya HB kist duvarindan da izole
edilmis tlimoral eritropoetin tiretimi sonucu
hastalarda polisitemi goriilebilmektedir (12, 18, 32,
35) . Literattir verilerine gére bu oran %25 iken bizim
serimizde 14% idi. Histolojik (25) ve radyolojik (15)
olarak HB'lar; Tip I makroskopik nodiil olmayan
basit kist (arka ¢ukur HB'larmin %5'1), tip II mural
nodiilii olan basit kist (%60), tip III solit timor (%26)
ve tip IV kiiciik internal kisti olan solit timor (9%)
olarak dort tipe ayrilmaktadir. Genelde bizim
serimizde de bu oranlara benzer alt tipler
saptanirken, tip IV tiimérler tip I tiimérlere oranla
daha fazlaydi. Bu lezyonlarin MRG'leri
incelendiginde, yogun kontrast tutan mural nodiil
veya soliter kitle; diizgiin, belirgin sinirli ve kontrast
tutmayan kist veya kistik parca saptanmaktadir. BT
yontemiyle de benzer goriintiiler elde edilmektedir.
Kontrastsiz sekanslarda T1 agirlikli incelemede
nodiil hipointens veya izointens goriiliir. T2 agirlikli
incelemede ise nodiil tipik olarak hiperintenstir. Her
iki sekansta da HB'u besleyen arter ve drenaj veni
tespit edilebilmektedir. Semptomatik lezyonlarin
MRG ile taninmast oldukg¢a kolaydir ancak bu
multisentrik  hastalikta MRG, asemptomatik
lezyonlarin taranmasinda da kullanilmalidir (7, 9).
Konvansiyonel anjiyografi her ne kadar tarama
yontemi olarak oldukga invazif bir yontem olsa da,
cerrahi planlama sirasinda derin yerlesimli besleyici
arterin saptanmasinda oldukg¢a 6nemli bilgiler
verebilir ve bu besleyicinin embolizasyonu cerrahiyi
oldukca kolaylagtirabilir (10, 31). VHL sendromlu
hastalarda genelde birden ¢ok lezyon mevcuttur ve
genel kami1 bu lezyonlarin, edinsel HB gelisen
hastalardakine oranla biiytimelerinin daha hizl
oldugu yoniindedir. Ancak Niemela ve ark. (23)
yaptig1 arastirma sonucunda biiytime hizlar
arasinda belirgin fark olmadigimi ve biiytiime
hizlarinin yilda %0,3 (VHL sendromunda) ile %0,2
(edinsel) oraninda oldugunu tespit etmiglerdir. Bu
nedenle nororadyolojik yontemlerle saptanan
asemptomatik kiiciik lezyonlarin, yakin takibi,
belirti vermeleri veya cerrahi sinirlara ulagmalari
durumunda miidahale edilmeleri uygun olacaktir
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(Sekil 4). Slater ve ark. (29) kistik lezyonlarin solit
lezyonlara oranla daha hizli buytdigini
saptamiglar ve takiplerde kistik degisim gosteren
lezyonlarin belirti vermese de cerrahi yolla tedavi
edilmesi gerektigini bildirmislerdir. 2 yil once
klinigimizde sag serebellar bdlgede yerlesmis olan
HB nedeniyle opere edilmis olan hastanin o
donemde sol serbellar bolgede yaklasik 0,5 cm
biytikliigtinde tip IV HB saptanarak, takibe alinmis
ve lezyonun tip II HB'a doniismesi tizerine hasta
yeniden opere edilmistir. (Sekil 4).

Sekil 4: Dengesizlik, bulanti, kusma sikdyetiyle yapilan
tetkiklerinde solda Tip IV, sagda Tip II HB (sol iist ve sag
iist) saptanan hastanin sag taraftaki lezyonu opere edildi
(sol alt; ameliyat sonrasi erken dénem)ve sol taraftaki
lezyonu takibe alindi. Sol taraftaki lezyonun Tip IV'ten Tip
II'ye dontigmesi (sag alt resim) nedeniyle, ikinci yilinda
sola trunkal ataksisi beliren hasta yeniden opere edildi.

SONUC

HB'lar oncelikle arka ¢ukurda yerlesen stromal
hiicrelerden kaynaklandigi dustiniilen histogenezi
belirsiz selim tiimérlerdir. Cogu HB edinseldir ve
yaklasik %25'1 otozomal dominant kalitim gosteren
VHL sendromuyla iligkilidir. Mikrocerrahi yolla total
olarak ¢ikarilan lezyonlarda rekiirrens yoktur ve bu
nedenle sonuglar oldukga yiiz giildiirtictidiir. Ancak
VHL sendromlu hastalar, yeni lezyonlarin gelismesi
agisindan risk altindadirlar ve Omiirleri boyunca
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izlenmelidir. Giiniimiiziin gelismis n&roradyolojik
inceleme yontemleri, asemptomatik VHL sendromlu
hastalarin takibini ve olusabilecek yeni lezyonlarin

bulunmasimi ya da mevcut lezyonlardaki
degisikliklerin ~ hizla saptanmasini  oldukga
kolaylastirmistir. HB'larin gelecekteki tedavisi

genetik altyapilarinin anlasilmasiyla baglantili
olacaktir. Genetik bozuklugun tespit edilmesi
tedavide ve ntikslerin engellenmesinde ¢ok 6nemli

rol alacaktir.
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