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ABSTRACT

Introduction: Von Hippel-Lindau disease is an inherited autosomal dominant disease characterized by
the development of benign and malignant tumors in different organs including renal cell carcinoma. Urologic
lesions may be the initial presentation of VHL giving the urologist a unique opportunist to diagnose the disease
early and treat affected patients or their family members. We presented our experience of 3 cases with VHL
disease.

Material and Methods: We analyzed 3 VHL patients diagnosed between November 1994 and March
2002, retrospectively. We recorded age, sex, symptoms and history of patients. Laboratory and radiological
findings and postoperative pathologic examinations are also re-evaluated. We recorded and investigated the
findings specific to VHL disease both seen in patients and their family members.

Results: 2 female, 1 male patient was followed 32, 3 months (24-39) and mean patient age was 44 years
(41-47). Renal cell carcinomas were multiple and multiple cysts lined with atypical epithelium accompanied to
these tumors. Pancreatic cystic disease was observed in all patients and epididymal cystadenoma was found in
the male patient. Tumors specific to VHL disease were detected in their families. One female patient died after
24 months of follow up because of serebral metastasis.

Conclusion: Detecting a finding of VHL disease early has an impact on the life of the patient and family
members. On account of this the clinicians will be able to prevent deaths due to serebellar hemoragia and
metastasis of malign tumors. Diagnosing a renal cell carcinoma seen in a young patient must let the clinician
be suspicious of VHL disease.
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OZET

Von Hippel-Lindau hastaligl bébrek hiicreli karsinom gibi degisik organlarin benin ve malin timor gelisimi ile
karakterize otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. 3. kromozomun kisa kolunda (3p25-26) yerlesimli VHL
geninde meydana gelen mutasyonlar hastaligin gelisiminden sorumludur. Urolojik lezyonlar ilk bulgu
olabileceginden, renal lezyonlarla karsilagildiginda hastaya ve ailesinde etkilenen bireylere erken tani ve tedavi
mimkin olabilir. Bu ¢alismada klinigimize bagvuran ve VHL hastaligi bulunan 3 olguda elde edilen deneyimlerimiz
tartisild.

Anahtar Kelimeler: Von Hippel-Lindau, nefron koruyucu cerrahi

GIRIS

Von Hippel-Lindau (VHL) hastaligl, yiiksek
penetransli, otozomal dominant gecisli, retinal
anjiyom, serebellar veya spinal hemangioblas-
tom, bazen bilateral olabilen feokromasitoma,
endolenfatik kese timorleri, renal kist ve bébrek
hicreli karsinom (RCC), pankreatik kistik hasta-
lik, pankreas adacik hicre tiimérleri, pankreas
adenokarsinomu, epididim kistadenomu ile ka-
rakterize bir sendromdur’. VHL geni 3. kromo-
zomun kisa kolunda (3p25-26) yerlesimli bir ti-
mér stipresor gendir’. Bu genin delesyonu VHL
hastaligina yol agmaktadir. Retinal anjiyomlar
korluge kadar varabilecek komplikasyonlara ne-
den olabilir. Tani konulmamis hastalar serebral
hemoraji nedeniyle ani dlimlerle kaybedilebile-

cegi gibi tani konuldugunda ilerlemis bobrek ve
pankreas tlimorleriyle karsilagilabilir. VHL has-
taliginin 36,000°de bir goruldiginden ulkemizde
de birkac yuz ailenin bu hastalikla karsl karsiya
oldugu tahmin edilebilir’, RCC %28-45 oraninda
tabloya eslik etmektedir ve ortalama 39 yasinda
gorilmektedir®. Tumérler histolojik olarak kon-
vansiyonel hicre tipindedir ve genellikle multi-
fokal ve bilateraldir. Etkilenen bireylerin timiin-
de 65 yasina kadar hastahgin belirtilerinden bir
veya birkagi ortaya cikar®.

Bu ¢alisma klinigimizde boébrek tumadri ne-
deniyle cerrahi tedavi uygulanan ve VHL hastali-
g1 tanisi konan 3 olguyu icermektedir.
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Resim 1.

GEREGC ve YONTEM

Kasim 1994 ile Mart 2002 tarihleri arasinda
klinigimizde RCC nedeniyle cerrahi tedavi uygu-
lanan 134 hastanin dosya bilgileri retrospektif
incelendi. VHL tanisi konan 3 (%2,2) hastanin
operasyon Oncesi ve sonrasi bulgulari retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Hastalarin yasl, cinsi-
yeti, semptom ve bulgulari, ailede VHL hastali-
gina 6zgu bulgularin varligi, laboratuar ve gorin-
tileme sonuglari, uygulanan tedavi, ameliyat
sonrasi patolojik inceleme sonucu, kontrol mua-
yenesi ve sirvileri kaydedildi. Hastalara abdomi-
nopelvik, serebellar ve spinal bilgisayarli tomo-
grafi, 24 saatlik idrarda metanefrin, vanil mande-
lik asit ve katekolamin dlzeyleri ve oftalmosko-
pik muayenelerinin yapildigi géruldu.

SONUCLAR

Hastalar ortalama 32,3 ay (24-39) izlendi.
Hastalarin ortalama yasi 44,3 (41-47) olup cinsi-
yetleri 2 kadin, 1 erkekti. iki hastada lomber agr1,
birinde ek olarak makroskobik hematiiri mevcut-
ken digerinde herhangi bir semptom olmayip
rastlantisal tani konuldu. Fizik muayenelerinde
bir hastanin sol lomber bélgesinde ve erkek has-
tanin sag epididiminde kitle palpe edildi. Her ii¢
hastada RCC’ye eslik eden pankreatik kistik has-
talik ve birinde ek olarak epididim kistadenomu
mevcuttu. Her U¢ hastanin aile anamnezinde
VHL hastaligini destekleyen tiiméral olusumlarin
oldugu gozlendi. Ug hastanin tani anindaki 6zel-
likleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Hastalarin 24 saatlik idrarinda vanil mande-
lik asit dlzeyleri, serebellar ve spinal bilgisayarl
tomografileri ve oftalmoskopik muayenelerinde
patoloji saptanmadi. Ug hastada da hastaliga 6z-
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gu olarak tlmorler multipl sayida ve yizeyleri
atipik epitelle doseli cok sayida kiste eslik et-
mekteydi. Hastalarin birinde tani aninda bilateral
bébrek timord mevcut iken digerlerinde tumor
tek tarafliydi ve tek tarafli timaéri olan hastalarin
birinin parsiyel nefrektomi sonrasi 1. yil kontro-
linde diger bobreginde timor saptandi. Tumorle-
rin boyutlari 2.5 ile 13 cm arasinda degismektey-
di. On ¢ cm’lik timori olan olgu 24 aylik takip
sonucunda serebral metastaz nedeniyle kaybedil-
di. Diger iki hastada 37 ay takip sonucunda me-
tastaz saptanmamis olup halen hayattadirlar.
Hastalarin RCC’ye ait patolojik inceleme sonug-
lar1 ve uygulanan tedavileri Tablo 2’de gdsteril-
mistir.

TARTISMA

Ailesel RCC’lerin 4 farkl formu bulunmak-
tadir. Bunlar; herediter nonpapiller RCC, VHL
hastaligl, herediter papiller RCC ve herediter re-
nal onkositomadir*®’. Bunlar arasinda VHL has-
tahigl 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu hastalikta
goriilen RCC’nin sporadik olanlara goére bazi
farkliliklar bulunmakta olup en &nemlileri daha
geng yasta ortaya ¢ikmasi, siklikla multipl sayida
ve bilateral olmasi ve yuzeyi atipik epitelle kapl
cok sayida kistin eslik etmesidir®. Bu calismada
da hastalar geng¢ yastaydi ve Uglnde tumdrler
multipl sayida, ikisinde ise bilateraldi. Her 3 has-
tanin timor patolojilerinin incelenmesinde mul-
tipl sayidaki tumorlere atipik epitelle doseli cok
sayida kist eslik etmekteydi. VHL hastaliginda %
46 oraninda bildirilen pankreatik kistik hastalik
iic hastada da mevcuttu®. Feokromasitoma hasta-
larin %18’de gorllirken bu c¢alismada yalnizca
bir hastanin aile anamnezinde vardi*. VHL hasta-
ligi bulgularindan biri olan epididim kistadeno-
mu erkek hastamizda mevcuttu. Serebellar, spi-
nal ve retinadaki anjiyomlar %60 oraninda gorl-
mesine ragmen hastalarimizin hicbirinde saptan-
madi ancak iki hastanin aile anamnezinde bulun-
maktayd.

Bahsedilen bulgulardan herhangi biri klinis-
yen tarafindan saptandiginda VHL hastaliginin
dustinulmesi son derece 6nemlidir. Hastaligin
multisistem tutulum gdstermesi, hastalarda ve
ailelerinde diger bulgularin arastirilip erken tani
ve tedavisini mimkin kilacaktir. Ozellikle sere-
bellar hemanjioblastomalarin kanamalarindan
kaynaklanabilecek erken dlumler bu sayede 6nle-



nebilecektir. Bati Ulkelerinde bu hastalarin daha
iyi bir yasama sahip olabilmeleri igin ilgili bilim
dali hekimlerinden olusan gruplar olusturulmus-
tur®. Ideali; tilkemizde de bu olgularin belli mer-
kezlerde toplanip uzman klinisyenler tarafindan
takip ve tedavilerinin yapiimasidir.

Tani, klinik dizeyde konulmakta olup bu-
nun igin aile hikayesi olmayan bir hastada retinal
yada serebellar hemanjioblastomalardan en az
ikisinin varligl veya tek bir hemanjioblastomanin
yaninda bir viseral organ timérin bulunmasidir.
Yada aile hikayesi varliginda tek bir retinal veya
serebellar lezyonun yada RCC’nin veya feokro-
masitomanin bulunmasidir’®. Genetik diizeyde
tani i¢cin VHL genindeki degisik mutasyonlari
saptayacak yeterli duyarhliga sahip bir yontem
bulunmayisi aile bireyleri igin tarama testi gelis-
tirilmesini engellemektedir. Bu hastalikta gori-
len VHL gen anomalilerinin sporadik konvansi-
yonel hicreli bébrek timoériinde de gérulmesi,
hastaligin genetigi tzerinde yapilacak ¢alismala-
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rin sporadik konvansiyonel hiicreli bobrek kanse-
rinin de genetik zeminin ortaya cikariimasina ve
ileride gen terapilerinin gelistirilmesine Katkisi
olacaktir™.

VHL hastaliginda bobrek timaérunin tedavi-
si bitlin solid ve Kistik lezyonlarin ¢ikariimasi-
dir. Hastalik nispeten genc yasta gorildiginden,
takiplerde yeni tiimorlerin goriilme olasihgr yik-
sek olsa da erken yasta diyaliz yada transplantas-
yon adayi haline gelmemeleri icin secilmis hasta-
larda olabildigince bobrek parankimi korunmaya
calisiilmalidir. Nefron koruyucu cerrahinin renal
fonksiyonu korumadaki rolliniin arastirildigi bir
calismada timorlerin %92’si baslangigta uygun
evrede bulunmus. 5 ve 10 yillik hastaliga 6zgu
slirvi %100 ve %81 olarak tespit edilmis. Ancak
68 aylik takibin sonucunda hastalarin %51’nde
lokal rekirrens gdrulmus. Bu oran nefron koru-
yucu cerrahi yapilan hastalarda yakin takibin
onemini gdstermektedir',

Olgu | Yas ve cinsiyet Semptom Bulgu Soy anamnezi Sistemik bulgular
NK 45 Q Sol lomber agri * Pankreatik kistik hastalik
YK 413 Sol lomber agri o Pankreatik kistik hastalik

Makroskopik hematiiri Epididim kistadenomu
DG 47 Q insidental fale Pankreatik kistik hastalik

Tablo 1. Hastalarin yas, semptom, sistemik bulgular ve soy anamnezi dagilimi (*Erkek kardesinde beyin timor, kiz kardesinde ve
erkek kardesinin kizinda g6z ve beyin timéri, ** Erkek kardesinde renal hucreli karsinom, *** Kiz kardesinde beyin timoru, erkek

kardesinde serebral metastazli stirrenal timori)

Olgu | Taraf Patoloji Tedavi
TUumor boyutu (mm) Hicre Tipi Grade | Evre
NK Sag 60 ve 2 Konvansiyonel 2 1 Radikal Nefrektomi
Sol 25 Konvansiyonel 2 1 Parsiyel Nefrektomi
YK Sol 130 ve 12 Konvansiyonel 3 2 Bilateral Radikal
Sag 110 Konvansiyonel 2 2 Nefrektomi
DG Sol 125 Konvansiyonel 3 2 Radikal Nefrektomi

Tablo 2: Tumdrlerin histopatolojik sonuclari ve uygulanan tedavileri

Test

Cambridge

Hawaii

Uriner katekolamin

Her yil

En az yilda bir kez veya kan
basinc yiikselince

Oftalmoskopi

5 yastan sonra her yil

6 yastan sonra her yil

Fluorescein angioskopi 10 yastan sonra her yil Rutin degil
Beyin ve omurilik kontrastli Orta yastan sonra her 3 yilda bir, | 20 yastan itibaren her dekadda
MR 50 yastan sonra 5 yilda bir en az bir kez
. Orta yastan sonra USG her yil, 15-20 yastan itibaren her yil
Abdominal BT veya USG BT ise her 3 yilda bir UsG

Tablo 3: Hastalari takipte dnerilen takip protokolleri
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Hastalik; multisistem ve genetik gegisli bir
hastalik oldugundan mutlaka aile taramasi yapil-
mali ve hastalar dmir boyu takip altina alinmali-
dirlar. Bunun igin iki ayri grup takip programi
olusturmustur (Tablo 3)*. Hastaligin belirli bul-
gulari erken yasta ortaya ¢iktigindan VHL hasta-
ligi bulgulari gosteren bir hastaya taniyi koyabil-
mek, ailesinden bir¢ok hastanin yasam slresini
ve kalitesini artmasina yol agacagindan bobrek
timoru ile karsilastigimizda, 6zellikle hasta geng
yasta ve tumdr multipl sayida ise anamnezinde
mutlaka VHL hastaligi sorgulanmalidir.
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