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au’lo‘r)d.klliiiczne w ktorych prowadzone badania moga przedstawia¢ jakiekolwiek ryzyko dla
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3. Maszynopis pracy W dwoch egzemplarzach nglezy prz}-fgofowuc Z pod\vg_mym odstepem
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5. Strona tytulowa powinna zawiera¢ peine imi¢ i nazwisko autora (wzgl. autorow), tytut
pracy, nazwe osrodka, z ktorego praca pochodzi wraz z podaniem kierownika, adres do
korespondencji a na korcu proponowane hasta w jezyku polskim 1 angielskim.

6. Na stronie 2 nalezy umieici¢, zaopatrzone w tytul pracy streszczenie w jezyku polskim
i angiclskim. Streszczenie, o objetosci 20-30 wierszy winno by¢ opracowane wedlug nastepujacego
schematu: cel pracy, badany material i zastosowana metodyka, wyniki, wnioski. Od strony 3 od géry
rozpoczyna si¢ tre$¢ pracy. Wszystkie strony. wlaczajac pismiennictwo. podpisy rycin i tabele
powinny by¢ kolejno ponumerowane.

7. Uklad prac oryginalnych powinien by¢ standardowy tzn. zawierac: a) krotki wstep bedacy
wprowadzeniem do zagadnienia w oparciu o aktualny stan wiedzy. b) metodyke 1 material
do$wiadczalny lub kliniczny, stanowiacy przedmiot badan. c¢) wyniki ujete w formie tabel
i wykresow, z dokumentacja fotograficzna, d) omowienie wynikow. ¢) wnioski. ktore nie moga by¢
powtorzeniem uzyskanych wynikow.

Prace kazuistyczne musza przedstawia¢ dobrze udokumentowane przypadki, szczegolnie interesuja-
ce z klinicznego punktu widzenia.

Vi 8. Tabele i ryciny musza by¢ zalaczone oddzielnie, natomiast w tek
miejsca, w ktorych maja by¢ one umie one wpisujac w srodku osobnego wiersza np. .. Rycina 17,
czy .,Tz}belu 1 (ryciny maja numeracje¢ arabska. tabele rzymska) Tabele powinny by¢ pisane na
maszynie, posiada¢ tytul, nie moga by¢ zbyt obszerne i liczne oraz nie powinny stanowi¢ zestawienia
danych Klinicznych dotyczacych poszczegélnych przypadkow. X

9. Materialem ilustracyjnym moga by¢ fotografie czarno-biale. o formacie co najmniej 6 6
cm luh‘rysunki wykonane starannie czarnym tuszem na kalce technicznej albo na bialy
0 wymiarach maksymalnych 20 » 30 cm.
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Znaczenie kompleksowych badan diagnostycznych
w chorobie von Hippel-Lindau

The role of complex diagnostic investigation in von
Hippel-Lindau disease

Klinika Oczna 97: 161-163 (6/1995)

Summary. Von Hippel-Lindau disease belongs to phacomatoses. It is a dominantly
autosomally inherited disease. The aim of the study was to present and evaluate

different methods of diagnostic examinations (computer tomography, magnetic

resonance imaging and ultrasonography) in 14 patients with the disease. The results

of investigations showed a wide variety of visceral manifestations. All the patients

are carefully followed up. Control examinations every six months allow to check for
and treat any new pathological changes in the retina.

Hasta: choroba von Hippel-Lindau, badania diagnostyczne, naczyniakowatosé¢ siatkowki
Key words: von Hippel-Lindau disease, diagnostical examinations, angiomatosis retinae

Zmiany naczyniowe w obrebie siatkowki opisal
po raz pierwszy von Hippel. pelen opis choroby jako
schorzenia wielonarzadowego opublikowal Lin-
dau®'?. Choroba von Hippla-Lindaua (VHL) nale-
zaca do grupy tzw. fakomatoz. jest choroba jedno-
genowa, dziedziczaca si¢ w sposob autosomalny,
dominujacy, z niepelna penetracja zalezna od wie-
ku®®!2 W grupie wickowej 61-70 lat, penetracja
osigga wartos¢ 99% °.

W zaden sposab nie potwierdzono heterogennosci
genetyeznej a roznorodnos¢ fenotypowa VHL wyni-
ka prawdopodobnie z efektu plejotropowego poje-
dynczego genu, a nie obecnosci kilku réznych
genow  wspoldzialajacych w  etiolegii VHI. & %20
Analizy statystvezne wieku ujawnienia si¢ VHL uze
sadniaja sugestie, 7ze gen VHL ma funkcjonowac
rpodnie teoria Knudsona, jako recesywny gen
przeciwnowotworowy (podobnie jak w siatkowcza-
ku). ktorego pojedycza mutacja przekazywana dzie-
dzicznie predysponuje osoby nia dotknigte do roz-

woju guzow, bedacych objawami VHL, za$ sam
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rozwdj guza nastepuje po uszkodzeniu drugiego
allelu genu .

W chorobie VHL charakterystyczne zmiany w gal-
ce ocznej to naczyniak siatkowki. czesto wystepujacy
obustronnie. Do najczestszych zmian narzadowych
wystepujacych w tej jednostce chorobowej naleza
naczyniak torbielowaty mozdzku, torbiele i naczynia-
ki nerek, ktorym moga towarzyszy¢ guzy 1 torbiele
najadrzy, torbiele, gruczolaki i naczyniaki trzustki
oraz pheochromocytoma #°.

Obawy choroby zwykle manifestuja si¢ w 3-ciej
dekadzie zycia, lecz poprzedzone sa zwykle kilkulet-
nim okresem bezobjawowym, kiedy te wykrycie
subtelnych zmian narzadowych jest mozliwe. Lec
nie ich wowczas jest tatwiejsze i lepiej rokuje "%

W nowoczesnej diagnostyce choroby VHL.

wzgledu na réznorodno$¢ zmian narzadowych
korzystuje sie wiele badan dodatkowych. W d
tyce osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
rzystuje si¢ badanie tomografii komputerowe
rezonansu magnetycznego (MR) i angic
moézgowych #1214 Ocena zmian w
jest mozliwa dzigki badaniu siatkowk
terkowym, angiografii fluorescei i
daniu ultrasonograficznemu (U!
Dla stwierdzenia zmian cho
my brzusznej wykonuj
USG, ocena tarczycy obejt
ne i USG**4. Mocz chor)
cia obecnosci metanephryny,
chromocytome ) i

*. Ponadto
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ddawane sa badaniom genetycznym
celem wykonania diagnostyki prenatalnsei :3wylirycm
bezobjawowych nosicieli genu HL g i oc;;;
dla genu VHL, wg badan Gflsella i wsp. z 19
roku, lezy na krotkim ramieniu chromosomu s};;iey
3 (3p)8. Rok pozniej, Seizinger 1 WSPp. -
cyzc()vSali lokalizacje genu do 3p25-p26'°. W 199_3
roku, Latif i wsp. stosujac metode klonowania
pozycyjnego, odkryli gen, uznany ostatecznie
jako gen przeciwnowotworowy VHL. Wle;kszo_sc
znanych mutacji tego genu powoduje przesunig-
cie ramy odczytu i skrocenie biatka, ktore ma
odgrywaé role transdukcji sygnalow i adhezji
komoérkowej3. By rozszerzy¢ i ulatwi¢ diagno-
styke, w 1995 roku Zbar zaproponowat opracowanie
,.fenotypow” okreslajacych spektrum zmian narza-
dowych w zalezno$ci od stwierdzenia u danego
chorego mutacji genowych !3. Na przykiad mutacja
w pozycji 505 genu VHL powoduje wystepowanie
zmian w narzadzie wzroku, moézgu i nadnerczy,
a u tych chorych nie stwierdza si¢ zmian w obrebie
nerek i trzustki.

Celem naszej pracy jest przedstawienie wynikow
dodatkowych badan diagnostycznych przeprowadzo-
nych u pacjentow Kliniki Okulistycznej w Poznaniu
z rozpoznang naczyniowkowato$cia  siatkowki
i wskazanie celowosci ich kompleksowego przepro-
wadzania u tych chorych.

chorych po:

Material i metodyka

Badaniami objeto 14 chorych (9 kobiet
i 5 mezczyzn w wieku od 22 lat do 65 lat) z kli-
nicznie stwierdzona choroba VHL. U wszyst-
kich chorych wykonano pelne badanie okulis-
tyczne narzadu wzroku, skladajace sie z podsta-
wowego badania okulistycznego oraz USG gal-
ki ocznej i AF siatkowki. Ponadto wykonano
badania KT glowy u chorych, badanie MR
OUN u 8, angiografi¢ naczyn mozgowych u |1,
KT jamy brzusznej u 5 chorych, badanie USG
narzadow jamy brzusznej oraz tarczycy u 2 cho-
rych.

Wyniki

: Wyniki  przeprowadzonych badan przedsta-
wiono w kolejnych tabelach. Najczesciej stwierdza-
ne zmiany w narzadzie wzroku to klebki naczy-
niowe i wtorne odwarstwienie siatkowki. W obre-
biec OUN przewazaly najbardziej typowe dla léi
choroby, jakimi jest naczyniak mozdizku. W jed-
nym przypadku, w badaniu sekcyjnym, stwier-
dzono rzadko opisywany naczyniak w obrebie ko-
mory IV. W narzadach jamy brmsmcf stwier-
dzono 1ylk_o zmiany o charakterze torbieli, u zadnego
chorego nie rozpoznano w wykonanych badaniach
dodatkowych naczyniakéw oraz zmian nOWolwWoro-
wych.

. Pecold, A, Ziemiaisk; ; inn

Tabela I
Zmiany w obrgbie narzadu wzroku
Rodzaj zmian LiCZb“, Liczba
przypadkow oczu
poszerzenie i kretosé naczyn
siatkowki 1 1
klgbki naczyniowe 12 15
lub/i odwarstwienie siatkowki 5 6
Tabela II
Zmiany w obrgbie OUN
Rodzaj zmian Liczba
przypadkow
naczyniak moézdzku 4
rozlegle zmiany naczyniakowate rdzenia
przediuzonego i odc. szyjnego
rdzenia kregowego 1
naczyniak komory IV-tej 1

Tabela III
Zmiany w obrebie narzadéw miazszowych (jama brzuszna i tarczyca)

Rodzaj zmian LICZbu,
przypadkow
torbiel nerek 3
torbiel trzustki 2
torbiel tarczycy 1

Oméwienie

Szerokie badania dotyczace choroby von Hippla-
-Lindau przeprowadzit w 1984 roku Hartwig i wsp. '
Hartwig stwierdzil rownie czgste wystgpowanie zmian
chorobowych u kobiet i mezezyzn, natomiast w anali-
zowanej przez nas grupie chorych stwierdziliSmy
zmiany czesciej u kobiet (64%) niz u mezezyzn
(36%).

W materiale Hartwiga zmiany w narzadzie wzro-
ku wystepowaly w 75% przypadkow, w
materiale w 100%. Zmiany byly zlokalizowane obu
stronnie u Hartwiga w 50%, w
43% przypadkow.

Najczestsze zmiany w OUN wg
naczyniak kapilarny moézdzku, ktory
w 67% przypadkow. Zwykle wykrywany jest poznicj
niz zmiany na dnie oka, tzn. w 4-tej dekadzi
zycia V'*. Leczenie naczyniakéw moézdzku jest zaw
chirurgiczne i rezultaty jego sa znacznie
jest to postgpowanie planowe a nie nagle, w
zagrozenia zycia. Wsrod obserwowanych przez nas
4 chorych z naczyniakiem mozdzku, 2 osoby prze

naszym
naszym materiale

Hartwiga 10

WYSIEPOW 11

planowany zabieg jego usunigcia, bez powiklan
natomiast I chora operowana nieplanowo, zmarla na
skutek wezesnych powiklan po zabiegu. Symon i wsp

przedstawili wyniki leczenia 51 przypadkow naczy-
niakow dotu tylnego czaszki, z czego 43% stanowili

pacjenci z chorobg VHL!''. Autorzy c¢i zwracaji

&

Choroba Hippla-Lindaua

uwage na wczesniejsza manifestacje zmian i wigksza
liczbe nawrotéw u tych ostatnich w poréwnaniu ze
zmianami izolowanymi. W 10 przypadkach rozpo-
znali nowe guzy w réznych czesciach OUN wymaga-
jace reoperacji i Swiadczace o wieloogniskowej natu-
rze choroby. Wedtug tych autorow guzy komory
IV-tej i rdzenia przedhuzonego (zwykle makroskopo-
wo lite) cechuja si¢ wicksza Smiertelno$cia niz guzy
mozdzku (guzy torbielowate). Wedlug Hartwiga
zmiany w rdzeniu przedtuzonym (8% przypadkow)
oraz rdzeniu kregowym (11% przypadkow) wystepu-
ja bardzo rzadko'*. Guzy rdzenia przediuzonego
bardzo zle rokuja, natomiast przebieg zmian w rdze-
niu kregowym jest zwykle bezobjawowy. W naszym
materiale zmiany w obrebie OUN stwierdziliSmy
w 40% przypadkow.

Hartwig uwaza, ze zmiany w narzadach miaz-
szowych, takie jak naczyniaki nerek, trzustki, watro-
by, torbiele trzustki. nerek. najadrzy i gruczolaki
nerek, sa zwykle bezobjawowe. Podobnie bylo w na-
szym materiale. Zmiany narzadowe w obrebie jamy
brzusznej obserwowalismy u 40% chorych. W zad-
nym przypadku nie stwierdziliSmy zmian nowotwo-
rowych mogacych wystapi¢ u chorych z VHL. Hart-
wig wsrod swoich pacjentow stwierdzil zmiany o cha-
rakterze gruczolaka nerek w 22% przypadkow. pheo-
chromocytome w 3% i poliglobuling w 17% przypad-
kow. ktora czesto towarzyszy naczyniakowi moz-
dzku'.

Wsérod obserowanych przez nas chorych obser-
wujemy 5 przypadkow rodzinnego wystepowania
zmian (rodzic +dziecko dzieci. rodzenstwo 1 kuzyno-
stwo w I-szej linii, matka 1 jej rodzenstwo--syn).
2 osoby z przedstawianej grupy zmarly z powodu
powiklan w obrebie OUN (jedna po operacji guza
mozdzku, druga w wyniku krwawienia z naczyniaka
w komorze 1V-tej). Obvdwie byly to kobiety pomig-
dzy 25 a 35 rokiem zycia, z duzymi zmianami rowniez
w narzadzie wzroku.

Wedlug  Ziemianskiego 1 wsp. prawidlowe
postgpowaniec  diagnostyczne w  chorobie VHL
powinno obejmowac wykonanie badania MR ze
wzmocnieniem Gd-DTPA w OUN oraz badanie KT

wzmocnieniem  kontrastowym w obrebie jamy
‘. Nalezy badania diagnostyczne rozsze-
rzy¢ o diagnostyke narzadu wzroku oparta na bada-
niu siatkowki np. w szkle trojlusterkowym, uzupel-
badanie AF i USG. Nle spotyka si¢
dotychezas w pismiennictwie doniesien o celowosci
powtarzania badan diagnostycznych w obrebie
OUN. Powszechnie wiadomo natomiast, ze badania
narzadu wzroku u tych chorych nalezy powtarzac,

bowiem teoretycznie co 6 miesiecy moze pojawiac si¢

brzuszne; !

nonym o

nowy klebek w obrebie siatkowki wymagajacy lecze-
na.

Ze wzgledu na rodzinne wystepowanie choroby,
> do stworzenia mozhwoscl }‘!x'x\xl;lv'k'l!.hl
choroba VHI

nalezy dazy¢

badan genetycznych u pacjentow
1 czlonkow ich rodzin

‘Whioski

1. Ze wzgledu na mozliwoi¢ wystepowania bezob-
jawowych poczatkowo zmian w oSrodkowym ukladzie
nerwowym i narzadach miazszowych u chorych z naczy-
niakowatoscia siatkowki, wskazane jest wykonywanie
kompleksowych badan diagnostycznych u tych chorych.

2. Weczesne wykrycie zmian w o$rodkowym ukla-
dzie nerwowym daje lepsze wyniki ich leczenia opera-
cyjnego oraz korzystniejsze rokowanie dla chorych.

3. Najbardziej celowym badaniem dla wykrywania
zmian w osrodkowym ukladzie nerwowym jest tomo-
grafia rezonansu magnetycznego, w narzadzie wzroku
badanie siatkéwki i ciala szklistego w oftalmoskopii,
angiografii fluoresceinowej i za pomoca ultradzwiekow.
w jamie brzusznej natomiast tomografia komputerowa.

4. Ze wzgledu na duze znaczenie badan genetycz-
nych w chorobie von Hippel-Lindau nalezy wlaczy¢
je do kompleksowej diagnostyki chorych.
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