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Klini~ka zapa`anja
Clinical observations

IZOLIRANI HEMANGIOBLASTOM
VRATNE KRALJE@NI^NE MO@DINE – Prikaz bolesnika

ISOLATED CERVICAL SPINAL CORD HEMANGIOBLASTOMA – Case report
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Deskriptori: Tumori kralje`ni~ne mo`dine – dijagnostika, kirurgija; Hemangioblastom – dijagnostika, kirurgija

Sa`etak. Hemangioblastomi ru rijetki tumori i na njih se odnosi 0,9–2,1% svih tumora sredi{njega `iv~anog sustava. Naj~e{}e
su smje{teni u malome mozgu, dok su rje|i u kralje`ni~noj mo`dini, u podru~ju velikog mozga te mo`danog debla. Ovi tumori
pojavljuju se u izoliranom obliku ili kao dio klini~ke slike von Hippel-Lindauova sindroma. U radu je prikazan tridesettrogodi{nji
bolesnik s izoliranim hemangioblastomom vratnog dijela kralje`ni~ne mo`dine.

Descriptors: Spinal cord neoplasms – diagnosis, surgery; Hemangioblastoma – diagnosis, surgery

Summary. Hemangioblastomas are rare tumors which account for 0.9–2.1% of central nervous system neoplasms. The most
common site of hemangioblastomas is the cerebellum, while they are rarely located in spinal cord, cerebrum and brain stem.
Hemangioblastomas occur as a sporadic entity, and as a manifestation of von Hippel-Lindau syndrome. A 33-year old patient
with isolated cervical spinal cord hemangioblastoma is presented.
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Hemangioblastomi su rijetki tumori i na njih se odnosi 0,9–
2,1% svih tumora sredi{njega `iv~anog sustava (S@S).1,2 Naj-
~e{}e su smje{teni u malome mozgu, dok su rje|i u podru~ju
kralje`ni~ne mo`dine, velikom mozgu te mo`danom deblu.
Prosje~na `ivotna dob bolesnika u vrijeme dijagnosticiranja
hemangioblastoma je 30 godina.3 ^e{}e se javljaju u mu{ka-
raca.1 Hemangioblastomi su dobro}udni, spororastu}i tumori.
Klini~ka slika ovisi o smje{taju i veli~ini tumora.4 Tipi~ni simp-
tomi kralje`ni~nog hemangioblastoma nastaju zbog pritiska
na okolne strukture, a klini~ki se o~ituju izrazitom boli, sma-
njenjem ili gubitkom osjeta te unilateralnom ili bilateralnom
slabo{}u ruku ili nogu ovisno o smje{taju tumora.3

Ovi se tumori pojavljuju u izoliranom obliku ili kao dio
klini~ke slike von Hippel-Lindauova sindroma (VHL).3,5

VHL sindrom je autosomno dominantno nasljedni poreme-
}aj koji karakteriziraju hemangioblastomi S@S-a i/ili mre`ni-
ce, ciste bubrega i gu{tera~e, povremeno karcinom bubrega,
feokromocitom i kapilarni nevusi ko`e, a koji se pojavljuju u
razli~itim kombinacijama i u~estalostima javljanja.2,3,6 Bolest
je uzrokovana mutacijom tzv. VHL tumor-supresorskoga gena
koji se nalazi na 3p25-p26 kromosomu.7 U radu je prikazan
tridesettrogodi{nji bolesnik s izoliranim hemangioblastomom
vratne kralje`ni~ne mo`dine.

Prikaz bolesnika

Tridesettrogodi{nji bolesnik bio je hospitaliziran u Klinici
za neurologiju KBC Zagreb zbog slabosti lijeve ruke. Anamne-
sti~ki se saznaje da je bolesnik do sada{nje bolesti bio zdrav
te da u obitelji nije bilo te`ih bolesti. Prvi simptomi bolesti u
obliku utrnulosti prvih triju prsta lijeve ruke javili su se unatrag
sedam godina. Zbog postupne progresije simptoma s bolima u
podru~ju vratne kralje`nice sa {irenjem u lijevu ruku, bolesnik
se obratio lije~niku obiteljske medicine koji ga je pod dijagno-
zom cervikobrahijalnog sindroma uputio na pregled specijali-
stu fizikalne medicine koji je indicirao ambulantnu fizikalnu
terapiju. Nakon provedene fizikalne terapije bolesnik se subjek-

tivno bolje osje}ao. U posljednje dvije godine do{lo je do dalj-
nje progresije simptoma u obliku slabosti lijeve ruke pra}ene
smanjenjem mi{i}ne mase. Bolesnik je ponovno upu}en na
fizikalnu terapiju nakon koje nije do{lo do pobolj{anja stanja,
ve} i do daljnjeg pogor{anja pa je bolesnik upu}en na specija-
listi~ki pregled neurologu u KBC Zagreb koji je indicirao hospi-
talizaciju radi daljnje obrade i lije~enja.

U neurolo{kom statusu na|ena je hipotrofija mi{i}a lijeve
skapularne regije, lijeve nadlaktice i podlaktice uz vidljive fas-
cikulacije mi{i}a deltoideusa i trapezijusa. Gruba motori~ka
snaga lijeve ruke i mi{i}a ramena bila je znatno smanjena.
Povr{inski osjet bio je smanjen na vanjskoj strani lijeve nadlak-
tice, podlaktice i lijeve {ake. Tako|er, osjet vibracije na lijevoj
ruci bio je smanjen. Miotatski refleksi lijeve ruke bili su sma-
njeni, dok su obostrano patelarni i Ahilov refleks bili poja~ani
do supklonusa.

Nalazi pretraga krvi i mokra}e bili su u granicama normale.
Elektromioneurografijom (EMNG) gornjih udova utvr|eno je
proksimalno o{te}enje donjeg motoneurona, na nivou kralje`-
ni~ne mo`dine u visini C3-C7 obostrano, izra`enije lijevo. So-
matosenzorni evocirani potencijali lijevog nervusa medijanusa
i tibijalisa upu}ivali su na postojanje neuralne lezije osjetnog
puta centralno u visini ili iznad C7. U~injena je magnetska
rezonancija (MR) vratne kralje`nice kojom je utvr|en intra-
medularni ekspanzivni proces u razini C3-C4 sa pseudocisti~-
nim pro{irenjem vratnog kanala proksimalno (slika 1). Nakon
dobivanja ovakvog nalaza, na konzilijarnom sastanku s neuro-
kirurzima, postavljena je indikacija za kirur{ki zahvat. Bolesnik
je osmog dana nakon prijma premje{ten u Kliniku za neuroki-
rurgiju KBC Zagreb gdje je sljede}eg dana podvrgnut opera-
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Slika 1. MR prikaz vratne kralje`nice u T 2 mjerenom vremenu: intra-
medularni tumor u visini C3-C4

Figure 1. T 2-weighted MR image of cervical spinal cord demonstrating
intramedullary tumor at the level C3-C4

Slika 2. Histopatolo{ke karakteristike hemangioblastoma: brojne krvne
`ile kapilarnog tipa (crna strelica) oblo`ene pravilnim endotelom izme|u

kojih su velike vakuolizirane stromalne stanice (bijela strelica)
(H&E, ×400)

Figure 2. Histopathological features of hemangioblastoma: A rich cap-
illary network lined by a single layer of endothelium (black arrow). The
space among the vascular channels is filled with large vacuolated stromal

cells (white arrow) (H&E, ×400)

ciji. U~injenom subokcipitalnom kraniotomijom i laminekto-
mijom na nivou C1-C4 te mijelotomijom prikazao se relativ-
no o{tro ograni~en, dobro prokrvljen tumor, vi{e s lijeve strane
koji je u cijelosti odstranjen. Patohistolo{ki, radilo se o heman-
gioblastomu gra|enom od mnogobrojnih krvo`ilnih prostora,
uglavnom kapilarnog tkiva izme|u koji su stromalne stanice s

okruglastim, hiperkromatskim jezgrama i obilnijim svijetlim
citoplazmama (slika 2). U postoperacijskom tijeku nije bilo
zna~ajnih komplikacija te je bolesnik zbog potrebe daljnje obra-
de s obzirom na dobiveni PHD nalaz, ponovno hospitaliziran
u Klinici za neurologiju.

Kako se hemangioblastom osim u izoliranom obliku ~esto
javlja u sklopu VHL sindroma, u~injena je dijagnosti~ka obrada
po Kembri~kom (Cambridge) protokolu.3 Nalazi fluorescein-
ske angiografije mre`nice, kompjutorizirane tomografije (CT)
abdomena, vanil-mandeli~ne kiseline (VMA) i kateholamina
u 24-satnom urinu nisu pokazali patolo{kih odstupanja. Nakon
zavr{etka obrade, bolesnik je direktno premje{ten iz Klinike
za neurologiju u Specijalnu bolnicu za medicinsku rehabili-
taciju Krapinske Toplice radi provedbe rehabilitacije. Nakon
zavr{etka rehabilitacije u trajanju od 28 dana, ambulantno je
u~injen kontrolni neurolo{ki pregled u KBC Rebro. Bolesnik
se subjektivno bolje osje}ao. U neurolo{kom statusu nije bilo
zna~ajnijih promjena u odnosu na stanje prije operacije. Prepo-
ru~ena mu je daljnja ambulantna fizikalna terapija uz kasnije
redovite neurolo{ke kontrole.

Rasprava

U po~etku bolesti klini~ka je slika hemangioblastoma vrat-
ne kralje`nice nespecifi~na i sporo progresivna.3,4 Tako je u
prikazanog bolesnika od po~etka prvih simptoma bolesti do
postavljanja dijagnoze pro{lo nekoliko godina. Nativna MR
dovoljna je za odre|ivanje smje{taja tumora, dok je za to~niju
morfolo{ku dijagnozu potrebno primijeniti kontrastno sred-
stvo (gadolinij).8 Zbog tipi~ne intramedularne lokalizacije 70%
hemangioblastoma dovodi do siringomijeli~kog sindroma.3,9

Potpuno kirur{ko odstranjenje tumora metoda je izbora u
lije~enju hemangioblastoma.10,11 Me|utim, katkad je nu`na
preoperativna embolizacija kako bi se smanjila veli~ina tu-
mora i mogu}nost krvarenja tijekom operacije.12 Radiokirur-
gija »gama-no`em« alternativna je metoda lije~enja malih i
inoperabilnih tumora.13 Zlo}udni oblici hemangioblastoma s
metastaziranjem su rijetki.14

Nakon otkrivanja hemangioblastoma S@S-a va`no je u~initi
daljnju dijagnosti~ku obradu radi isklju~enja VHL sindroma.
U~estalost VHL sindroma u bolesnika kojima je dijagnostici-
ran hemangioblastom kre}e se prema literaturi izme|u 36–
40%.15,16

Kriteriji za postavljanje dijagnoze VHL sindroma su pozi-
tivna obiteljska anamneza i prisutnost hemangioblastoma re-
tine ili S@S-a ili feokromocitoma. Me|utim, u bolesnika bez
anamnesti~kih podataka o postojanju VHL sindroma u obi-
telji, za postavljanje dijagnoze nu`dan je nalaz dvaju ili vi{e
hemangioblastoma mre`nice ili S@S-a, ili hemangioblastoma
uz visceralni tumor.6,14 Dijagnosti~ka obrada kod sumnje na
postojanje VHL sindroma provodi se prema Kembri~kom pro-
tokolu koji uklju~uje CT abdomena radi otkrivanja intraabdo-
minalnih masa, fluoresceinsku angiografiju mre`nice (heman-
giomi mre`nice), odre|ivanje razine vanil-mandeli~ne kiseli-
ne i kateholamin u 24-satnom urinu (feokromocitom).3 Svake
tri godine do navr{ene 50. godine `ivota, a zatim svakih 5
godina potrebno je ponoviti gore navedene pretrage uz MR
mozga i kralje`nice.3,17 Ako se postavi dijagnoza VHL sindro-
ma, potrebno je u~initi istu dijagnosti~ku obradu ro|aka u
prvom koljenu. Va`no je istaknuti potrebu do`ivotnog pra}enja
bolesnika jer se i 20-ak godina nakon dijagnosticiranja izoli-
ranog hemangioblastoma mogu pojaviti novi tumori, odnosno
VHL sindrom.17 S obzirom na to da je kod prikazanog bole-
snika u~injena dijagnosti~ka obrada po Kembri~kom protoko-
lu bila uredna uz negativnu obiteljsku anamnezu, postavljena
je dijagnoza izoliranog hemangioblastoma vratne kralje`ni~ne
mo`dine.

➡

➡
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Neki autori zagovaraju potrebu geneti~ke analize bolesnika
s hemangioblastomom radi postavljanja dijagnoze, odnosno
isklju~enja VHL sindroma.16,18 VHL tumor-supresorski gen
smje{ten je na 3p25-p26 kromosomu7 i smatra se da regulira
ekspresiju krvo`ilnog endotelnog faktora rasta. Kodirana bje-
lan~evina VHL tumor supresorskoga gena inhibira transkrip-
cijsku elongaciju2 te stoga mutacija gena dovodi do nereguli-
ranog rasta tumora u brojnim tkivima. Do sada je opisano vi{e
od 150 mutacija toga gena, a metode koje se rabe za otkriva-
nje mutacija jesu Southern blot analiza, direktno sekvencioni-
ranje kodiraju}e regije ili fluoresceinska hibridizacija in situ
(FISH).20

S obzirom na to da se geneti~ka analiza bolesnika sa su-
mnjom na VHL sindrom izvodi tek nekoliko godina i dostup-
na je u svega nekoliko velikih svjetskih geneti~kih centara, u
na{eg bolesnika nije u~injena.

Kao {to je ve} prethodno navedeno, hemangioblastomi su
tumori koji se rijetko susre}u u klini~koj praksi. S obzirom na
njihovu relativno visoku u~estalost u sklopu VHL sindroma,
cilj je rada uz opis ovog rijetkog slu~aja, upozoriti na potrebu
provedbe daljnje dijagnosti~ke obrade radi isklju~enja tog sin-
droma, uz kasnije redovite kontrole i pra}enje bolesnika.
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Deskriptori: Bronhiolitis obliterans s organiziranom pneumonijom – kemijski izazvan, dijagnostika;
Amiodaron – {tetno djelovanje; Antiaritmici – {tetno djelovanje

Sa`etak. Bronchiolitis obliterans s organiziranom pneumonijom (BOOP) jest to~no odre|en klini~ko-patolo{ki entitet. Uzrok
BOOP-a op}enito je nepoznat, premda se povezuje s odre|enim bolestima ili uzimanjem razli~itih lijekova. Amiodaron je
jedan od njih. Mi prikazujemo bolesnika sa sekundarnim BOOP-om na terapiju amiodaronom, koji se predstavio produktivnim
ka{ljem, vru}icom, zaduhom i no}nim znojenjem tijekom dva mjeseca. Radiolo{ki nalaz plu}a pokazivao je difuzne mrljaste i
intersticijske infiltrate. Imunofenotipizacija limfocita bronhoalveolarnog ispirka (BAL) pokazala je izrazito nizak omjer CD4+:
CD8+ limfocita. Dijagnoza BOOP-a potvr|ena je transbronhalnom biopsijom plu}a. Dva mjeseca nakon prestanka uzimanja
amiodarona, simptomi bolesti su nestali, a radiolo{ki nalaz plu}a postao je uredan.

Descriptors: Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia – chemically induced, diagnosis; Amiodarone – adverse effects;
Anti-arrhytmic agents – adverse effects

Summary. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP) is a well-defined clinicopathological entity. The aetiology
of BOOP is generally unknown, although it has been associated with specific diseases or various pharmaceutical drugs. The


