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OZET

Giris ve Amac

Vaskiiler malformasyonlar embriyonik donemde vaskiilogenez ve
anjiyogenez asamalarindaki anormallikler sonucu olusan lokalize veya generalize
konjenital vaskiiler lezyonlardir. Bu lezyonlarin dogru siniflandirilmasi uygun ve
dogru tedavi yaklagiminin belirlenmesi agisindan olduk¢a 6nem tasir. Vaskiiler
malformasyonlarin tedavisinde medikal tedavi, lazer, cerrahi rezeksiyon,
endovaskiiler tedavi veya bunlarin kombinasyonu uygulanabilir. Bu ¢alismada
amag, diisiik akimli wvaskiiler malformasyonu olan hastalarin demografik
bilgilerini, klinik 6zelliklerini, uygulanan tedavileri ve bu tedavilere yanitlarini
degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’na 01.01.1999-
31.06.2020 tarihleri arasinda bagvuran 236 hasta dahil edildi. Hastalarin kayitlar
incelenerek yakinmalari, muayene bulgulari, radyolojik bulgular kaydedildi,
kronolojik sira ile fotograflar1 incelendi. Hastalara uygulanan medikal tedaviler,
skleroterapi ve cerrahi tedavilerin etkinlikleri radyolojik/klinik ve semptomatik
cevap olarak degerlendirildi.

Bulgular
120’s1 ki1z (%50.8), 116°s1 (%49.2) erkekti (Kiz/erkek: 1.03). Hastalarin ortalama

tan1 alma yas1 54.2+55.1 (0-216) ay idi. Hastalarin %1.7’sinde (n:4) kapiller,
%24.6’s1nda (n:58) vendz, %33.9’unda (n:80) lenfatik, %39.8’inde (n:94) hastada
kombine tipte vaskiiler malformasyon saptandi. Hastalarin yakinma ve
belirtilerinin ilk basladig1 veya ailelerinin ilk fark edildigi yas ortalama 16.7+36.9

(0-200) ay idi. Semptomlarin baslangicindan taniya kadar gecen siire ortalama



36.6+46.3 (0-200) ay olarak hesaplandi. Yirmi dokuz hastada vaskiiler
malformasyon Klippel-Trenaunay (n:10), Gorham-Stout (n:9), Blue Rubber Bleb
(n:5) gibi bir sendromun komponenti olarak bulunmaktaydi. Hastalarin %22.8’i
(n:54) tedavisiz izlendi, bu hastalarin ikisinde kapiller 19°unda vendz, 20’sinde
kombine, 13’ilinde lenfatik malformasyon vardi. Hastalarin 69’una sadece medikal
tedavi, 32’sine sadece skleroterapi, 17’sine sadece cerrahi, 27 sine skleroterapiye
ek olarak medikal tedavi, 22’sine medikal tedaviye ek olarak cerrahi islem, birine
skleroterapiye ek olarak cerrahi islem, 14’line medikal tedaviye ek olarak
skleroterapi ve cerrahi uygulanmisti. Tek basina ve diger tedaviler ile birlikte
cerrahi uygulanan hastalarin  %79.6’sinin  lezyonunda kiiclilme %61.1’inin
semptomlarinda iyilesme tespit edildi. Skleroterapi uygulanan hastalarin
%67.5’inde radyolojik/klinik yanit, %79.7’sinde semptomatik yanit alindi.
Medikal tedavide 120 hastada sirolimus, 43 hastada propranolol ve 11 hastada
interferon kullanilmis olup 48 hastada birden fazla ila¢ uygulanmisti. Cerrahi
uygulanan hastalarin% 79.6'sinda lezyon boyutunda kiiciilme tespit edilmis ve %
61.1'inde semptomlarda iyilesme tespit edilmistir. Skleroterapi uygulanan
hastalarin radyolojik / klinik yanit1 ve semptomatik yanit1 sirasiyla % 67.5 ve %
79.7 idi. Sirolimus alan hastalarin %54.2’sinde radyolojik/klinik olarak boyut
kiiglilmesi, %74.2’sinde klinik olarak semptomlarda diizelme gézlemlendi.

Sonuc¢

Vaskiiler malformasyonlarda medikal tedavi, cerrahi ve skleroterapi; dogru
siiflandirma yapildigi, uygun yontem secildigi siirece giivenilir ve etkin tedavi

secenekleridir.

Anahtar kelimeler: Vaskiiler malformasyon, ISSVA smiflandirmasi,

skleroterapi, cerrahi tedavi, sirolimus



ABSTRACT

Introduction

Vascular malformations are localized or generalized (focal or diffuse)
congenital vascular lesions that occur as a result of abnormalities in stages of
vasculogenesis and angiogenesis in the embryonic period. Correct classification
of these lesions is very important in determining the appropriate treatment.
Medical therapy, laser, surgical resection, endovascular therapy, or their
combinations can be used in the treatment of vascular malformations. The aim of
this study is to evaluate the demographic and clinical characteristics and treatment
outcomes of patients with low-flow vascular malformation.

Materials and Methods

236 patients who applied to the Department of Pediatrics, Division of
Pediatric Oncology at Hacettepe University Faculty of Medicine between
01.01.1999-31.06.2020 were included in this study. The records of the patients
were reviewed retrospectively. Patient’s complaints, clinical examinations, and
radiological findings were recorded, and their photographs were evaluated in
chronological order. The efficacy of medical treatments, sclerotherapy, and
surgical treatments applied to the patients were recorded as radiological/clinical
and symptomatic response.

Results

Of the patients, 120 (50.8%) were girls, 116 (49.2%) were boys (Girl /Boy:
1.03). The mean age of diagnosis was 54.2+55.1 (0-216) months. Capillary
malformation was found in 1.7% (n = 4), venous in 24.6% (n = 58), lymphatic in
33.9% (n: 80) and combined type vascular malformation in 39.8% (n = 94) of

patients. The mean age at which symptoms were noticed by the family or the



onset of complaints was 16.7+36.9 (0-200) months. The mean duration between
the onset of symptoms and diagnosis was 36.6+46.3 (0-200) months. Vascular
malformation was found in 29 patients as a component of syndromes such as
Klippel-Trenaunay (n: 10), Gorham-Stout (n: 9), Blue Rubber Bleb (n: 5). Fifty-
four (22.8%) patients were followed up without treatment, of these cases, 2 had
capillary malformation 19 had venous malformation, 20 had combined and 13 had
lymphatic malformation. Treatments applied to the patients were determined as 69
medical treatment, 32 sclerotherapy, 17 surgical treatment, 27 sclerotherapy and
medical treatment, 22 medical treatment, and surgery, 1 sclerotherapy and
surgery, 14 combinations of medical treatment, sclerotherapy, and surgery. In
medical treatment, sirolimus was used in 120 patients, propranolol in 43 patients
and interferon in 11 patients, and more than one drug was used in 48 patients. In
79.6% of the patients who underwent surgery alone or in combination with other
treatments, a reduction in the size of the lesion was detected and in 61.1% of these
cases improvement in the symptoms were detected. Radiological/clinical response
and the symptomatic response of patients who underwent sclerotherapy were
67.5% and 79.7%, respectively. It was observed that 54.2% of the patients who
received sirolimus have a decrease in the size of lesion radiologically or clinically
and 74.2% of these cases had a clinical improvement in symptoms.

Conclusion

Medical treatment, surgery, and sclerotherapy could be applied to patients
with vascular malformations as safe and effective treatment options with the

correct classification and selection of the appropriate technique.

Keywords: Vascular malformation, sclerotherapy, surgery, sirolimus
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1. GIRIS VE AMAC

Vaskiiler malformasyonlar (VM), vaskiiler sistemin morfolojik gelisimi
sirasindaki hatalar nedeniyle ortaya ¢ikan anomalilerdir. Endotel dongiisii normal
olan konjenital dismorfik damarlardan olusurlar. Vaskiiler malformasyonlar sik
goriilen bir hastalik grubunu olusturmaktadir. Cocukluk ¢aginda daha sik
goriilmekle beraber tiim yas gruplarinda karsimiza cikmaktadirlar. Vaskiiler
malformasyonlarin terminolojisi ve smiflandirilmasindaki karmasa uzun yillar
devam etmistir. Giiniimiizde ISSVA (International Society for the Study of
Vascular Anomalies) tarafindan onerilen ve 2018’de giincellenmis olan siniflama
kullanilmaktadir. Vaskiiler malformasyonlar bilesenlerindeki baskin damar tipine
gore kapiller, vendz, arteriyel, lenfatik ve bunlarin birlikte goriilmesiyle olusan
kombine tipler olarak siniflandirilmaktadir. Bu smiflamaya ek olarak lezyon
icindeki kan akiminin hizina goére de yiiksek ve diisiik akimli lezyonlar olarak
ayrilabilirler. Viicudun hemen her bolgesinde goriilebilen bu lezyonlar
asemptomatik olabilmekle beraber agri, néropati, kozmetik sorunlar, fonksiyonel
problemler, kanama ve Kkalp yetmezligi gibi klinik durumlara sebep
olabilmektedir.

Vaskiiler malformasyonlarin tedavisinde medikal tedavi, cerrahi rezeksiyon
ve skleroterapi tek baslarina veya kombine olarak uygulanabilir. Bu yontemlerin
hepsinde benzer tedavi etkinligi mevcut olup Segilecek tedaviyi lezyonun
ozellikleri, hekimin deneyimi ve hastanin tercihi belirlemektedir.

Bu ¢alismada 1999-2020 yillar1 arasinda tani alan, takip ve tedavisi yapilan
diistik akimli vaskiiler malformasyonlarin demografik ve klinik 6zelliklerinin,

uygulanan tedavilerin ve tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.



2. TANIM VE SINIFLANDIRMA

Vaskiiler anomaliler (VA) damarlarin gelisimsel bozukluklarindan vaskiiler
tiimorlere kadar degisen, her biri farkli klinik 6zellikler gosterebilen, genis ve
kompleks bir hastalik grubunu kapsar (1). Vaskiiler anomaliler genellikle ¢ocuk
ve adolesan yasta bulgu verir. “’Hemanjiyom’’ terimi yillarca pek ¢ok farkli
vaskiiler anomalinin genel adi olarak kullanilmistir. Bu hastaliklarin dogru
tanimlanmasi, isimlendirmeleri ve  simiflandirmalar1  yillarca  problem
olusturmustur. Dogru smiflandiriimalart  ise uygun tedavi yaklagiminin
belirlenmesi agisindan olduk¢a 6dnem tasir. Embriyogenez sirasinda vaskiilogenez
ve anjiyogenez  siireglerinin  anlasilmasi,  fizyolojik  ve  patolojik
neovaskiilerizasyon mekanizmalarinin ortaya konulmasi bu gruptaki hastaliklarin
patogenezlerinin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Buna dayanarak farkli hastalik
gruplar1 tanimlanmis ve terminoloji diizenlenmistir. Bu arastirmalarin 1s1ginda
1982'de Mulliken ve Glowacki tarafindan Onerilen vaskiiler anomaliler
smiflandirmas: genis c¢apta kabul gormiistiir. 1996 yilinda ISSVA nispeten
eksiksiz bir siniflandirma sistemi gelistirmis ve 2014 ISSVA Genel Kurulu
tarafindan onaylanan revize edilmis versiyon klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra bu smiflandirma, tiimér biyolojisi ve
genetigine iligskin verilerin artmas1 Sebebiyle, Mayis 2018’de Amsterdam’da
diizenlenen 21. ISSVA seminerinde genisletilip giincellenmistir (1-3). Bu
siiflandirmaya gore VA’ler, vaskiiler timorler ve vaskiiler malformasyonlar
(VM) olarak ikiye ayrilmigtir (Tablo 1).

Vaskiiler malformasyonlar farkli damar tiplerinin gelisimsel bozuklugu ile
ortaya ¢ikan konjenital anomalilerdir. Hemanjiyomlar ise kapiller endotelin

proliferasyonu ile olugsan benign tiimorlerin genel adidir. Bebeklerde goriilen



dogumsal vaskiiler lekelerin biiylik ¢ogunlugunu hemanjiyomlar olusturmaktadir

(4).

Tablo 1. Vaskiiler Anomalilerin Simiflamasi
A. Vaskiiler Tiimorler (Neoplastik)

Benign Infantil Hemanjiyomlar
Konjenital Hemanjiyomlar
“Tufted’” Anjiyom
Igsi Hiicreli Hemanjiyom (Hemanjiyoendotelyoma)
Epiteloid Hemanjiyom

Lokal Agresif Veya Borderlne Kaposiform Hemanjiyoendotelyoma
Retiform Hemanjiyoendotelyoma
Kaposi Sarkomu

Malign Anjiyosarkom
Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma

B. Vaskiiler Malformasyonlar (Neoplastik Olmayan)

Basit Venoz
Lenfatik
Kapiller
Kombine

Major Damar Malformasyonlari
Diger Anomalilerle iliskili Olanlar

C. Smiflandirilmayan Anomaliler (Timér veya Malformasyon Oldugu Acikca Belli
Olmayanlar)

ISSVA siniflandirmasi referans alinmustir (3).

Farkli klinik ve patolojik 6zelliklere sahip alt tipler mevcuttur. Infantil tip en sik
goriilen hemanjiyom tipi olup, karakteristik olarak dogumdan birka¢ hafta sonra
ortaya ¢ikar. Hizli bilyiime, duraklama ve yavas gerileme evreleri izlenir. Diger
bir hemanjiyom tipi olan konjenital hemanjiyomlar genellikle dogumdan itibaren
mevcut olan bir yumusak doku kitlesi seklinde goriliir. Hizli bilyiime evresi

gostermezler, hizla gerileyen ve gerilemeyen tipleri vardir (5).

2.1 Vaskiiler Malformasyonlar
Vaskiiler malformasyonlar, vaskiiler sistemin morfolojik gelisimi sirasinda
ortaya c¢ikan anomalilerdir. Endotel dongiisii normal olan konjenital dismorfik

damarlardan olusurlar. Bu lezyonlar dogumda her zaman mevcuttur. Genellikle



cocukla orantili olarak biiylir. Uzun siire herhangi bir bulgu vermeksizin sessiz
kalabilecekleri gibi mekanik veya hormonal bir uyari ile semptomatik hale
gelebilirler (6). VM’lerin kendi kendilerine involiisyonu s6z konusu olmadigindan
omiir boyu mevcudiyet gosterir, kaybolmazlar. VM’ler bilesenindeki baskin
damar tipine gore kapiller, vendz, arteriyel, lenfatik ve bunlarin Dbirlikte
goriilmesiyle olusan kombine tipler olarak siniflandirilmaktadir. Bu siniflamaya
ek olarak VM’ler akis 6zelliklerine gore (reolojik olarak) yiiksek ve diisiik akimli
lezyonlar olarak ayrilabilirler (Tablo 2) (3, 7). Cogu VM diisiik akim &zelliklerine
sahiptir. Diisiik akimli malformasyonlar biiyiik 6lcekli malforme damarlar igerse
de icindeki kan ve lenf akim hiz1 ve basinci diisiiktiir.

Arteriyovendz malformasyonlar ve arteriyovenodz fistiil gibi VM’ler ise
yiiksek akimli malformasyonlardir. Bu tip malformasyonlarda kan akim hizi
yiiksektir. Klinik olarak lezyonlarda 1s1 artigi, “’thrill”” ve ifiirim saptanir.
Hemodinamik dengesizlige, kalp yetmezligine neden olabilir (8).

Hem diislik akiml1 hem de yiiksek akimlit VM’ler sendromlara eslik edebilir.
Sturge-Weber, Blue Rubber Bleb Nevus, Klippel-Trenaunay sendromlarinda
diisiik akimli VM’ler; Parkers Weber, Cobb sendromlarinda ise yiiksek akimli
VM’ler goriiliir(9, 10) .

Gegtigimiz on yilda bu lezyonlarin yonetimi, zorunlu olarak, multidisipliner
hale gelmistir. Bazi1 biiylik merkezlerde vaskiiler anomali ekipleri olusturulmus ve
bu merkezler dogru teshis, uygun tedaviye ek olarak klinik ve temel arastirmalar

icin bir odak noktas1 gorevi gormiistiir(2, 11).



Tablo 2. Vaskiiler Malformasyonlarin siniflandirilmasi

Vaskiiler Malformasyonlar

A. Basit

Kapiller Malformasyon Nevus Simpleks/Somon Lekesi

Kutan6z ve/veya Mukozal KM ("Porto Sarabi Lekesi")

Ags1 Kapiller Malformasyon

KM-AVM nin Kapiller Malformasyonu

Kutis Marmorata Telenjiektazika Konjenita

Telenjiektazi: Herediter Hemorajik Telenjiektazi

Venoéz Malformasyonlar | Yaygmn Vendz Malformasyon

(VM) Blue Rubber Bleb Nevus Sendromu
Familyal VM Kutano-Mukozal

Glomuven6z Malformasyon (Glomanjiyom)

Serebral Kavernéz Malformasyon

Ailesel Intraossedz Vaskiiler Malformasyon

Verriikdz Venéz Malformasyon

Lenfatik |\/|a|f0rmasyon Yaygin (Kistik) Lenfatik Malformasyon

(LM) Yaygin Lenfatik Anomali;
e  Kaposiform Lenfanjiyomatozis

Gorham-Stout Hastaliginda Lenfatik Malformasyon

Edinilmis Progresif Lenfatik Anomali

Primer Lenfodem

e Nonne-Milroy Hastalig
Primer Herediter Lenfédem
Lenfodem-Distikiyazis
Hipotrikozis-Lenfodem-Telenjiektazi
Miyelodisplazi ile Goriilen Primer Lenfédem
Primer Jeneralize Lenfatik Anomali (Hennekam
Lenfanjiektazi-Lenfodem Sendromu)
e  Koriyoretinopati ile Birlikte Olan veya Olmayan
Mikrosefali, Lenfodem, veya Entelektiiel Yetersizlik
e Lenfodem-Koanal Atrezi

Arteriyovendz Malformasyon

Arteriyovendz Fistiil

B. Kombine

KM + VM (KVM)

LM + VM (LVM)

KM + LM + VM (KLVM)

KM + AVM + VM (KAVM)

KM + LM + AVM + VM (KLAVM)

C. Major Damar Malformasyonlar1 (""Channel Type" Veya "Trunkal" Vaskiiler

Malformasyonlar)

D. Vaskiiler
Malformasyon
ig:eren
Sendromlar

Klippel-Trenaunay Sendromu

Parkes-Weber Sendromu

Servelle-Martorell Sendromu

Sturge-Weber Sendromu

Ekstremite Kapiller Malformasyonu + Ekstremitenin Konjenital Progresif Olmayan Asir1 Bilyiimesi

Maffucci Sendromu

Makrosefali - Kapiller Malformasyon

Mikrosefali - Kapiller Malformasyon

CLOVES Sendromu

Proteus Sendromu

Bannayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu

CLAPO Sendromu (Alt Dudak KM + Yiiz & Boyun LM + Asimetri ve Parsiyel/Jeneralize Asir1 Biiyiime)

E. Gegici Olarak
Siiflandirilmamis
Vaskiiler
Anomaliler

Intramuskiiler Hemanjiyom (Infantil Hemanjiyomdan Farkli, Yaygin Venéz Malformasyon)

Angiyokeratom

Siniizoidal Hemanjiyoma

Akral Arteriyovendz "Timor"

Trombositopeni ile Lenfanjiyoendotelyomatozis / Trombositopeni ile Kutendviseral Anjiyomatozis
(MLT/CAT)

PTEN Hamartomu/ Yumusak Dokunun "Anjiyomatozis"l (PTEN)

Fibroadipoz Vaskiiler Anomali (FAVA)

ISSVA siniflandirmasindan referans alinmistir (3).




2.2 Epidemiyoloji

Vaskiiler malformasyonlar ¢ogunlukla ¢ocukluk caginda ortaya g¢ikmakla
birlikte tim yas gruplarinda goriilebilmektedirler. Goriilme sikligi yenidoganda
%0.45 iken ili¢ yasta %]1.2 olarak bildirilmistir (12, 13). Prevalansinin 45-
120/10000 kabul edilmektedir. Bu prevalans ile konjenital kalp anomalileri
(%0.88) ve spina bifidaya (%0.2) gore daha sik karsilasilan bir konjenital anomali
grubudur (14).

Venoz malformasyonlar 1-5/10000 insidans ve %]1 prevalans ile en sik
karsilasilan VM alt tipidir (15-17). Lenfatik malformasyonlarin goriilme siklig: 1-
4/10.000 olarak bildirilmistir (18). Kapiller malformasyonlarin prevalansi
%0.3’tlir. (19). Genel olarak tiim vaskiiler malformasyonlar kiz ve erkeklerde
benzer oranlarda goriiliir.

2.3 Genetik

Vaskiiler malformasyonlarin gelisimi ¢ogunlukla sporadik olmakla beraber
vaskiilogenezle ilgili genlerdeki kalitimsal mutasyonlara da bagli olabilir.
Vaskiiler malformasyonlarda tanimlanan major mutasyonlar iki anahtar
intraseliiler sinyal yolagi ile ilgilidir. Bunlardan ilki RAS/MAPK yolagi, digeri ise
PIBK/AKT/mTOR yolagidir.

Vendz malformasyonlarin %95’i sporadik olmakla birlikte, glomuvenoz
malformasyonlarda TIE2 mutasyonu sorumludur (20). Lenfanjiyogenezin
diizenlenmesinde gorevli VEGFR3, VEGFC and Ang2, Lyvel, Nrp2, podoplanin
gen mutasyonlar1 lenfatik malformasyon patogenezinde yer almaktadir (21).
Yakin donem calismalar lenfatik malformasyonlarin %70’ten fazlasinda PIK3CA
mutasyonu oldugunu gostermistir (22). Kapiller malformasyon vakalar1 biiyiik

cogunlukla sporadiktir ancak vakalarin bir kismi RASA1l geni iligkili ailesel



vakalardir (23). Sturge Weber sendromu GNAQ geninde somatik aktive edici
mutasyon ile iliskili oldugu ve bu hastalarda kapiller malformasyon sikliginin
arttig1 bildirilmistir (10).

2.4 Patogenez

Viicudumuzdaki damarlar vaskiilogenez ve anjiyogenez ile olusmaktadir
(24). Vaskiilogenez, primitif damar olusumudur. Gebeligin 17. giiniinde baslayan
bu siirecte, ekstraembriyonik mezodermden gelisen mezensimal hiicre
toplulugundan endotel hiicre prekiirsorleri olan anjiyoblastlar farklilagmaktadir.
Anjiyoblastlar cogalip birleserek Onciil damar yapilart olan primer kapiller
pleksusu olustururlar. Vaskiilogenez, yalnizca embriyonik gelisim sirasinda
meydana gelir ve primer kapiller pleksus olusumunu saglar. Anjiyogenezde ise bu
primer Kkapiller pleksustan yeni kapillerler meydana gelir. Bu Kkapillerler
tomurcuklanma, boélinme ve birlesme yoluyla olusturulur ve remodeling ile
juvenil vaskiiler sistem, ardindan maturasyonla olgun bir vaskiiler sistem

olusturulur (25-27).
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Sekil 1: Vaskiiler sistemin gelisimi

( Sekil 35 numarali referanstaki gorselden uyarlanarak ¢izilmistir.)

Anjiyogenez c¢ogu zaman doku ve organlarin olusumu ig¢in embriyonik
gelisim siirecinde meydana gelmektedir ancak postembriyonik siirecteki biiyiime,
gelisme Ve yara iyilesmesi gibi durumlarda da yeni damar olusumu gergeklesir.
Arteriyel ve venéz endotel hiicreleri, vaskiilogenez ve anjiyogenezin erken
asamalarinda farkli molekiiller ekspre ederler. Arteryal damarlari olusturacak
hiicreler, 13q33 lokalizasyonunda yer alan ephrin-B2 (EphB2) olarak bilinen bir
transmembran ligandi eksprese ederler (28, 29). Vendz damarlar1 olusturacak
hiicrelerden ise 7. kromozomda yer alan transmembran reseptorii ephrin-B4
(EphB4) eksprese edilir (30). Ephrin-B2 ve ephrin-B4'iin etkilesim bdlgesinde,
arteriyel ve vendz endotel hiicrelerinin baglant1 yerleri meydana gelir (31) (Sekil
1).

Kan ve lenfatik damarlarin gelisimi molekiiler genetik mekanizmalarin
kontrolii altinda gergeklesir ve ligandlari ile birlikte bir dizi resept6r tirozin kinaz

ve biiyiime faktorini igerir (Sekil 2). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri



(VEGF'ler), aralarinda, plasenta biiylime faktorii (PLGF), VEGFA, VEGFB,
VEGFC, VEGFD ve toplu olarak VEGFE olarak adlandirilan viral homologlar
dahil olmak iizere alt1 ligand1 iceren bir ailedir. iliskili reseptor tirozin kinazlar,
VEGFR1, VEGFR2 ve VEGFR3' igerir. VEGFR1 ve VEGFR2, vaskiiler
endotelyal hiicrelerden eksprese edilir ve liganda baglanarak aktive olmalari
anjiyogenez ile sonuglanir. VEGFR3 ise lenfatik endotelyal hiicrelerden eksprese
edilir, aktivasyonu lenfanjiyogenez ile iliskilidir (25, 32, 33).

Anjiopoetin reseptorii olarak bilinen TIE1 ve TIE2 endotel hiicrelerinde
eksprese edilir. TIE2’nin ligandlar1 bilinmesine karsin, TIE1 i¢in bilinen bir
ligand yoktur. TIE2 i¢in anjiyopoietin (Angpt) ligandlar1 Angptl, Angpt2 ve
Angpt3’tiir (Sekil 2). Angptl uyarici, Angpt2 ve Angpt3 ise inhibe edici
ligandlardir.

TIE1 ve TIE2 vaskiiler gelisimde 6nemli rollere sahiptir. TIE1, endotelyal damar
duvarinin yapisal biitiinligii i¢in gerekliyken TIE2, kan damarlarinin filizlenmesi,
yeniden sekillenmesi ve olgunlasmasi i¢in gereklidir (27, 34). TIE reseptorleri,
endotelyal hiicreler, perisitler ve diiz kas hiicreleri arasinda kararli hiicresel ve

biyokimyasal etkilesimlerin kurulmasinda rol oynamaktadir (35).

Ligandlar VEGF VEGF VEGFC ? Angptl
PLGF VEGFC VEGFD Angpt2
VEGFB VEGFD Angpt3
l VEGFE l l Angptd
Reseptorler VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3 TIE1 TIE2
Endotelyal - : " . .
kil Anjiyogenezis Lenfanjiyogenezis Periendotelyal
GLilen Hiicre Goc

Sekil 2. Ligandlar, reseptorler ve endotelyal etkileri
(Sema 35 numarali referanstaki gorselden uyarlanarak olusturulmustur.)



Vaskiiler malformasyonlar embriyodaki bu normal vaskiilogenez
stireclerindeki hatalar sonucu ortaya cikar. VM'lerin genetik ve patofizyolojik
kokenine iliskin ileri arastirmalar, VM'lerin vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki
sinyal iletim yolagindaki anormalliklerden kaynaklanan anormal bir vaskiilogenez
sonucu olustuklarini gostermistir (36).

2.5 Klinik

Vaskiiler malformasyonlarda dismorfik damarlar dogumdan itibaren mevcut
olup buna bagli lezyonlar yasam boyunca mevcudiyet gosterir. Bununla birlikte
semptomlarin goriilme yas1 eriskin ¢agi bulabilir. Kimi zaman uzun siire herhangi
bir bulgu vermeyen lezyonlar enfeksiyon, lokal travma, lezyon i¢ine kanama ve
hormonal degisikliklerle asikar hale gelebilir. Hormonal degisiklikler vaskiiler
malformasyonun genislemesine neden olabilir. Daha 6nce stabil olan bir vaskiiler
malformasyon ergenlikte, gebelikte veya oral kontraseptif kullanimindan sonra
hormonal wuyarilarla hizla biyliyebilir. Hormonal genisleme i¢in kesin
mekanizmalar bilinmemektedir (6).

Vaskiiler malformasyonlarda klinik bulgular malformasyonun tipine ve
yerlesim yerine gore degiskenlik gdsterir. En sik goriilen semptomlar arasinda
agr1, sislik, hareket kisitliligi, kanama, cilt renginde, yapisinda ve goriiniimiinde
degisiklikler sayilabilir. Bunun yami sira 1s1 artisi ya da kaybi, hipertrikoz,
hiperhidroz goriilebilir. Sinir basisina bagli olarak ndropati, yutma gii¢liigii, nefes
darlig1 ve konjestif kalp yetmezligine kadar giden agir tablolar da ortaya ¢ikabilir.
Ekstremitede lokalize olan malformasyonlar egzersiz ve yiiriime ile artan agirlik
hissine ve deformiteye neden olabilir. Gastrointestinal yerlesimli lezyonlara bagl
kanama ve demir eksikligi anemisi goriilebilir. Malforme damarlarda staza bagh

tromboz olusumu izlenebilir. Kan akimindaki yavaslama trombin aktivasyonu,
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pithtilagma  faktorlerinin  tliiketimine yol agarak lokalize intravaskiiler
koagiilopatiye neden olabilir (37).

2.6. Vaskiiler Malformasyon Alt Tipleri

Sik  goriilen  vaskiiler malformasyonlar asagida detayli olarak
anlatilmaktadir.

2.6.1 Kapiller Malformasyon

Yaygin olarak dogum lekesi, 'Somon lekesi' ve ‘Porto sarabi lekesi’ olarak
bilinen lezyonlar bu gruptadir. Bu lezyonlar dogumda mevcuttur ve her iki cinste
esit siklikta goriilmektedir. Cilt ve mukéz membranlari tutarlar. Histopatolojik
olarak papiller ve retikiiler dermiste yerlesmis ektazik kapiller damarlardan
olusurlar (38).

‘Nevus flammeus’, ‘Somon lekesi’, ‘melek Opiiciigi’, ‘leylek 1sirigr’,
‘vaskiiler leke’, ‘basit neviis’ terimleri ense ve orta hatta yerlesen, soluk pembe
renkli kapiller malformasyonlar1 tanimlamak i¢in literatiirde kullanilan
isimlendirmelerdir. Bu lezyonlar beyaz irktaki yenidoganlarin %40'nda ve siyah
irktaki yenidoganlarin %30'unda goriiliirler. Genellikle gecici olup kizlarin
%>54'tinde ve erkeklerin %65'inde yasamin ilk yilinda kaybolma egilimindedirler.
"Porto sarabi lekesinin" aksine bu malformasyonlar ¢ok nadir olarak hipertrofiye
ugraylp "kaldirim tag1 goriiniimu" ortaya c¢ikarirlar. Yiiz bolgesi tutuldugunda
ozellikle “’supratrochlear’’ ve supraorbital sinirlerin innerve ettigi alanlar, alin ve
glabella etkilenir. Burun kanatlar1 ve {ist dudak siklikla tutulan yerlerdir (38, 39).

Porto sarabi lekesi, ciltte pembe makiil ya da yama seklinde goriiliir.
Herhangi bir lokalizasyonda goriilebilmekle birlikte siklikla bas ve boyun
bolgesine yerlesir. Yiizde trigeminal sinirin dallar1 tarafindan belirlenen bir ya da

birden fazla dermatomda yerlesim gosterir. Maksiller (V2) dermatom en sik
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etkilenen dermatom olup bunu mandibuler (V3) ve oftalmik (V1) dermatomlar:
izler. Maksiller dermatomu etkinlendiginde deri lezyonu komsulugundaki mukoza
da etkilenebilir. Bu olgularda labial mukoza, maksiller ve jinjival mukaza da
tutulabilir. Basit neviislerin (melek 6piiciigii) aksine bu kapiller malformasyonlar
daha morumsu bir tondadir, yas ilerledikge kaldirim tas1 goriinimii kazanarak
koyulasir ve kalinlasirlar (40).

Baz1 kapiller malformasyonlar spesifik bir bolgeyi tuttuklarinda
sendromlarla iliskili olabilirler. Sturge-Weber sendromu sporadik mutasyonlarla
ortaya ¢ikan, prevelanst 2/100.000 olan kapiller malformasyonlarla iligkli bir
sendromdur. Leptomenengial ve gbézde koroid tabaka yerlesimli vaskiiler
malformasyonlarin eslik ettigi yiiz yerlesimli kapiller malformasyon ile taninir
(41). Leptomeningial VM’ler kapiller malformasyonlar olmadan da ortaya
cikabilirler (42). Oftalmik ve maksiller dermatomda yerlesim gosteren 'Porto
sarab1 lekesi" akla Sturge-Weber sendomunu getirmelidir. Bu sendromda lezyon
genellikle tek tarafli olsa da yliziin her iki tarafin1 etkileyerek yiiziin alt
kisimlarima ve govdeye yayilabilir. Yumusak doku ve kemik yapilardaki
biiyiimeden kaynakli olarak bu malformasyonlar dudak, dis eti ve yiizdeki
hiperplazi ile siklikla iligkilidir. Genis “Porto sarabi lekesi” lezyonlarinda daha
fazla hiperplazi izlenir (43). Goz ile ilgili en 6nemli klinik bulgu koroidal anormal
vaskiilarizasyona bagli glokom olup tedavisinin erkenden yapilmasi gerekir. Bu
lezyonlar ¢ocuklukta genellikle asemptomatik olmakla birlikte yetiskinlikte retina
dekolmanina neden olabilirler (44, 45). Leptomenengial anjiomatozis genellikle
kapiller malformasyonun oldugu tarafta goriiliir ve yasamin ilk yilinda baslayan
nobetlerle bulgu verir. Tedaviye yanit degisken olup ¢ogu nobet antiepiletik

ilaglara direnglidir. Bu durum yavas ve ilerleyici hemipareziye neden olur.
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Uzamus epileptik nobetlerin neden oldugu lokal hipoksi, ilerleyici beyin atrofisi ve
antepileptik ilaglarin uzun siireli kullanimi nedeniyle ¢ocuklarin yarisi mental
olarak geri kalir (46). Leptomenengial anormallik ya da beyin atrofisi olup
olmadigin1 gostermek i¢in MRG Onerilir. Bunun yanisira olgularda zaman
icerinde gelisen ve "tren ray1" olarak adlandirilan serebral kalsifikasyonun
saptanmasinda da MRG yararhdir. Sturge-Weber sendromlu ¢ocuklarda
nobetlerin erken tanisi ve tedavisi anoksi ve nérolojik hasar1 sinirlamaya yardimci
olabilir. "Porto sarabi lekesi" lezyonlar1 spontan kaybolmazlar ve ozellikle bas
boyunda yerlesenler kozmetik ve buna bagli psikolojik sorunlara neden olabilirler.
Yiizdeki sekil bozuklugu ve kozmetik sorunlar tedavinin esas gerekgesini
olusturur. Kapiller malformasyonlarin eslik ettigi diger bir sendrom
Megalensefali-kapiller malformasyon sendromudur. Bu sendrom hiicresel
bliylime, cogalma, metabolizma, sagkalim, apoptozis, anjiogenez ve beyin
gelisimi gibi pek ¢ok hiicresel fonksiyonu diizenleyen PIK3CA yolagindaki
somatik mutasyondan kaynaklanip klinik olarak erken beyin gelisiminde asir
biiylimeye ve viicut morfogenezinde anomalilerle seyreder (47).

2.6.1.1 Tedavi

Ik degerlendirmeden sonra, kapiller malformasyon kozmetik olarak
onemsiz bir yerde kiiclik bir lezyon ise, ¢cocugu periyodik araliklarla tedavisiz
izlemek ideal yaklasimdir. Kapiller lezyonlarinda lazer tedavisi en yaygin tedavi
yontemidir ve olduk¢a basarihidir. Selektif olarak oksihemoglobini hedefleyen
dalga boylarinda (585-595 nanometre) kullanilan ‘Pulsed dye lazer’ (PDL) ile
intravaskiiler koagiilasyon olusturarak lezyonu yok etmeyi hedeflenmektedir.
PDL ile tedavi edilen kapiller vakalarmin %80’inde lezyon renginin belirgin

acildigi, kozmetik agidan basarili sonuglar rapor edilmistir (48). Lazer tedavisi
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erken c¢ocukluk doneminde baslayabilir. Kiigiik ¢ocuklarda lazer tedavisine yanit
genellikle yetiskinlere gore daha iyidir. Sirolimusun topikal ve oral kullaniminin
da kapiller malformasyonlarda etkin oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur (49-
52).

2.6.2 Venoz Malformasyonlar

Genel olarak bu konjenital lezyonlarin insidansi 10.000 dogumda 1-2 olup
erkekleri ve kizlar esit sekilde etkilemektedir (16).

Vendz malformasyonlar (VeM) dogumda mevcuttur, ancak her zaman
Klinik olarak belirgin degildir. Venéz malformasyonlar ¢ocugun somatik
biliylimesiyle orantili olarak biiylime egilimindedir.

Venoz malformasyonlar viicudun herhangi bir yerinde olabilir. En sik bas
boyun (%40), ekstremiteler (%40) ve govdede (%20) goriiliir. VeM’ler genellikle
soliter lezyon olarak bulunur. Kiigiik, iyi smirli, mavi renkli, yiizeyel
lezyonlardan; yumusak dokunun bir ¢ok katmanini igeren, biiyiik, infiltratif

lezyonlara kadar olan genis bir spektrumlari vardir(53).
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Resim 1. Yanak ve boyun boélgesinde venoz malformasyonu olan bir
hasta

(Tiim resimler Hacettepe Hastanesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dal1 Arsivinden
alinmistir.)
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Lezyonlar arteriyovendz malformasyonlarin aksine pulsatil degildirler. Kitle, agik
mavi veya koyu mor renkte olabilir ve iizerinde telenjiektazi, varis veya ekimoz
gortlebilir. Lezyonlar aktivite, valsalva (¢ocuklarda aglama), turnike veya postiire
bagl olarak bliyliyiip kiigiilebilir (54).

Veno6z malformasyonlar en sik goriilen semptomatik vaskiiler
malformasyon tipidir. Vaskiiler anomali merkezlerine bagvuran hastalarin
%50°den fazlasin1 olusturmaktadir. Hastalarda tipik olarak, genislemis
damarlardaki asir1 yavas akis nedeniyle lezyonun bir kisminin trombozuna ikincil
olarak sislik ve agr1 ortaya c¢ikar. Agri, venéz malformasyonu olan hastalarda
yaygin bir sikayettir. Sabah uyandiktan sonra ortaya ¢ikan agri cogunlukla venoz
malformasyonlarda goriiliir. Laminer olmayan akisa sahip dismorfik kanallarda
kanin durmasi, tromboz veya mikrotromboza yatkinlik yaratir ve bu da agrili
olabilir. Hastanin semptomlarinin ciddiyeti lezyon biiyiikliigiine, konumuna ve
hayati yapilara yakinligina baglidir (55).

Yiiksek D-dimer’in ven6z malformasyonlar i¢in oldukga spesifik oldugu ve
VeM'leri LM'lerden; diisiik akimli Klippel Trenaunay sendromunu yiiksek akimli
Parkes-Weber sendromundan ayirt etmede yardimci olabilecegi belirlenmistir
(56).

Venodz malformasyonlar genellikle izole olarak goriliirler; ancak bazen
Klippel Trenaunay (KT) sendromu, Blue Rubber Bleb Nevus sendromu (BRBN)
gibi sendromlarin komponenti olarak bulunabilir.

Blue Rubber Bleb sendromu, ciltte, yumusak dokuda ve gastrointestinal
sistem basta olmak tlizere i¢ organlarda ven6éz malformasyonlar ile karakterize
nadir bir hastaliktir. Ciltte papiiler, nodiiler veya sapli ve kirmizi veya koyu mavi

renkli olabilen ¢ok sayida vaskiiler lezyon goriiliir. Steroidler, interferon ve
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oktreotid ile tibbi tedavi bir miktar basar1 bildirilmistir, ancak bildirilen hastalarin

¢ogunda lezyonlar yeniden biiyiir (57).

Resim 2: Blue Rubber Bleb sendromu olan bir hastanin cilt lezyonlari

2.6.2.1. Radyolojik Ozellikler

Bir vaskiiler malformasyonun teshisi genellikle ayrintili bir 6ykii alinarak ve
kapsamli bir fizik muayene yapilarak konulur. Radyografik c¢aligmalar ile
neredeyse tlim siipheli lezyonlarda tan1 koyabilmektedir. Goriintiileme, vaskiiler
malformasyonlarin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol iistlenmistir. Tani, oykii
ve fizik muayene ile net bir sekilde konulmus olsa bile, lezyonun anatomik
kapsamini1 belirlemek ve tedaviyi planlamak icin goriintileme yoOntemleri

kullanilir (58).
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Ven6éz malformasyonlar, ultrasonografide anekoik yapilarla birlikte
hipoekoik veya heterojen lezyonlar olarak goriinebilir (59). Ek olarak, Doppler
USG’de genellikle monofazik diisiik hizli akis izlenir ve bazi durumlarda akis
yalnizca lezyonun sikistirilip serbest birakilmasiyla fark edilebilir.

Kontrastli olmayan BT de lezyon i¢inde distrofik kalsifikasyonlarin varligi
ve kemik yapilarin tutulumu iyi karakterize edilebilir (60). Lezyonlarin kas
gruplari, fasyal diizlemler, tendonlar ve nérovaskiiler yapilarla iliskisi MRG ile
daha dogru tanimlanabilir. Ven6z malformasyonlar tipik olarak T1 agirlikli
goriintlilerde izointens veya hipointens lezyonlar olarak goriiniir, ancak
intralezyonel yag varligina bagli olarak hiperintens de goriinebilirler. Heterojen
goriiniim, kanama ve tromboz bolgeleri arasindaki farkli sinyal yogunlugunun bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Flebolitlerin varliginda diisiik sinyal bosluklarinin
noktal1 alanlart goriiliir. T2 agirlikli veya inversiyon geri kazanim sekanslarinda,
VM'ler yiiksek sinyal yogunlugu gosterir. Bu sekans, lezyonun tiim kapsamini ve
komsu hayati yapilarla iligkisini belirlemede en uygun sekanstir. Gradyan eko
sekanslari, tromboza karsilik gelen diisiik sinyal alanlarini ortaya ¢ikarir (61, 62).

MR goriintiileme, skleroterapi sonrast komplikasyon olasiligini tahmin
etmek icin de yararli olabilir. Fayad ve arkadaslar1i skleroterapi sonrasi
komplikasyon riski ile lezyonun cilt tutulumunun uzunlugu ve daha derin venoz
yapilarla baglantisinin olmas1 doku arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
bildirmislerdir (63).

Tanisal venografi, venéz malformasyonlarin anatomik karakterizasyonunu,
boyutunu ve akis iliskisi olan venlerin varligini1 tanimlamada yardimeci bir aractir.

Ozellikle alt ekstremitelerde derin vendz sistemin normal oldugunu gdstermek,
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vendz malformasyonun ve drene eden vendz kanallarin boyutunu tam olarak
degerlendirmek ve tedavi planlamasi yapmak i¢in tercih edilebilir.

Puig ve arkadaslari 2003 yilinda, tedavi planlamasinin daha dogru bir
sekilde yapilmasi amaciyla vendz drenaj kanallarinin paternine, tedaviye
yanitlarina ve komplikasyon oranlarina dayanarak VeM'leri dort gruba ayirmustir:
(64, 65)

* Tip I: Periferik vendz drenaji olmayan izole malformasyon

* Tip II: Normal venler ile drene olan malformasyon

* Tip II: Genislemis venler ile drene olan malformasyon

* Tip IV: Displazik vendz ektazi

Tip 1 ve 2 lezyonlarda skleroterapinin etkinligi yiliksek olup kompikasyon
orani diisiikken, tip 3 ve 4 lezyonlarda skleroterapinin etkinligi diismekte ve
komplikasyon orani artmaktadir.

2.6.2.2. Tedavi

Steroidler, vinkristin, interferon ve sildenafil VeM’lar1 tedavi etmek igin
gecmiste kullanilmistir. M-TOR yolaginin inhibisyon tedavisinin etkili bir tedavi
olarak kesfi, vaskiiller malformasyonlar1 olan hastalarin tedavi paradigmasin
degistirmistir (66, 67).

M-TOR (’Mammalian Target of Rapamycin’’), Fosfatidilinositol 3-kinaz
(PI3K) iliskili protein kinaz ailesine ait bir serin/treoinin kinazdir. M-TOR/ AKT
sinyal yolag1 hiicre biiyiimesi, metabolizmasi ve proliferasyon olmak tizere bir¢cok
hiicresel siirecin diizenlenmesinde ve anjiyogeneziste rol oynar (68).

Fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI13K)/ mTOR sinyal yolaginin VM'lerin
patogenezinde de anahtar bir rol oynadig: belirlenmistir (69, 70). VM'lerde PI3K-

AKT yolunun patogenezdeki rolii anlagilinca mTOR sinyal yolagini hedefleyen
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ilaglarin tedavide kullanimi giindeme gelmistir. Sirolimus, mTOR'un etkisini
inhibe eden immiinsupresif bir ajandir. (71) Geleneksel tedaviye yanit vermeyen
baz1 karmasik VM'ler i¢in sirolimusun yararli etkisi gosterilmistir (72-74). Su
anda Avrupa'da vaskiiler malformasyonlarin tedavisinde sirolimusun etkinligi ve
giivenligi hakkinda yayinlanan verileri sistematik olarak degerlendirmek ve
sirolimus'un farkli VM tiirleri i¢in etkinlik oranlarim1 karsilastirmasi amaciyla
baslanan ¢ok merkezli bir faz III klinik arastirmasi (VASE, EudraCT Numarasi:
2015-001703-32) devam etmektedir.

Literatiirde sirolimusun venéz malformasyonlarin tedavisindeki etkinligini
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda lezyon boyutunda anlamli
kiigiilmeler gézlenmistir (75-77).

Venoz malformasyonlar perkiitan olarak sklerozan ajanlarin enjeksiyonu ile
etkili bir sekilde tedavi edilebilirler. Skleroterapi genellikle USG veya floroskopi
rehberliginde perkiitan yaklasimla yapilir. Floroskopi, sklerozan maddenin derin
damarlara ekstravazasyon riskini azaltmak ve bdylece komplikasyonlar1 kontrol
etmek icin sklerozan madde enjeksiyonunu izlemede kullanilir. Literatiirde en stk
kullanilan sklerozan ajanlar arasinda etanol, sodyum tetradesil siilfat kopiik (%3
STS kopiik), ethibloc, polidokanol ve bleomisin bulunmaktadir (65). Etanol,
vendz malformasyonlarda skleroterapi i¢in en yaygin kullanilan ajanlardan biri
olmakla beraber en toksik olanidir. Etanol ile skleroterapi yapilan hastalarin 18
aylik takiplerinde % 98'e varan yanit oranlar1 ve minimal niiks saptanmistir (78).
Orta biiyiikliikteki VeM hastalarinda perkiitan yaklasimla kullanilan bleomisin ile
ciddi yan etkiler olmaksizin, hastalarin %32'sinde tam rezoliisyon ve %52 hastada
anlamli iyilesme gosterilmistir (79). Koil veya doku yapistiricisi kullanilarak

yapilan embolizasyon veya lazer ablasyonu gibi yardimer teknikler, Klippel
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Trenaunay sendromunda goriilenler gibi biiyiik varisleri veya persistan malforme
venleri olan vakalarda yardimei olabilir. Ek olarak, normal derin venler ile olan
anastomozlar, skleroterapi ajaninin enjeksiyonundan once koiller veya embolizan
maddeler ile kapatilabilir (80).

2.6.3. Lenfatik malformasyonlar

Lenfatik sistemin gelisimsel anomalileri yaygin kistik LM, primer lenfédem
ve Gorham-Staut sendromu dahil bir grup malformatif hastalig1 igerir. Lenfodem
lenfatik sistemin fonksiyonel bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Kistik lenfatik
malformasyonlar ise primordiyal lenfatik kanallarin kusurlu embriyolojik
gelisiminden kaynaklanan genislemis lenfatik kanallardan olusan konjenital
anomalilerdir. Kistik lenfatik malformasyonlar eski terminolojide lenfanjiyom ve
kistik higroma olarak adlandirilmaktayd: (81).

Malforme yapilar protein agirlikli sivi ile dolu kistlerden olusurlar ve
genellikle normal lenfatik sistemle baglantilar1 yoktur. Lezyonlar makrokistik,
mikrokistik veya karigik tipte olabilir.

Lenfatik malformasyonlar, dogumda veya erken ¢ocuklukta mevcut olan
normal deri tabakasi ile ortiilii yumusak, pulsatil olmayan kitleler olarak goriiniir.
Yaklasik {igte ikisi dogumda, %80'1 bebeklik doneminde ve %90 yasamin ikinci
yilinda tespit edilmis olur (82). Prenatal ultrasonografi ile makrokistik lezyonlar
ilk trimesterin sonlarinda biiyiik oranda tespit edebilir (83).

Dogum oncesi teshis edilmeyen LM'ler genellikle dogumda veya 2 yasindan
once belirgin hale gelir. Oldukea istisnai olarak, erken ¢ocuklukta, ergenlikte ve
hatta eriskin yasta ortaya ¢ikabilirler (84).

Lenfatik malformasyonlar cilt ve derin yumusak dokularin yani sira bazi

organlarda da goriilebilir. En sik goriildigii bolgeler bas boyunda (%48), gévde ve
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ekstremitelerde (%42) ve intratorasik veya intraabdominal i¢ organlardir (%10).
Makrokistik LM'ler kist bosluklar1 2 cm’den biiyiik ve mikrokistik LM’ler ise kist
bosluklart 2 cm’den kiiciik olan lezyonlar olarak tanimlanir. LM'ler genellikle
yavag biytrler. Ani biiylimeleri genellikle travma, hormonal diizensizlikler veya

enfeksiyonla baglantilidir (82).

Resim 3: Boyunda lenfatik malformasyonu olan bir hasta
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Kist i¢cine kanama ve enfeksiyonlar en yaygin komplikasyonlardir. Bu
komplikasyonlara siklikla 6dem ve agr1 eslik eder (85). Solunum yolu veya orbita
gibi bolgelerde yerlesim gosteren makrokistik lezyonlar basi etkisiyle solunum
sikintisi, ambliyopi gibi sorunlara neden olabilir. Bu gibi durumlarda, lezyonu
kiigtiltiip sorunu hizlica gidermek igin acil tedavi gerekir (53, 84). Vendz
malformasyonlara benzer sekilde, lenfatik lezyonlar yumusak doku ve kemik gibi
yapilarin hipertrofisine neden olabilir. Toraks boslugu yerlesimli lenfatik
malformasyonu olan hastalarda perikard, plevra veya viseral bosluklar iginde
lenfatik sivi birikimi goriilebilir. Daha nadir olmakla birlikte, bazi hastalarda
lenfatik malformasyonlar cilt ve cilt alt1 dokunun yani sira bir veya birden fazla
organt ve kemikleri (lenfanjiyomatozis) tutabilir. En sik goriildiigi organlar
arasinda dalak, akciger/plevra ve ince barsaklar sayilabilir. Ince barsak duvari
boyunca yerlesen yaygin c¢ok sayida kistin goriildiigii tablo intestinal
lenfanjiektazi olarak adlandirilmaktadir. Gorham-Stout Sendromu’nda ise iskelet
sisteminde yaygin cok sayida kistik lezyonlarla birlikte akciger ve plevra
tutulumu s6z konusudur(86).

Gorham-Stout sendromu (GSS) lokalize lenfatik damarlarin endoteliyal
proliferasyonuna bagli kemikte absorbsiyon ve destruksiyonuna neden olan,
nedeni tam olarak bilinmeyen nadir bir sendromdur. 1955°te Gorham ve Stout bu
ender hastaligin esas patolojik 6zelligini masif osteolizise neden olan lenfatik
damar dokusunun non-malign intraosse6z proliferasyonu olarak tanimlamislardir.
Kemikte lenfatik dokunun proliferasyonunu indiikleyen nedenin ne oldugu
bilinmemektedir. Iskelet sisteminin herhangi bir yerinde goriilebilir. Bazen
kaslarda atrofiye neden olan yumusak doku tutulumu, bazen de akciger, plevra,

perikard, dalak gibi organ tutulumlar1 da tabloya eslik edebilir. Akciger ve plevra
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tutulumu olan hastalarda masif silotoraks yasami tehdit edici sorunlara yol
acabilir. Hastalik her yas grubunda tanimlanmis olup her iki cinste esit siklikta
gorilmektedir. Konvansiyonel radyografi, bilgisayarli tomografi (BT), Magnetik
Rezonans Goriintiilleme (MRG) ve sintigrafi GSS tanis1 koymada yardimci olacak
gorlntiilleme yontemleridir. Tedavide interferon alfa, octreotid infilizyonu,
sirolimus hastaligin ilerlemesini durdurabilen medikal tedaviler arasinda olup,
gelisen komplikasyonlara gore vertebral kifoplasti, torasentez gibi palyatif tedavi
secenekleri uygulanir (87, 88).

Primer Lenfodem, 20 yasin altinda 1.2/100.000 oraninda goriilen nadir bir
hastaliktir. Pediyatrik popiilasyonda baslangi¢ cogunlukla bebeklik doneminde
olmak {izere yetiskinlerde nadiren goriiliir. Kadinlar ve erkekler esit sekilde
etkilenir. Hastalarin %92'sinde alt ekstremite tutulur, bunu tist ekstremiteler ve
genital bolge izler. Vakalarin %50’sinde tek tarafli, %50’sinde iki tarafli tutulum
vardir. Nadiren birden fazla bolge etkilenebilir. Hastalarin %12'sinde Milroy,
Noonan, Turner gibi kalitsal/sendromik lenfodem mevcuttur. Primer lenfodem
genellikle agrisizdir. Nabizlar her zaman normaldir. Lenfodematoz alt
ekstremitede ayak parmaklarmin sirtindaki derinin elle tutulup ¢ekilmesinin
miimkiin olmamasi tipik olup "Stemmer isareti" olarak adlandirilir. Cift sira kirpik
ve lenfodem birlikteligi FOXC2'deki mutasyona bagli otozomal dominant bir
bozukluk olan Lenfodem-Distikiyazis sendromunda goriiliir. Primer lenfodem
psikososyal sorunlar, ayakkab1 veya kiyafet giymede zorluk, cilt degisiklikleri,
ekstremite fonksiyonlarinda azalma ve enfeksiyon gibi sorunlara yol agabilir.
Pediyatrik hastalarin %19’unda seliilit Oykiisii vardir. Hastalarin %358’inde
progresif hastalik goriiliir. Primer lenfédem hastalarinin sadece %5'inde yiirlime

bozuklugu veya eklem hareketinin kisitlanmas1 gibi ortopedik problemler vardir.
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Tedavide hastanin egitimi 6nemlidir, fizik tedavi, kompresyon giysileri ve cerrahi
tedaviler kullanilir (6, 89) .

2.6.3.1. Radyolojik Ozellikler

Ultrasonografide makrokistik LM'ler, olas1 internal septa ve debrisler igeren
anekoik lezyonlar olarak gri tonda goriiniir. Mikrokistik lezyonlar, lezyona daha
solid bir goriiniim veren ¢ok sayida hiperekoik kiigiik bosluklara sahiptir (90).
Ultrasonografi, yiizeyel lezyonlarin degerlendirilmesinde tedavi 6ncesi hazirlik ve
tedavi sonras1 boyut takibinde basarili bir goriintiileme yontemidir. Lezyonun
hava yolu ve kemik ile iligkisini degerlendirmede USG’nin rolii sinirhdir.

Bilgisayarli tomografi ile kistik Kitleler, lezyon igine akut veya subakut
kanamayi temsil eden sivi seviyelenmeleri goriintiilenebilir. Lezyon duvarlarinda
periferik kontrast artis1 izlenebilir (91). internal septalar genellikle iyi goriilmez.

Manyetik rezonans goriintiillemede lenfatik malformasyonlar, doku
tabakalar1 arasinda yayilan multikistik Kkitleler olarak goriintir(92). Kistik
bosluklar i¢inde kanama olmasi goriintii imajin1 biraz degistirebilir. Minimal
kontrastlanma goriilir ve bu genellikle belirgin septa olusumu olan alanlarda
dikkat ceker. Makrokistik ve mikrokistik bilesenler, BT goriintiilemeden farkli
olarak MRG’de kolaylikla ayirt edilebilir. Mikrokistik lezyonlar, T1 ve T2
sekanslarda orta sinyal yogunlugunda gorilir (21). MRG lezyonun kapsamini,
doku diizlemlerinde yayilimini, hava yolu kompresyonunu, mediastinal uzanim ve
potansiyel solid organ ve kemik tutulumunu degerlendirmek agisindan mitkemmel
bir yontemdir. Ayni1 zamanda orbital lezyonlar ve optik sinir degerlendirmesi i¢in

tercih edilen yontemdir.
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Resim 4: Gorham-Staut Sendromu olan hastanin servikal ve torakal
vertebralarindaki Kkistik litik lezyonlar

2.6.3.2. Tedavi

Lenfatik malformasyonlarin tedavisinde cerrahi, skleroterapi, giiniimiizde
sirolimus tedavisi etkin bir tedavi olarak kullanilmaktadir.

Yaygin lenfatik malformasyonlarda, tam bir cerrahi rezeksiyon yapmak
genellikle imkansizdir. Skleroterapi makrokistik lenfatik malformasyonlarda etkili
bir tedavi secenegidir ancak mikrokistik lenfatik malformasyonlarda etkinligi
stnirhdir. Sirolimus 6zellikle mikrokistik lenfatik malformasyonlarin infiltratif
dogas1 nedeniyle zor olan cerrahi eksizyona ve homojen dagilimi miimkiin
olmayip etkinligi smirli olan skleroterapiye iyi bir alternatiftir. Lenfatik

malformasyonlar1 olan hastalarda sirolimus kullanimina iligkin ilk rapor 2011
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yilinda yayimlanmistir. Tim etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir
ancak son c¢alismalar, sirolimusun VEGF reseptoriiniin sentezini azaltarak
lenfanjiyogenezi inhibe ettigini gostermistir. Lenfatik malformasyonlarda venéz
malformasyonlara benzer sekilde sirolimus tedavisinin etkinligi gosterilmistir (93,
94).

Yiiksek rekiirrens / rezidiiel hastalik oranlar1 (%25-52) ve % 12.5-44'liik
komplikasyon oranlarina ragmen, cerrahi eksizyon tarihsel olarak lenfatik
malformasyonlar i¢in ana tedavi secenegi olarak kabul edilmistir.

Skleroterapi lenfatik malformasyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Doksisiklin, ethibloc, alkol, sodyum tetradesil siilfat,
OK 432 ve bleomisin gibi farkli sklerozan ajanlar etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu ajanlar kullanilarak yapilan perkiitan skleroterapinin, %20-
64 arasinda degisen yanit oranlari ile etkili bir tedavi oldugu kanitlanmigtir (95-
100). Bas boyun bolgesinde basi potansiyeli tasiyan biiyiik lezyonlari olan
hastalarda islem genellikle genel anestezi ile yapilir, tedavi siiresince hasta entiibe
kalir ve iglem sonrasi yogun bakim iinitesinde izlenmesi gerekebilir. Daha kiigiik
makrokistik lezyonlar, kateter drenaji olmaksizin aspirasyon ve skleroterapi ile
tedavi edilebilir. Genel olarak, makrokistik lezyonlarda etanol, doksisiklin,
OK432 ve sodyum tetradesil siilfat gibi ajanlar kullanilarak yapilan skleroterapiye
yanit oranlari %88-100 olup mikrokistik veya karisik lezyonlara uygulanan
skleroterapiye verilen yanittan daha iyidir (98, 101).

Mikrokistik lezyonlarin tedavisi zordur ve genellikle birden fazla girisim
gerektirir. Sodyum tetradesil, doksisiklin ve bleomisin gibi ajanlar bu lezyonlara
dogrudan enjekte edilmis ve yanit oranlar1 %55.7 ile %100 arasinda bildirilmistir

(97, 100, 102). Mikrokistik hastalikta OK432 igin yanit oranlar1 %68 olarak
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bildirilmigken, tek kist ve makrokistik hastalikta %90-100 oldugu goriilmiistiir
(98).

Mikrokistik hastalikta skleroterapiyle %2-22 arasinda degisen genel
komplikasyon oranlar1 bildirilmistir. Bunlar arasinda enfeksiyon, deri iilseri,
kornea tlseri, gorme kaybi, hava yolu tikanikligi ve sinir hasar1 bulunmaktadir.
Yiiksek enfeksiyon riski nedeniyle, skleroterapi Oncesinde profilaktik
antibiyotikler 6nerilmektedir (97, 100, 103).

Bleomisin, 1972'den beri kullanimda olan anti-neoplastik bir ilagtir (104).
Acevedo ve ark. vaka raporlarin1 ve kohort ¢aligmalarini derledigi bir literatiir
incelemesinde, lenfatik malformasyonlarda bleomisin skleroterapisi yanitlarinin
hastalarin %35.2’sinde mitkemmel, %37.1’sinde iyi, %18.4’{inde orta/kétii oldugu
ve %11.6’sinda yanit olmadigi goriilmiistiir (105).

Lenfatik malformasyonlar igin lazer tedavisinin rolii genellikle yiizeysel
kutandz/mukozal kiiciik lezyonlar ile kisithdir. Intraoral mikrokistik lezyonlar
karbondioksit lazer ile tedavi edilebilmektedir (106, 107).

Lenfatik malformasyonlarin tedavisinde kullanilan diger bir yontem de
radyofrekans ablasyondur. Grimmer ve ark. dudak, dil, agiz tabani veya yanak
mukozasinda mikrokistik lezyonlar1 olan 11 hastada radyofrekans ablasyon
kullanmis ve %62'ye varan bir yanit orani bildirmislerdir. Lezyonlardaki kanama,
agr1, enfeksiyon ve vezikiil olusumunda iyilesme kaydetmislerdir (108).

2.6.4. Diisiik Akimh Kombine Vaskiiler Malformasyonlar

Ayni lezyon igerisinde iki veya daha fazla vaskiiler malformasyon alt tipinin
mevcut oldugu durumlarda kombine vaskiiler malformasyonlardan bahsedilir. Tek
damar tipi igeren vaskiiler malformasyonlarda oldugu gibi birden fazla damar

tipini iceren kombine vaskiiler malformasyonlar da reolojik olarak diisiik ve
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yiikksek akimli olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Bu malformasyonlar basit
vaskiiler malformasyonlara gore ¢esitli klinik sendromlara daha sik eslik ederler.
Tani, klinige ve goriintiileme ¢alismalarina dayanir.

Venolenfatik, kapillovenéz ve kapillovenolenfatik malformasyonlar
diisiik akimli kombine vaskiiler malformasyonlardir. Klinik olarak ciltte renk
degisikligi, agn, sislik, enfeksiyon, asir1 biliylime, kanama, tromboz, pihtilasma
bozukluklar1 sik goriilen semptom ve bulgulardir. Kombine malformasyonlar
Klippel-Trénaunay veya CLOVES gibi sendromlarin bir pargasi olabilirler.
Tanida fizik muayeneye ek olarak USG, Doppler USG, MRG gibi radyolojik
yontemler kullanilir. Tedavide medikal tedavi, skleroterapi, lazer tedavisi,
kompresyon giysileri, cerrahi olarak lezyonlarin kii¢iiltiilmesi gibi alternatifler
mevcuttur(109).

Kapillovendlenfatik malformasyonda ven6z ve lenfatik anomalileri Grten
lokalize kilcal malformasyonlar mevcuttur. Varikéz damarlar ve lenfatik blebler
goriilebilir. Klinik olarak agri, sislik, asir1 biiyiime, kanama, enfeksiyon ve
tromboz goriilebilir.

Tanida oykii, fizik muayene ve goriintiilleme yontemlerinden faydalanilir.
Tedavide kompresyon giysileri, medikal tedaviler, skleroterapi, cerrahi islemler
veya lazer kullanilabilir.

Klippel Trénaunay Sendromu (KTS) venolenfatik veya kapillo-
venolenfatik malformasyonlarin eslik ettigi, ekstremitede yumusak doku ve kemik
hipertrofisiyle karakterize varikdz venlerin goriildiigii konjenital bir sendromdur.
KTS vakalarinin goriilme sikligi yaklagik 1/100000°dir. Kiz ve erkeklerde esit
siklikta goriiliir. Olgularin ¢ogu sporadiktir. Etkilenen ekstremitede yiizeyel

kapiller malformasyonlar bulunabilir. Ilave olarak ‘lateral mega ven’ olarak
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adlandirilan ekstremitenin lateralini kaplayan varikoz venler veya embriyonik
vendz kanallar izlenir. Tipik olarak alt ekstremitelerden biri etkilenir, ancak
govdenin st ekstremitelerin veya her iki alt ekstremitenin etkilendigi vakalar
tamimlanmustir (110). Asir1 biiyiime genellikle LM komponentinden ve/veya yag

dokusundaki artistan kaynaklanir.
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Resim 5: Klippel Trénaunay sendromu olan bir hastanin cilt lezyonlar:

CLOVES sendromu PIK3CA genindeki aktive mutasyonlardan
kaynaklanan ve genellikle lenfatik ve ven6z malformasyonlari igeren bir

sendromdur. Konjenital lipomatéz asir1 biiyiime, vaskiiler malformasyonlar,
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epidermal neviisler, skolyoz veya diger iskelet ve omurga anomalileri goriilebilir.
Bu sendromda goriilen vaskiiler malformasyonlar yumusak dokunun kiigiik bir
kismini etkilyebilecegi gibi omurgay1 veya i¢ organlari etkileyen kompleks ve
biiyiik de olabilir(111).

Proteus sendromu, asir1 biiyiime ve vaskiiler malformasyonlari da igeren
KTS, PWS ve CLOVES sendromlari ile benzerlik gosteren nadir bir sendromdur.
Orantisiz ve asimetrik asir1 biiylime, epidermal neviisler, over Kkistadenomu,

parotis monomorfik adenomu ve vaskiiler malformasyonlar ile karakterizedir

(112).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’na 01.01.1999-31.06.2020 tarihleri
arasinda damarsal sorunlar nedeniyle basvuran hastalar sec¢ildi. Terminolojide
zaman igerisinde meydana gelen degisimlerden otiirii ‘vaskiiler anomali, vaskiiler
patolojiler, benign vaskiiler tiimor, hemanjiyom, lenfanjiyom, kistik higroma’
tanilartyla degerlendirilen tiim hastalarin dosyalar1 incelendi. Bu tanilara sahip
5200 hasta kaydi icerisinden 450 diisiik akimli vaskiiler malformasyon hastast
ayirt edildi. Klinik bilgilerine ulagilamayan, tan1 konulup tedavisine hastanemizde
devam etmeyen, tedavisi planlandiktan sonra tedaviyi yarim birakan ve/veya
reddeden, 6 aydan kisa takibi olan 214 hasta degerlendirmeye alinmadi. Bu
hastalarin ¢cogu baska sehirlerden gelen, baska merkezlerde takip edilip ikinci
gorlis icin bagvuran hastalardi. Calismaya dahil edilen 236 hastanin klinik
bilgisine hastane elektronik hasta kayitlar1 ve dosya kayitlari incelenerek ulasildi,
bilgiler “veri toplama formuna’ kaydedildi. Buna ilave olarak son kontrollerden
beri li¢ aydan fazla siire gecen 203 hasta telefonla aranarak klinik durumlari,
yakinmalarindaki degisiklikler not edildi. Hastalarin mevcut olan fotograflari
kronolojik sira ile incelendi. Hastalarin bagvuru yaslari, yakinmalarin bagladigi
yas, tan1 anindaki yaslari, yakinmalarin baslangicindan taniya kadar gegen siire,
belirti ve bulgulari, lezyonlarin yerlesim yerleri, dlgiilebilen lezyonlarda boyut
(uzun eksen), tani i¢in kullanilan gorintileme yontemleri, hastalarin ek
hastaliklar1 ve eslik eden sendromlar kaydedildi. Vaskiiler malformasyon alt
tipleri, ISSVA 2018 Siniflamasi kullanilarak belirlendi. Hastalara uygulanan tiim
tedaviler (cerrahi, skleroterapi, medikal), tedavilerin uygulanma zamani, sikligi,

stiresi kaydedildi. Tedavilere verilen cevaplar degerlendirildi. Ayrica varsa
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tedaviye bagli komplikasyonlar not edildi. Hastalarin takip siireleri ve
hastaliklarinin son durumlar1 kaydedildi.

Tedavi uygulanan hastalarda tedavi cevabi semptomlar, klinik ve radyolojik
bulgular agisindan dosya kayitlarindan retrospektif olarak degerlendirilerek
kategorize edildi. Yamit degerlendirmesinde radyolojik veya klinik olarak
lezyonda herhangi bir degisim olmamasi ‘stabil hastalik’, lezyon boyutlarinda
bliyiime olmast ‘ilerleyen hastalik’, %25’ten az oranda gerileme olmasi
durumunda ‘minimal yanit’, %25-49 oraninda gerileme olmasi durumu ‘kismi
yanit’, %50-75 arast gerileme durumu olmas: ‘iyi yanit’, %75’ten fazla oranda
gerileme olmast durumu ‘gok iyi yamit’ olarak gruplandirildi. Lezyonlarda
radyolojik veya Klinik olarak %25’ten fazla kiigiilmenin oldugu durumlar,
minimal, kismi ve tam yanitlarin toplami genel yanit oran1 olarak tanimlandi.

Semptom yaniti ii¢ grupta degerlendirildi: stabil hastalik (yakinmalarin aym
kalmasi), kismi yanit (yakinmalarin kismi diizelmesi), tam/tama yakin yanit
(yakimmalarin tamamen veya biiylik oranda gerilemesi)

Istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 22 ile yapildi. Tamimlayici veriler
birey (gozlem) sayisi (n) ve siklik (%) olarak, sayisal degiskenler ortalama +-
standart sapmalar ve aralik (alt-iist sinirlar) olarak verildi. Farkli gruplardaki
kategorik/nominal degiskenlerin karsilastirilmasinda kikare veya Fisher exact test,
sayisal degiskenlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise Student-t testi

kullanildi. Tiim degerlendirmeler icin p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Iki yiiz otuz alti vaskiiler malformasyon hastasinin 120’si kiz (%50.8),
116’s1 (%49.2) erkekti (Kiz/erkek: 1.03). Hastalarin %1.7°sinde (n:4) kapiller,
%24.6’sinda  (n:58) vendz, %33.9’unda (n:80) lenfatik, %39.8’inde (n:94)
kombine tipte vaskiiler malformasyon saptandi. Alt tiplerde cinsiyet dagilimina
bakildiginda, kapiller ve vendz malformasyonlarin kiz ve erkeklerde esit oranda
goriildiigii belirlendi. Lenfatik malformasyonu olan hastalarin %57.5°1 erkek iken
kombine vaskiiler malformasyonu olan hastalarin %41.5’i erkekti (Tablo 3). Alt
tiplerde cinsiyet dagilimi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p:0.042).

Tablo 3: Vaskiiler Malformasyonlarin Alt Tiplerine Gore Ozellikleri

Kapiller Venoz Lenfatik Kombine Toplam
n 4 58 80 94 236
% %1.7 %24.6 %33.9 %39.8
Cinsiyet K: 2 29 34 55 120
%50 %50 %42.5 %58.5 %50.8
E: 2 29 46 39 116
%50 %50 %57.5 %41.5 %49.2
Baslama Yas1 0 12,1£28,2  21.9+41.7 15.9+38 16.7+£37
(Ay)
Tam Yasi 32,3442,7  65,4£58  50.1+55.3 51.74£52.9 54.2+55
(Ay)
Taniya
Kadar Gecen  32,3+42,7 53,2+53,7  28.3+46 35.8+44.1 37.54+48
Siire(ay)
Prenatal Tani 0 0 12 9 21
%15 %9.6 %8.9

Yakinmalarin veya belirti ve bulgularin ilk bagladig1 veya aile tarafindan
farkedildigi yas ortalama 16.7£36.9 (0-200) ay, ortanca yast 0 ay idi.

Semptomlarin baslangicindan taniya kadar gecen siire ortalama 36.6+46.3 (0-200)
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ay olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama tani alma yas1 54.2+55.1 (0-216) ay,
ortanca yast 36 ay idi. Bazi hastalar baska merkezlerde tani alip daha sonra
hastanemize bagvurmus olup bu hastalarin hastanemizde takip ve tedavisi devam
etmistir. Yiiz elli bir hastada (%63.9) malformasyona iliskin bulgular dogumda
mevcut olup bunlarin 21’1 prenatal donemde tan1 almis, 27°sine de dogar dogmaz
tan1 konulmustu. Prenatal tanisi olan hastalarin malformasyonu %57.1’inde (n:12)
lenfatik, %42.9’unda venolenfatik tipteydi. Hastalarin %36’sina 1 yasina,
%50’sine 3 yasina kadar tan1 konulmus olup %851 ilk 10 yasta tan1 almist1.

Hastalarin ilk bagvurudaki sikayetleri degerlendirildiginde 201’inde (%85.2)
sislik/kitle, 34’{inde (%14.4) renk degisimi, 18’inde (%7.6) agr1, 17 sinde (%7.2)
solunum sistemi ile ilgili sikayetler (horlama, dispne, hiriltili solunum) 19’unda
(%8) lezyonda kanama, yedi hastada (%2.9) gastrointestinal sistem ile ilgili
yakinmalar (karin agrisi, kilo alamama, karinda dolgunluk hissi ve kanl gaita), {i¢
hastada (%1.3) ise ekstremitelerde boyut farki sikayeti mevcuttu. Bazi hastalarda
birden fazla sikayet ayni anda goriildii. En sik goriilen sikayet boyunda sislik
(9%15.7) idi.

Malformasyonlarin anatomik lokalizasyonu degerlendirildiginde en sik bas-
boyun bdlgesinde (n:105) goriildiigli bunu ekstremitelerin  (n:62) izledigi
belirlendi. Otuz bir hastada ise malformasyonlar birden fazla bolgede yerlesim

gostermekteydi (Tablo 4).
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Tablo 4. 1ki Yiiz Otuz Alti Hastada Vaskiiler Malformasyonlarin
Anatomik Lokalizasyonu

Lokalizasyon n %
Bas Boyun 105 44.5
Ekstremite 62 26.3
Govde 14 5.9
Pelvis-Perine 13 5.5
intraabdominal 7 3.0
Intratorasik 4 1.7
Multiple 31 13.1

Birden fazla bolgedeki 31 vaskuler malformasyon da anatomik bdolgelere
gore dagitildiginda 236 hastada 275 vaskuler malformasyon oldugu saptandi
(Tablo 5). Iki yiiz yetmis bes vaskuler malformasyonun lokalizasyonu
degerlendirildiginde %48.3 hastanin malformasyonu bas boyun bolgesindeydi.
Bas boyunda siklik sirasina gore lezyonlar boyun, yanak, géz kapagi, dil, cene,
dudak, alin, burun, farinks ve orbitada goriilmiistir (Tablo 5). Vaskiiler
malformasyonlarin %37.3’1 ekstremiteydi. Ekstremite lezyonlarina dagilim olarak
bakildiginda siklik sirasina gore kasik ve uyluk, baldir, el, 6nkol, kol, ayak, aksilla
ve omuzda goriilmekteydi. Lezyonlarin %10.2°si pelvisteydi. Dagilim olarak
bakildiginda %6.8’1 gluteada, %4.8’1 perinede, %0.8’1 ise intrapelvik bolgedeydi.
Vaskiiler malformasyonlarin %9.3’tiniin lezyonu gogiis on duvari, karin 6n
duvari, sirt ve bel bolgelerini igerecek sekilde govdedeydi. Vaskiiler
malformasyonlarin  %7.2’sinde lezyon intraabdominal ve %@4.7’sinde ise
intratorasik  bolgedeydi. Vaskiiler malformasyonlarin yerlesim gosterdigi
organlara dagilim olarak bakildiginda dokuz hastada akcigerde (ikisinde plevra,

ticiinde perikard tutulumu ile birlikte), 12 hastada bagirsakta, dort hastada dalakta,
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bir hastada hem akciger hem dalakta, bir hastada ise 6zefagus ve mezenterde

tutulum saptanmusti.

Tablo 5. Vaskiiler Malformasyonlarin Anatomik Lokalizasyonu

Lokalizasyon Alt Bolge n %
Bas Boyun 114 48.3
Boyun 37 15.7
Yanak 33 14
Goz kapagi 25 10.6
Dil 18 7.6
Cene 13 55
Dudak 12 5.1
Alin 10 4.2
Burun 6 2.5
Farinks 4 1.7
Orbita 2 0.8
Ekstremite 88 37.3
Kasik-Uyluk 27 11.4
Baldir 26 11
El 23 9.7
Onkol 22 9.3
Kol 19 8.1
Ayak 14 5.9
Aksilla 13 55
Omuz 1 0.4
Pelvis 24 10.2
Glutea 16 6.8
Perine 10 4.2
Intrapelvik 2 0.8
Govde 22 9.3
Intraabdominal 17 7.2
Bagwrsak 12 5.1
Dalak 5 2.1
Mezenter 1 04
intratorasik 10 4.2
Akciger 10 4.2
Plevra 5 2.1
Perikard 3 1.3
Ozefagus 1 0.4

*Baz1 hastalarda lezyon birden fazla lokalizasyonda goriildiigii i¢in toplam say1 275°den
fazla ve yiizdelik degerlerin toplami 100°den fazla olmaktadir.

Lezyonlarin yerlesim gosterdigi dokuya gore dagilimlarina bakildiginda

hastalarin %3.4’inde (n:8) cilt, % 62.7°sinde (n:148) cilt altinda, %4.2’sinde
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(n:10) cilt ve cilt altinda bir arada, %4.2’sinde (n:10) kas dokusunda, %0.4’tinde
(n:1) kemikte, 9%0.4’tinde (n:1) solunum sisteminde, %1.2’sinde (n:3)
gastrointestinal sistemde idi. Elli bes hastada (%23.3) malformasyon birden fazla

dokuyu tutmaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Vakiiler Malformasyonlarin Goriildiigii Dokulara gore
Dagilhim

Yerlesim Yeri n %
Cilt 8 3.4
Cilt Alt1 148 62.7
Cilt ve Cilt Alt1 10 4.2
Kas 10 4.2
Kemik 1 0.4
Solunum Sistemi 1 0.4
Gastrointestinal Sistem 3 1.3
Cilt Alt1 ve Kas 23 9.7
Cilt Alt1 ve Kemik 0.8

1.7
0.4
1.3
1.7

Cilt Alt1 ve Gastrointestinal Sistem
Cilt Alt1 ve Solunum Sistemi
Kas ve Kemik

Kemik ve Solunum sistemi

Cilt, Cilt Alt1 ve Kas 2.1
Cilt, Cilt Alt1 ve Gastrointestinal Sistem 0.4

Cilt Alti, Kas ve Gastrointestinal Sistem 0.4
Cilt Alti, Kemik ve Solunum Sistemi 0.8
Cilt Alt1, Kemik ve Gastrointestinal Sistem 0.8
Kemik, Solunum Sistemi, Gastrointestinal Sistem 0.4
Cilt Alt1, Kas, Kemik, Gastrointestinal Sistem 04
Cilt, Cilt Alt1, Kemik ve Solunum Sistemi 0.4

2
4
1
3
4
5
1
Cilt Alt1, Kas ve Kemik 4 1.7
1
2
2
1
1
1
3

TOPLAM 236 100.0

Vaskiiler malformasyon alt tiplerine gore lokalizasyona bakildiginda
kapiller malformasyonu olan hastalarin %50’sinin lezyonu bas boyun bolgesinde,
%50’sinin lezyonu ekstremitedeydi. Vendz malformasyonu olan hastalarin
%39.7’sinin lezyonu bas boyun, %41.1’inin lezyonu ekstremitede goriiliirken
%6.9’unun  birden fazla lokalizasyonda lezyonlart mevcuttu. Lenfatik

malformasyonu olan hastalarin lezyonlar1 %43.8’inde bas boyun, %11.3’tinde
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ekstremitede bulunurken %20’sinde birden fazla lokalizasyonda bulunmaktaydi.
Kombine vaskiiller malformasyonlarin %47.9’u bas boyunda, %?28.7°1

ekstremitede, %11.7’si birden fazla lokalizasyonda yerlesim gosteriyordu (Tablo

7).
Tablo 7: Vaskiiler Malformasyonlarin Alt Tiplerine Gore Anatomik
Lokalizasyonlari
Bas Ekstremite  Pelvis Gévde Intra intra Multipl ~ Toplam
Boyun torasik abdominal
Kapiller 2 2 - - - - - 4
%50 %50 %100
Venoz 23 24 3 3 - 1 4 58
%39.7 %41.4 %5.2  %5.2 %1.7 9%6.9 %100
Lenfatik 35 9 5 6 4 5 16 80
%43.8 %11.3 %6.3  %7.5 %5 %6.3 %20 %100
Kombine 45 27 5 5 - 1 11 94
%47.9 %28.7 %53  %5.3 %1.1 %11.7 %100
Toplam 105 62 13 14 4 7 31 236

%044.5 %026.3 905.5 905.9 %1.7 %3.0 %013.1 %100

Vaskiiler malformasyon alt tiplerine gore yerlesim gosterdigi dokulara
bakildiginda kapiller malformasyonu olan hastalarin %50’sinde cilt, 50’sinde cilt
ve cilt alti tutulumu bir arada mevcuttu. Venéz malformasyonlarin %63.8’si,
lenfatik malformasyonu olan hastalarin %65’i, kombine malformasyonlarin
%62.8’1 cilt altinda lokalize 1idi. Venoz, lenfatik ve kombine vaskiiler
malformasyonu olan hastalarin sirasiyla %22.4, %26.2 ve %?22.3’linde birden

fazla doku ve organda tutulumu saptanmisti. (Tablo 8).
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Tablo 8: Vaskiiler Malformasyonlarin Alt Tiplerine Gore Yerlestigi
Dokular

Cilt Cilt Cilt Kas Kemik SS GIS Multiple Toplam
Alti Ciltalti

Kapiller 2 0 2 0 0 0 0 0 4
%50 %50 %100

Venoz 0 37 3 3 0 0 2 13 58
%63.8 %05.2 %)5.2 %3.4 %22.4 %2100

Lenfatik 0 52 2 2 1 1 1 21 80
%65 %2.5 %2.5 %1.2 %1.2 %1.2 %26.2 %2100

Kombine 6 59 3 5 0 0 0 21 94
%6.4 %62.8 %3.2 %05.3 %22.3 %100

Toplam 8 148 10 10 1 1 3 55

4.1. Kapiller Malformasyonlar

Calismamiz kapsaminda klinigimize basvuran hastalarin sadece dordiinde
kapiller malformasyon tespit edildi. Yiiziin sag yarisinda alin, burun koki ve
yanag1 kapsayan ‘Porto sarabi lekesi’, santral sinir sistemi gelisimsel vaskiiler
anomalisi ve klinik olarak direngli nébetleri olan bir hastaya Sturge-Weber
sendromu tanist konuldu. Bir diger hastada ise Megalensefali-Kapiller
Malformasyon sendromu vardi. Hastalarin tiimiinde ciltte renk degisimi,
Megalensefali-Kapiller Malformasyon sendromu olan hastada kalcadan ayaga
kadar bir alt ekstremitenin tamaminda asir1 biiylime sikayeti vardi. Hastalarin
ikisinde lezyonlar ekstremitede, ikisinde bas boyun bdlgesindeydi. Bagvuran
hastalarin hepsinde lezyonlarinin en biiyiilk ¢apt 10 cm’den biiylik o6l¢iildii.
Hastalarin fizik muayenelerinde ciltte kirmizi-mor renk degisimi ve bir hastada bir
ekstremitede diffiiz sislik sikdyeti mevcuttu. Tanida tiim hastalar USG ile
degerlendirilmisti. Sendromu olan hastalarda MRG ile beyin goriintiilemesi

yapilmisti.
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4.2. Venoz Malformasyonlar

Hastalarin  58’inde (%25) vendz malformasyon mevcuttu. Bagvuru
yakinmasi hastalarin %93’tinde (n:54) sislik, %17’sinde (n:10) renk degisimi,
%14’tinde (n:8) lezyon iizerinden kanama, %3.4’{inde (n:2) agr1, %3.4’tinde (n:2)
solunum sikintist idi. Ek olarak Blue Rubber Bleb sendromu olan bes hastada
gastrointestinal kanama mevcuttu. Ven6z malformasyonlarin en sik gorildigi
lokalizasyonlar 9%39.7 oraninda bas boyun ve %41.4 oraninda ekstremiteler
olmakla birlikte nadiren pelvis (%5.2), govde (%5.2), intraabdominal bdlge
(%1.7) veya birden fazla lokalizasyonda (%6.9) gorilmislerdi. Venoz
malformasyonlarin genellikle (%55) viicudun sag tarafim1 tuttugu belirlendi.
Hastalarin  %63.8’inde malforme damarlar cilt altt dokuda yerlesim
gostermekteydi.

Fizik muayenelerinde hastalarin %95’inde (n:55) diffiiz sislik, %28’inde
(n:16) renk degisikligi, %7’sinde (n:4) venektazi veya varikdz venler saptandi.
Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarda gaitada makroskopik veya
mikroskobik kan saptanmigti. Hastalarin %5’inde boyut belirtilmemisti, lezyon
boyutlart hastalarin %47’sinde 5 cm’den kiiciik, %36’sinda 5-10 cm arasinda,
%12’inde 10 cm’den biiyliktii. Ven6z malformasyon hastalarinin tiimiinde tanida
klinik dykiiye ek olarak goriintiileme yontemlerinden faydalanilmisti. Hastalarin
%48’inde tek basina MRG, %]17’sinde tek basina USG, %30’unda MRG ve USG
birlikte, %2’sinde BT ve USG birlikte, %2’sinde MRG, BT ve EKO birlikte
kullanilmist1. Ciltte multiple mavi-mor renkli nodiiler lezyonlar1 olan Blue Rubber
Bleb sendromu diisiiniilen bes hastada ek olarak tanisal endoskopi ve kolonoskopi
yapilip 6zefagus, ince bagirsak ve kolon olmak {izere gastrointestinal sistemin

cesitli lokalizasyonlarinda birden fazla sayida, iizerinde telenjiektazik damarlar
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izlenen mavi-mor renkli vaskiiler lezyonlar goriildii. Izlem siirecinde hastalarin
%53’tinde ek bulgular ve komplikasyonlar tespit edilmisti. En sik goriilen
komplikasyonlar hareket kisitlilig1 (%15), kanama (%6), enfeksiyon (%)5), flebit
(%5) ve tromboz (%5) idi. Nadir goriilen komplikasyon olarak ii¢ hastada
lezyonun bulundugu ekstremitede uyusma karincalanma, orbital yerlesimli
malformasyonu olan hastalardan birinde gérme kaybi ve bir digerinde ise ¢ift
gorme, intraoral yerlesimli malformasyonu olan bir hastada konusma giicliigii
goriilmiistii. Blue Rubber Bleb sendromu olan {i¢ hastada gastrointestinal sistem

kanamasina bagli olarak demir eksikligi anemisi mevcuttu.

Resim 6: Blue Rubber Bleb Nevus sendromu olan bir hastanin mide
antrumundaki vaskiiler lezyonunun endoskopik goriintiisii
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4.3. Lenfatik Malformasyonlar

Hastalarin 80’ine (%34) lenfatik malformasyon tanis1 konulmustu. Bagvuru
yakinmasi hastalarin %78’inde (n:62) sislik, %10’unda (n:8) agri, %15’inde
(n:12) solunum sikintis1 idi. Bunun yani sira iki hastada ciltte renk degisimi ve bir
hastada beslenme intoleransi, gastrointestinal sistemde LM’si olan bir hastada
hazimsizlik, siskinlik ve kabizlik yakinmalart mevcuttu. Lenfatik malformasyonu
olan dokuz hastada Gorham sendromu, bir hastada Cloves sendromu, bir hastada
Proteus sendromu saptandi. Gorham sendromu olan dokuz hasta solunum sikintisi
ile bagvurmustu. Lenfatik malformasyonlarin en sik goriildiigii lokalizasyonlar bag
boyun (%43.8) ve ekstremiteler (%11.3) olmakla birlikte hastalarin %20’sinde es
zamanl birden fazla lokalizasyonda goriilmekteydi. Lenfatik malformasyonlarin
viicudun sol tarafin1 tutma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %90’1nda
cilt-ciltaltr doku, %11.3’linde kas, %15’inde kemik, %12.5’inde solunum sistemi,
%11.3’tinde ise gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu.

Fizik muayenelerinde hastalarin %81’inde (n:65) diffiiz sislik, %15’inde ral,
ronkiis, solunum seslerinde azalma gibi solunum sistemi bulgulari, %11’inde
karinda sislik mevcuttu. Hastalarin yedisinde (%9) kist igine kanama saptanmusti.

Lezyon boyutlari hastalarin %22’sinde 5 cm’den kiigiik, %42’sinde 5-10 cm
arasinda, %]17’sinde 10 cm’den biyiikk idi, hastalarin %19’unda boyut
belirtilmemisti. Tanida klinik Oykiiye ek olarak iki hasta disinda tiim lenfatik
malformasyon hastalarinda goriintiileme yontemlerinden faydalanildigi goriildii.
Tan1 asamasinda hastalarin %36’sinda tek basina MRG, %9’unda tek basina
USG, %32’sinde MRG ve USG birlikte, %2’sinde BT ve USG birlikte, %8’ inde
USG, MRG ve BT birlikte, %2’sinde BT ve MRG birlikte, %2’sinde MRG, BT

ve EKO birlikte, %1’inde USG; BT, MRG ve EKO birlikte %1’inde MRG, BT ve
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anjiyografi birlilkte kullanilmistir. Hastalik seyri boyunca hastalarin %56’sinda
en az bir komplikasyon tespit edildi. Hastalarda goriilen komplikasyonlar
enfeksiyon (%10), hareket kisitlilig1 (%8), kanama (%5) ve patolojik kirik (%5)
idi. Ek olarak bir hastada flebit, bir hastada patolojik kirik, akciger enfeksiyonu ve
pnoémotoraks bir arada, malformasyonu orbitada olan bir hastada gérme kaybi ve
bir digerinde retina dekolmani, bir hastada akciger enfeksiyonu ve pnomotoraks,
bir hastada ekstremite lezyonunda seliilit ve Gorham-Staut sendromu olan bir
hastada dissemine intravaskiiler koagiilasyon goriilmiisti.

4.4. Kombine Vaskiiler Malformasyonlar

Calismamiz dahilinde incelenen diisiik akimli kombine vaskiiler
malformasyonlar icerisinde biiyilkk c¢ogunluk venolenfatik olmak {izere
kapilloven6z ve  kapillovenolenfatik  tipte  vaskiiler — malformasyonlar
bulunmaktaydi (Tablo 9).

Tablo 9. Kombine Vaskiiler Malformasyonlarin Alt Tiplerine Gore
Dagilim

Kombine Vaskiiler Malformasyonlar n %
Venolenfatik 79 84
Kapillovendz 3 3.2
Kapillovenolenfatik 12 12.8
Toplam 94 100

Hastalarin altisinda Klippel Trenaunay sendromu, birinde Cloves sendromu
tespit edildi.

Bagvuru yakinmasi hastalarin %90’inda (n:85) sislik, %20’sinde (n:19)
renk degisikligi, %12’sinde cilt veya gastrointestinal sistem kanamasi (n:11),
%9’unda (n:8) agri, %3’linde (n:3) solunum sikintis1 ve %?2’sinde (n:2) bir
ekstremitede olmak iizere asir1 biiylime idi. Kombine malformasyonlarin en sik
goriildiigli lokalizasyonlar %47.9 oraninda bas boyun ve %28.7 oraninda

ekstremiteler olmakla birlikte nadiren pelvis (%5.3), govde (%5.3),
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intraabdominal bdlge (%1.1) veya bu lokalizasyonlardan birden fazlasinda
(%11.7) gortlmislerdir. Kombine vaskiiler malformasyonlarin viicudun sag
tarafin1 (%55) tutma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %92’sinde cilt-
cilt alt1 doku, %25.5’inde kas, %3.2’sinde kemik, %]1.1’inde gastrointestinal
sistem tutulumu mevcuttu.

Fizik muayenelerinde hastalarin  %71’inde  (n:67) diffiz sislik,
%13 linde(n:13) diffiiz sislige ek olarak renk degisikligi, %4’linde (n:4) diffiiz
sislige ek olarak venektazi ve/veya varikdz venler goriildii. Diffiiz sislik ve
horlama (n:2), renk degisikligi(n:2), solunum sikintisi(n:1) ve gozde hareket
kisithiligt (n:1) hastalarda nadir goriilen fizik muayene bulgular1 olarak kaydedildi.
Hastalarin 83’{inde boyut dl¢limii yapilabilmis olup lezyon boyutlari hastalarin
%38’inde 5 cm’den kiiciik, %28’inde 5-10 cm arasinda, %23’linde 10 cm’den
biiylik idi. Dort hasta disinda kombine vaskiiler malformasyonlarin tiimiinde
tanida klinik Oykiiye ek olarak goriintilleme yontemlerinden faydalanilmisti.
Hastalarin %42’sinde tanida tek basina MRG, %7’sinde tek basma USG,
%40’mmda MRG ve USG birlikte, %2’sinde MRG, BT ve USG birlikte
kullanilmistir. Takip siiresinde hastalarin %48’inde en az bir komplikasyon tespit
edildi. En sik goriilen komplikasyonlar enfeksiyon (%10), hareket kisitlilig
(9%10), kanama (%5), flebit ve tromboz (%8) ve malformasyonu orbitada bulunan
hastalarda goérme kayb1 (%2) idi. Bir hastada lezyon iizerinde uyusma
karincalanma, bir hastada propitozis, bir hastada ¢ift géorme ve fotofobi,
ekstremite yerlesimli malformasyonu olan bir hastada lezyonun basi yapmasi
nedeniyle peroneal sinir hasarmna baghh diisik ayak goriilmesi nadir

komplikasyonlardan sayildi.

46



4.5. Sendromlar

Toplamda 29 hastada VM bir sendroma eslik ediyordu. Bu hastalarin
10’unda Klippel Trenaunay sendromu, dokuzunda Gorham Stout sendromu,
besinde Blue Rubber Bleb Nevus sendromu, ikisinde Cloves sendromu, birinde
Sturge-Weber sendromu, birinde Makrosefali-Kapiller Malformasyon sendromu
ve birinde Proteus sendromu goriildii.

Sendromu olan hastalarin  %6.9’unda (n:2) kapiller malformasyon,
%17.2’sinde  (n:5) vendz malformasyon, %37.9’unda (n:11) lenfatik
malformasyon, %37.9’unda (n:11) kombine tipte vaskiiler malformasyon
goriilmiistiir. Sendromlara en sik lenfatik malformasyonlarin eslik ettigi
belirlenmis olup, arada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Tiim hastalarin %12.3’ (n:29), kapiller malformasyonu olan hastalarin
%50’si (n:2), vendz malformasyonu olan hastalarin %8.6’s1 (n:5), lenfatik
komponenti olan hastalarin %13.7’si (n:11), kombine vaskiiler malformasyonu
olan hastalarin %11.7°si (n:11) bir sendromun komponentiydi.

4.6. Takip ve Tedavi

Hastalarin %22.8’1 (n:54) tedavisiz izlendi, bu hastalarmn ikisinde kapiller,
19’unda vendz, 13’linde lenfatik, 20’sinde kombine malformasyon vardi. Diger
hastalarda medikal tedavi, skleroterapi ve lezyonun cerrahi olarak c¢ikarilmasi
ve/veya kiigiiltiilmesi gibi tedavi yontemlerinden uygun olanlarindan bir veya bir
kac1 uygulanmisti.

Hastalarin 69’una sadece medikal tedavi, 32’sine sadece skleroterapi,
17’sine sadece cerrahi, 27’sine skleroterapiye ek olarak medikal tedavi, 22’sine
medikal tedaviye ek olarak cerrahi islem, birine skleroterapiye ek olarak cerrahi

islem, 14’iine medikal tedaviye ek olarak skleroterapi ve cerrahi uygulanmaisti.
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Medikal tedavi uygulanan 132 hastadan 48’ine birden fazla ila¢ uygulandigi
belirlendi. Medikal tedavide 120 hastada sirolimus, 43 hastada propranolol, 11
hastada IFN alfa, li¢ hastada sildenafil, iki hastada oktreotid ve bir hastada
vinkristin kullanilmsti.

Toplam 120 hastada (%51) sirolimus tedavisi uygulandi. Sirolimus tedavisi
0.8 mg/m2/dozda giinde iki doz olacak sekilde baslanarak, hedef kan diizeyi 10-
15 ng/dl arasinda tutulacak sekilde titre edilerek verilmisti. Hastalar ortama
15.6£12.2 (1.2-84) ay (1.2-84) sirolimus kullandi. Sirolimus alan hastalarin
%54.2’sinde radyolojik/klinik olarak boyut kiiglilmesi, %52.5’inde klinik olarak
semptomlarda tam/tama yakin diizelme, %21.6’sinda kismi diizelme goriildii
(Tablo 10). Alt tiplere gore degerlendirildiginde iki kapiller, 25 vendz, 38 lenfatik
ve 55 kombine malformasyonda sirolimus kullanilmisti. Vendz malformasyonda
radyolojik/klinik genel yanit oran1 %48, lenfatik malformasyonlarda %52.6,
kombine malformasyonlarda ise %60 bulundu. Yakinma ve bulgulardaki iyilegsme
orani vendz, lentafik ve kombine malformasyonlarda sirasiyla %64, %84.2,
%74.5 idi. Lezyon boyutunda kiigiilme ve semptomatik diizelme olarak
degerlendirildiginde en ¢ok fayday: lezyonlar1 bas boyun lokalizasyonunda olan
hastalar gordii, ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Lezyon boyutu 5 cm’den kii¢ciik olan hastalarin %58.3’tinde, 5-10 cm
arasinda olan hastalarin %48.8’inde, 10 cm’den biiyiik olan hastalarin ise
%56.7’sinde sirolimusa radyolojik/klinik yanit gorilmiistii. Lezyon boyutu 5
cm’den kiiclik olan hastalarin %70.8’inde, 5-10 cm arasinda olan hastalarin
%67.4’linde, 10 cm’den biiyilk olan hastalarin ise %80’inde sirolimusa
semptomatik olarak yanit goriilmiistii. Lezyonlarin lokalizasyonu ve boyutuna

gore semptomatik ve radyolojik/klinik yanit oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli bulunmadi. Vaskiiler malformasyonu sendromla birlikte olan
hastalarin radyolojik/klinik %55’i, sendromu olmayan hastalarin %54’# sirolimus
tedavisinden fayda gormiistii. Sekiz Gorham sendromu, alti KT sendromu, dort
BRBN sendromu, bir Sturge-Weber ve bir Cloves sendromu hastasina sirolimus
verildi. U¢ Gorham sendromu, bir BRBN sendromu, alti KT sendromu ve bir
Cloves sendromu hastas1 sirolimusa radyolojik/Kklinik olarak yanit verirken; bu
hastalara ¢k olarak ii¢ Gorham sendromu hastasinin daha semptomlarinda
iyilesme gozlemlendi. Blue Rubber Bleb Nevus sendromu olan hastalarin
gastrointestinal sistem kanamalar1 ve transflizyon ihtiyaglarinin sirolimus
tedavisinden sonra azaldig1 gézlemlendi.

Yiiz yirmi hastanin 19’unda (%15.8) sirolimus tedavisi kesildikten sonra
ortalama altinci ayda (1-24. ay) radyolojik/klinik olarak ilerleme veya
semptomlarda tekrarlama goriildii. Bu hastalardan 15’ine yeniden sirolimus
tedavisi baslandi. Sirolimus kullanan hastalarin %62’sinde (n:75) gesitli yan
etkiler goriildii. Hastalarin %36’sinda (n:43) trigliserit artisi, %26.6’sinda (n:32)
mukozit, %12.5’inde (n:15) sik st solunum yolu enfeksiyonu, %5’inde (n:6)
LDL kolesterol artisi, %3’tinde (n:4) ciltte kizariklik, soyulma ve prurigo
nodularis gibi cilt bulgulari, %2.5’inde (n:3) bulanti-kusma, %2.5’inde (n:3)
istahsizlik, %1.6’sinda (n:2) adet diizensizligi goriildii. Nadir goriilen yan etkiler
bir hastada trombosit diisiikliigli, bir hastada oral kandidiazis, bir hastada bas
agrisi, bir hastada carpinti, bir hastada halsizlik, bir hastada ishal, bir hastada

hipokalsemi ve bir hastada Ig G diizeyinde diistikliik idi.
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Tablo 10. Sirolimus Yamitlarin Alt Tiplere Gore Dagilim

Sirolimus Kapiller Venoz Lenfatik Kombine Toplam
Radyolojik/Klinik Genel Yamt 0 12 20 33 65
%0 %48 %52.6 %60 %54.2
Semptomlarda Diizelme 0 16 32 41 89
%0 %64 %84.2 %74.5 %74.2
Tam/tama yakin 0 12 20 31 63
%0 %48 %52.6 %56.3 %52.5
Kismi 0 4 12 10 26
%0 %16 %31.5 %18.1 %21.6
Hasta Sayisi 2 25 38 55 120

Propranolol tedavisi 43 hastaya verilmisti, bu hastalarin 39’u merkezimize
bagvurmadan once bu tedaviyi almislar ancak tedaviden fayda gormediklerini
bildirmislerdi. Merkezimizde propranolol tedavisi alan hastalar 2mg/kg dozda(0.5
mg/kg dozda baslayip 48 saat igerisinde 2 mg/kg/doza ¢ikilarak), 5-14 ay arasinda
tedavi almiglardi. Bu hastalarin 18’inde kombine, 17’sinde vendz, 8’inde lenfatik
malformasyon mevcuttu. Baska merkezlerde tedavi alan hastalardan pelvik
bolgede 5 cm’den kiigiik vendz bir malformasyonu bir hastada radyolojik/klinik
olarak lezyonda kiiciilme gozlendigi kaydedilmisti. Bu hastanin sislik
yakinmasinda da diizelme mevcuttu. Bunun disinda g6z kapaginda renk degisimi
sikdyeti olan ve cenede sislige ilaveten renk degisimi sikayeti olan kombine
vaskiiler lezyonu olan iki hastanin lezyonlarmin renginde hafif bir agilma
meydana geldigi not edilmisti. Merkezimizde tedavi edilen diger hastalarda ise
cevap tespit edilmemisti. Tedavi alan hastalarda herhangi bir yan etki
kaydedilmemisti.

Toplamda 11 hastaya IFN alfa tedavisi verildi. IFN alfa 3.000.000
IU/m2/doz haftada 3 kez olacak sekilde uygulandi. Bu hastalar ortalama 9.4 ay (5-

15) stire ile IFN alfa tedavisi almislardi. Bu tedavi ile Gorham sendromu olan iki
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hastada radyolojik/klinik olarak yanit alinirken, tigli Gorham sendromu biri KTS
olmak iizere dort hastanin semptomlarinda iyilesme gozlemlendi. IFN alfa
tedavisi alan tiim hastalarda ates, halsizlik, kirginlik, kas-eklem agrisi
sikayetlerinden bir veya birkact1 olmak {izere grip benzeri semptomlar
kaydedilmisti. Bir hastada besinci dozdan sonra cilt reaksiyonu gelismesi
nedeniyle tedavi kesilmisti.

Gorham-Staut sendromu nedeniyle izlenen ve direngli plevral efiizyonu olan
iki hastaya octreotid tedavisi uygulanmisti. Octreotid, IFN alfa, sirolimus gibi
medikal tedavilere yanitsiz, persistan tekrarlayan plevral eflizyonu olan bir GSS
hastasina steroid verilmisti. GSS olan baska bir hastaya dissemine intravaskiiler
koagiilopati (DIiK) gelismesi nedeniyle vinkristin verilmisti.

Elli dort hastaya (%23) cerrahi islem uygulanmisti. Cerrahi uygulanan
hastalarin 31’inde lenfatik, 16’sinda kombine, 7’sinde vendz malformasyon
mevcuttu. Bu hastalarin  %79.6’sinin  lezyonunda radyoloik/Klinik kiigiilme
%61.1’inin semptomlarinda iyilesme tespit edildi. Malformasyon alt tipine gore
radyolojik/klinik genel yanit orami %385.7-%75 arasinda degismekteydi.
Semptomatik iyilesme oraninin en diisiik venéz malformasyonlarda (%42.6), en
yiiksek lenfatik malformasyonlarda (%64.5) oldugu belirlendi. Ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 11). Lezyon boyutu 5 cm’den kiigiik
olan hastalarin %53.3’linde, 5-10 cm arasinda olan hastalarin %52.9’unda, 10
cm’den biiyiik olan hastalarin ise %46.1’inde cerrahiye radyolojik/klinik yanit
goriilmisti. Lezyon boyutu 5 cm’den kiigiik olan hastalarin %53.3’iinde, 5-10 cm
arasinda olan hastalarin %70.5’inde, 10 cm’den biiylik olan hastalarin ise
%61.5’inde cerrahiye semptomatik olarak yanit goriilmiistii. Boyuta gore cevap

oranlart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sendromu olan
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hastalarin  %66°s1 cerrahi islemlerden fayda goriirken, sendromu olmayan
hastalarin %86°s1 cerrahi islemlerden fayda gordii; arada istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Cerrahi uygulanan 10 hastada ortalama 31.2 ay (1.5 -120)
igerisinde niiks gorilmiistii.

Tablo 11. Cerrahi Yamitlarin Alt Tiplere Gore Dagilim

Cerrahi Venoz Lenfatik Kombine Toplam
Radyolojik Klinik Genel Yamt 6 25 12 43
%85.7 %80.6 %75 %79.6
Semptomlarda Diizelme 3 20 10 33
%42.6 %64.5 %62.5 %61.1
Tam/tama yakin 2 8 6 16
%28.4 %25.8 %37.5 %29.6
Kismi 1 12 4 17
%14.2 %38.7 %25 %31.4
Hasta Sayisi 7 31 16 54

Toplam 74 (%31) hastaya degisen sayida seanslarda skleroterapi uygulandi.
Bu 74 hastanin 17’si VeM, 27’°si LM, 30’u kombine malformasyon idi. Sklerozan
ajan olarak polidakonal, etanol ve OK432 kullanilmisti. Skleroterapi uygulanan
hastalarda radyolojik/klinik genel yanit oranlar1 %67.5, semptomatik yanit orani
%79.7 bulundu. Alt tiplere gore degerlendirildiginde venéz malformasyonlarda
radyolojik/klinik genel yanit orani %64.7 bulundu, bu hastalarin %29.4’{inde
semptomlarda kismi diizelme, %47’sinde tam/tama yakin gerileme izlendi.
Lenfatik malformasyonlarda radyolojik/klinik genel yanit oran1 %77.7 bulundu,
semptomlarda kismi yanit oran1 %33.3, tam/tama yakin yanit orant ise % 55.5
bulundu. Kombine malformasyonlarda radyolojik genel yanit orani %60 idi,
hastalarin %40’1inin semptomlarinda kismi, %33.3’linde tam/tama yakin gerileme
izlendi (Tablo 12). Lezyon boyutu 5 cm’den kiigiik olan hastalarin %68.7’sinde,
5-10 cm arasinda olan hastalarin %72.2’sinde, 10 cm’den biiyiik olan hastalarin

ise %64.7’sinde skleroterapiye radyolojik/klinik yanit goriilmiistii. Lezyon boyutu
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5 cm’den kiiclik olan hastalarin %75’inde, 5-10 cm arasinda olan hastalarin
%83.3’linde, 10 cm’den biiyiik olan hastalarin ise %76.4’tinde skleroterapiye
semptomatik olarak yanit goriilmiistii. Boyuta gore cevap oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Skleroterapiden fayda goren
sendromik hastalarin biri Gorham sendromu, ikisi BRBN sendromu ve biri KTS
sendromu idi. Blue Rubber Bleb Nevus sendromu olan hastalardan birinin
boynundaki venolenfatik malformasyonuna yapilan skleroterapi de basarili sonug
vermisti. Bir sendroma eslik eden VM’lu hastalarda radyolojik genel yanit orani
%75 iken, sendromu olmayan hastalarda %67 oraninda yanit goriildagi

kaydedildi; arada istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 12. Skleroterapi Yanitlarinin Alt Tiplere Gore Dagilim

Skleroterapi Venoz Lenfatik Kombine Toplam
Radyolojik/Klinik Genel Yamt 11 21 18 50
%64.7 %77.7 %60 %67.5
Semptomlarda Diizelme 13 24 22 59
%76.4 %88.8 %73.3 %79.7
Tam/tama yakin 8 15 10 33
%47 %55.5 %33.3 %44.5
Kismi 5 9 12 26
%29.4 %33.3 %40 %35.1
Hasta Sayisi 17 27 30 74

Lokalizasyona gore uygulanan tedaviler ve cevap oranlar1 degerlendirildi.
Bas boyun lokalizasyonunda malformasyonu olan hastalardan sirolimus alanlarin
%55’inde radyolojik/klinik genel yanit alinirken, bu oran skleroterapi alanlarda
%58.5, cerrahi uygulananlarda %81.4 olarak saptandi. En iyi cevap orani cerrahi
tedavi ile alinmis olup aradaki fark iststistiki olarak anlaml1 degildi.

Ekstremite lokalizasyonunda malformasyonu olan hastalardan sirolimus

alanlarm  %60’mnda radyolojik/klinik olarak lezyon kiiciiliirken, bu oran
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skleroterapi alanlarda %75, cerrahi uygulananlarda %62.5 olarak saptandi.
Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Govde lokalizasyonunda malformasyonu olan hastalardan sirolimus
alanlarin %60’1nda radyolojik olarak lezyon kiigiilirken, bu oran skleroterapi
alanlarda %75, cerrahi uygulananlarda %75 olarak saptandi. Aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Torasik bolgede malformasyonu olan hastalardan sirolimus alanlarin
%50’sinde radyolojik olarak lezyon kiigiiliirken, bu oran skleroterapi alanlarda
%100, cerrahi uygulananlarda %50 olarak saptandi. En iyi cevap orani
skleroterapi uygulanan hastalarda olup aradaki fark istatistiki olarak anlamli
degildi.

Abdomende malformasyonu olan hastalardan sirolimus alanlarin
%44.4’tinde radyolojik olarak lezyon kiigiiliirken, bu oran skleroterapi alanlarda
%83.3, cerrahi uygulananlarda %85.7 olarak saptandi. En iyi cevap orani cerrahi
tedavi ile alinmis olup aradaki fark iststistiki olarak anlaml1 degildi.

Tutulan dokulara gore uygulanan tedaviler ve cevap oranlar1 degerlendirildi.
Sadece cilt tutulumu olan sekiz hastanin %25’ine (n:2) propranolol, %50’sine
(n:4) sirolimus verildi, %12.5’ine (n:1) skleroterapi uygulandi, %12.5’i (n:1)
tedavisiz izlendi. Skleroterapi uygulanan bir hastada ve sirolimus verilen
hastalarin  %25’inde radyolojik/klinik genel yanit saglandi. Skleroterapi
uygulanan hastada semptomlarda kismi diizelme izlendi. Propranolol alan
hastalarin %50’sinde, skleroterapi uygulanan bir hastada ve sirolimus verilen
hastalarin %50°Sinin semptomlarinda iyilesme goriildi. Cilt lokalizasyonundaki
vaskiiler malformasyonlarda uygulanan tedavilere cevap oranlar1 arsasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Sadece cilt alt1 tutulumu olan 148 hastanin %17.6’sina (n:26) propranolol,
%?2’sine (n:3) IFN alfa, %47.2’sine (n:70) sirolimus verildi, %33.8’ine (n:50)
skleroterapi %21.6’sina (n:32) cerrahi uygulandi. Propranolol alan hastalarin
%3.8’inde, sirolimus alan hastalarin %54.3’tinde, cerrahi yapilan hastalarin
%84.4’linde, skleroterapi uygulanan hastalarin %68’inde radyolojik/klinik genel
cevap almmisti. IFN alfa verilen hastalarda radyolojik/klinik cevap alinamadi.
Propranolol alan hastalarin %7.6’sinda, sirolimus alan hastalarin %77.1’inde,
cerrahi yapilan hastalarin %87.5’inde, skleroterapi uygulanan hastalarin %80’inde
semptomatik cevap alindigi tespit edildi. Cilt alt1 lokalizasyonundaki vaskuler
malformasyonlarda uygulanan tedavilere cevap oranlar1 arsasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu.

Sadece kas tutulumu olan 10 hastanin %40’ma (n:4) skleroterapi, %10 una
(n:1) cerrahi uygulandi. Cerrahi uygulanan bir hastadan radyolojik/klinik yanit
alindi. Skleroterapi alan hastalarin %75’inde (n:3) radyolojik/klinik cevap
alinirken, %75’inin (n:3) semptomlarinda diizelme tespit edildi.

Sadece kemik tutulumu olan bir hastaya sirolimus tedavisi verildi,
klinik/radyolojik ve semptomatik yanit alindi.

Sadece solunum sistemi tutulumu olan bir hastaya sirolimus tedavisi verildi,
klinik/radyolojik ve semptomatik yanit alindu.

Sadece gastrointestinal sistem tutulumu olan {i¢ hasta vardi. Bu hastalarin
birine cerrahi uygulandi, ikisine sirolimus verildi. Cerrahi uygulanan hastadan
klinik/radyolojik ve semptomatik yanit alinirken sirolimus alan hastalarin %50
’sinde klinik/radyolojik ve semptomatik yanit alindu.

Cilt ve cilt altr tutulumu olup da tedavi uygulanan 10 hasta vardi. Bu

hastalarin ikisine propranolol, dordiine sirolimus, birine skleroterapi, {igiine
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cerrahi uygulandi. Propranolol tedavisi ve skleroterapi sonrasi hastalarin
hicbirinde radyolojik yanit alinmadi. Sirolimus verilen hastalarin %75’inde
radyolojik yanit elde edildi. Skleroterapi uygulanan hastada semptomlarda kismi
diizelme izlendi. Sirolimus uygulanan hastalarin %75’ inde semptomlarda iyilesme
tespit edilmisti.

Cilt alti ve kas birlikte tutulumu olan 23 hastanin %21.7’ine (n:5)
propranolol, %8.6’sina (n:2) interferon alfa, %65.2’sine (n:15) sirolimus verildi,
%39.1’ine (n:9) skleroterapi, %34.7°sine (n:8) cerrahi uygulandi. Propranolol ve
Interferon tedavisine radyolojik yamit alinmadi. Skleroterapi verilen hastalarin
%55.6’sinda, cerrahi uygulanan hastalarin  %62.5’inde, sirolimus verilen
hastalarin ise %66.7’sinde radyolojik yanit vardi. Klinik olarak semptomlarin
diizelme oranlar sirolimusta %80, skleroterapide %77.8, cerrahi islemlerde %75,
IFN’de %50 idi. Cilt alt1 ve kas tutulumu olan vaskuler malformasyonlarda
uygulanan tedavilere cevap oranlar1 arsasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Cilt alt1 ve kemik birlikte tutulumu olan iki hastadan birine propranolol,
digerine Sirolimus, verilmisti. Propranolol ve Sirolimus tedavilerine radyolojik
yanit alinmamakla beraber, Sirolimus alan hastada semptomlarda kismi diizelme
izlendi.

Cilt alt1 ve solunum sistemi birlikte tutulumu olan bir hasta vardi, bu
hastaya sirolimus tedavisi verildi. Tedavi ile radyolojik yanit elde edildi.
Semptomlarda ise sirolimus ile tam diizelme meydana geldi.

Cilt alt1 ve gastrointestinal sistem tutulumu olan dort hasta vardi. Sadece bir

hastaya skleroterapi uygulandi, bu hastada fayda goriildiigii kaydedildi.
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Kas-kemik tutulumu olan ii¢ hastadan birine skleroterapi uygulanmis,
ikisine sirolimus verilmisti. Skleroterapiye radyolojik yanit yoktu ve tedavi
semptomlarda diizelme saglamadi. Sirolimus alan hastalarin yarisinda radyolojik
yanit ve semptomlarda diizelme izlendi.

Solunum sistemi ve kemigin kombine tutulumu olan dort hastadan birine
propranolol, birine IFN alfa, {giine sirolimus verilmis, birine de cerrahi
uygulanmisti. Propranolol tedavisine yanit alinmadi. Interferon tedavisi verilen
hastada radyolojik yanit elde edildi. Sirolimus alan hastalarin %33’ilinde
radyolojik/klinik yanit, %66.6'sinda semptomatik yanit alindi. IFN alan ve cerrahi

uygulanan birer hastada semptomlarda kismi diizelme izlendi.

Cilt, cilt alt1 ve kas dokularinin her tigiinde birlikte tutulumu olan bes hasta
vardi. Bu hastalarin birine propranolol, ig¢iine sirolimus verildi, birine
skleroterapi, ikisine cerrahi uygulandi. Propranolol tedavisine radyolojik/klinik ve
semptomatik yanit alinmadi. Skleroterapi verilen hastada radyolojik/klinik olarak
kismi yanit izlendi ayrica semptomlarda da gerileme vardi. Sirolimus alan
hastalarin %33’tinde radyolojik yanit ve semptomlarda diizelme vardi. Cerrahi
yapilan hastalarin hepsinde semptomlarda diizelme mevcuttu.

Cilt, cilt altina ek olarak gastrointestinal sistem tutulumu olan bir hasta
vardi. Hastaya propranolol, interferon, skleroterapi ve sirolimus verildi.
Propranolol ve interferon tedavisine yanit alinmadi. Skleroterapi yapilan hastada
radyolojik olarak yanit alindi ayrica semptomlarda kismi diizelme izlendi.
Sirolimus tedavisine de radyolojik yanit vardi ve semptomlarda tam diizelme
izlendi.

Cilt alt1, kas ve kemik tutulumu olan dort hasta vardi. Bu hastalarin ikisine

propranolol, tamamma sirolimus verildi, ikisine skleroterapi, birine cerrahi
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uygulandi. Propranolol tedavisine yanit alinmadi. Skleroterapi yapilan hastalarin
%50’sinde radyolojik olarak tespit edilen gerileme vardi. Sirolimus verilen
hastalarin ise %50’sinde radyolojik yanit izlendi. Semptomlarda diizelme goriilen
hasta oranlar1 cerrahi islemlerde %100, skleroterapide %50, sirolimusta %75 idi.

Cilt alt1, kemik beraberinde solunum Sistemi tutulumu olan iki hasta vardi.
Bu hastalarin ikisine de sirolimus ve interferon, birine cerrahi uygulanmisti.
Interferon ve sirolimus tedavisi radyolojik olarak etkisizdi.  Sirolimus ve
interferon alan birer hastada semptomlarda iyilesme gozlenmisti. Cerrahi
uygulanan hastalarda diizelme saptanmad.

Cilt alti, kemik beraberinde gastrointestinal sistem tutulumu olan iki hasta
vardi. Bu hastalarin birine IFN alfa, birine skleroterapi, ikisine sirolimus verilmis,
birine cerrahi uygulanmisti. interferon tedavisine radyolojik ve semptomatik
cevap yoktu. Skleroterapi uygulanan hastada radyolojik yanit vardi ayrica
semptomlarda kismi diizelme izlenmisti. Sirolimus verilen hastalarin yarisinda
radyolojik yanit ve semptomlarda diizelme saptandi. Cerrahi yapilan hastalarin
tamaminda semptomlarda diizelme vardi.

Kemik, solunum sistemi ve gastrointestinal sistem tutulumu olan bir hasta
vardi. Hastaya sirolimus verildi ve skleroterapi yapildi. Skleroterapi ile
semptomlarda tam diizelme elde edilirken sirolimus ile kismi diizelme elde edildi.

Cilt, cilt alti, kemik ve ek olarak solunum sistemi tutulumu olan bir hasta
vardi. Hastaya sirolimus ve interferon verildi. Interferon tedavisine
radyolojik/klinik yanit alinmisti. Sirolimus tedavisinde de radyolojik/klinik yanit
alinmisti. Her iki tedavi de semptomlarda diizelme sagladi.

Cilt alt1, kas, kemik ve gastrointestinal sistem tutulumu olan bir hasta vardi,

bu hasta sirolimustan fayda gormemisken skleroterapiden fayda gormiistii.
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Hastalar ortalama 50.2+42.2 (2.4-216) ay takip edilmisti. Bu takip siiresi
igerisinde iki hasta izlemden ¢ikmisti. Hastalarin son kontrollerinde yapilan
degerlendirmelere gore, vaskiiler malformasyonun radyolojik/klinik o6zellikleri
basvurudaki durumuyla Kkarsilastirildiginda olarak degerlendirmesinde tiim
hastalarin  %30.7’sinde stabil hastalik, %10.6’sinda ‘minimal gerileme’,
%15.3’linde ‘kismi gerileme’ %22.6’sinda ‘iyi gerileme’, %19.2’sinde ‘cok iyi
gerileme’, %]1.2’sinde ‘ilerlemis hastalik’ goriildii. Hastalarin %1°i eksitus oldu.
Hastalarin %27’sinde semptomlar ayn1 kalirken, %23 ilinlin semptomlarinda kismi
diizelme, %49’unun semptomlarinda tam diizelme tespit edildi. Hastalarin
klinik/radyolojik ~ diizelmelerinin alt tiplere gore dagilimi Tablo 13’te
goriilmektedir.

Tablo 13. Vaskiiller Malformasyon Hastalarmm Son Durum
Kliniklerinin Alt Tiplere Gore Dagilimi

Kapiller Venoz Lenfatik Kombine Total

Stabil Hastalik 4 24 19 25 72
%100 %41.4 %24.1 %26.9 %30.7

Minimal Gerileme - 7 6 12 25
(%25’teb daha az) %12.1 %7.6 %12.9 %10.6

Kismi gerileme - 9 14 13 36
(%25-49) %15.5 %17.7 %14 %15.3

iyi Gerileme - 13 14 26 53
(%50-75) %22.4 %17.7 %28 %22.6

Cok lyi Gerileme - 5 24 16 45
(%75 ve iizeri) %8.6 %30.4 %17.2 %19.2

ilerlemis Hastahk - - 2 1 3

%2.5 %1.1 %1.2

Toplam 4 58 79 93 236
%100 %100 %100 %100 %100

Izlem siiresince eksitus olan toplamda iki hasta tespit edildi, bu iki hasta da
Gorham-Staut sendromu olup biri akciger enfeksiyonuna digeri ise solunum

yetmezligine bagli kaybedilmistir.  Solunum yetmezligine bagli kaybedilen
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hastanin skolyoz, osteoporoz, pulmoner hipertansiyon olmak iizere eslik eden

hastaliklar1 mevcuttu.

Resim 7: Solunum yetmezligine bagh kaybedilen Gorham-Staut
hastasinin posteroanterior akciger grafisi
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5. TARTISMA

Vaskiiler malformasyonlar (VM), vaskiiler sistemin morfolojik gelisimi
sirasinda ortaya ¢ikan anomalilerdir. Cogunlukla ¢ocukluk caginda goriilmekle
birlikte tiim yas gruplarinda karsimiza ¢ikabilmektedirler. Vaskiiler
malformasyonlarin prevalansinin  45-120/10000 oldugu disiiniilmektedir. Bu
prevalans ile sanildigindan daha sik karsilasildigi, konjenital kalp anomalileri
(%0,88) ve spina bifidaya (%0,2) gore daha sik goriilen bir konjenital anomali
grubu oldugu anlasilmaktadir (12) (13) (14).

Tasnadi’nin ¢alismasinda VM’lu olgularin  %35’inin  kapiller tipte,
%37’sinin vendz tipte, %12’sinin lenfatik ve %12’sinin kombine tipte oldugu
belirlenmistir. Boliimiimiizde yapilan bir ¢alismada 1970-1990 yillar1 arasinda
izlenen 1127 vaskiiler anomali olgusu tespit edilmis, bunlardan 158’inde vaskiiler
malformasyon saptanmig olup %76’ simin lenfatik, %7’sinin vendz, %6’sinin
kapiller, %11’inin kombine tipte oldugu belirlenmistir (113). Literatiirde venoz
malformasyonlarin 1-5/10000 insidans ve %1 prevalans ile en sik karsilagilan VM
alt tipi oldugu bildirilmistir (15-17). Kapiller malformasyonlarin popiilasyondaki
insidanst ise %0.3’tiir (19). Bizim g¢alismamizda ise klinigimize bagvuran 236
hastanin %]1.7’sinde (n:4) kapiller, %24.6’sinda (n:58) vendz, %33.9’unda (n:80)
lenfatik, %39.8’inde (n:94) kombine tipte vaskiiler malformasyon goriilmiistiir.
Kapiller malformasyonlu hastalarin siklikla kozmetik sorunlari i¢in dermatoloji ve
plastik cerrahi kliniklerine bagvurmalar1 nedeniyle boliimiimiize basvuran ve
izlenen hasta saymin rolatif olarak diisiik oldugu diisiiniilmiistiir. Literatiirdekine
benzer sekilde calismamizda VM’lerin kiz ve erkeklerde benzer oranda goriildiigi
belirlenmistir. Venéz malformasyonu olan hastalarda kiz/erkek orami (K/E:1),

lenfatik malformasyonu olan hastalarda bu oran (K/E:0.7), kapiller
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malformasyonu olan hastalarda (K/E:1), kombine vaskiiler malformasyonu olan
hastalarda (K/E:1,4) bulunmus olup bu oranlarin Matassi ¢alismasiyla benzer
oldugu tespit edilmistir (114).

Marler ve arkadaglarinin 2002 yilinda prenatal tani alan 29 vaskiiler
anomalili hastayr dahil ettikleri calismada hastalarin 17’si prenatal tani1 dogru
iken, 12’sinde VA alt tipinin dogru tespit edilmedigi belirlenmistir (83). Lenfatik
komponenti olan kombine malformasyonlar %67 ile en yliksek oranda dogru
prenatal tan1 alirken bunu %62’lik bir oranla lenfatik malformasyonlar, %59’luk
bir oranla konjenital hemanjiyomlar izlemistir. Bizim ¢alismamizda da prenatal
tanis1 olan 21 hastanin %57.1°1 lenfatik, %42,9’u venolenfatik tipte olup vaskiiler
anomaliler icerisinde lenfatik komponenti olmayan hastalarda prenatal tani
konulamamigstir. Hastalarimizin higbirinin genetik taramasi yapilmamisti. Bu
nedenle literatiirde gosterilen TIE, VEGFR3, Ang2, Lyvel, Nrp2, podoplanin
genlerindeki mutasyonlar gibi molekiiler degisikliklerin varlig1 bilinmemektedir.

Vaskiiler malformasyonlarin etkin tedavisi i¢in dogru siniflandirma oldukga
Oonem tasir. Ancak ge¢miste terminoloji ve siiflamada yasanan karmasa
nedeniyle VM’lerin vaskiiler neoplazilerden ve alt tiplerin birbirinden ayrimi
zorluk gosterebilmektedir. Bu nedenle multidisipliner olarak klinik, radyolojik
gerekirse patolojik olarak tani yaklagimi yapilmasi onemlidir. Hastalarin ayirict
tanisinda Oncelikle oOykii ve fizik muayene Onem tasimaktadir. Vaskiiler
neoplazilerden ozellikle de infantil hemanjiyomlardan farkli olarak VM’larin
bliylik kisminda lezyonlar dogumdan itibaren mevcuttur. Bizim hastalarimizin
%64’tinde lezyonlar ve buna bagli yakinmalar dogumdan itibaren mevcuttu.
Vogel ve ark. 115 ven6éz malformasyondan olusan vaka serilerinde lezyonlarin

%S52’sinin ilk bir yas icerisinde farkedildigini belirtmislerdir (115). McRae ve ark.

62



ise 126 vakalik vendz malformasyon serilerinde, vakalarin %64.1’inin dogumda
fark edildigini raporlamislardir (116). Eliasson ve ark. ise 85 vakalik lenfatik
malformasyon serisinde vakalarin %47’sinin dogum aninda, %67’sinin ise 2
yasina gelmeden farkedildigini belirtmistir (117).

Alt tiplere gore klinik bulgular degiskenlik gostermekle birlikte en sik
lezyona baglh sislik (%85.2), ciltte renk degisiklikleri (%14.4) ve agr1 (%7.2)
goriilmiistii. Vogel ve ark. inceledikleri vendz malformasyon serisinde hastalarin
%87’sinde agr1, %44’ tinde 6dem, %34 iinde kitle %33 iinde ciltte renk degisikligi
oldugunu belirtmiglerdir (115). Eliasson ve ark.’in lenfatik malformasyonlu
hastalarin %48’inde kitle bulgusu, %20’sinde agr1, %13’linde solunum gii¢liigii
%11’inde kanama sikayeti vardi (117).

Radyolojik goriintiileme yontemleri 6zellikle USG ve MRG tan1 agamasinda
Oonemlidir. Literatiirde de VM’lerde tani1 i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerin USG
ve MRG oldugu bildirilmistir (6). Bizim hastalarimizin da %50.4’unde USG,
%83.1’inde MRG, %7.6’sinda BT, %]1.3’linde ekokardiyografi, %1.3’linde
anjiyografi, %1.3’linde endoskopi ve kolonoskopi gibi goriintiileme yontemleri
kullanilmistir. Beverly ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada diisiik akimli VM
tanist alan 141 hastanin detayli ve multidisipliner degerlendirmesi sonrasi
%32’sinde baslangi¢ tanistyla son taninin ayni oldugu, %43’ilinde klinik tani ile
radyolojik taninin ortiistiigii belirlenmistir (118).

Hastalarimizda VM’larin en sik (%70) cilt ve/veya cilt alt1 dokuda yerlesim
gosterdigi, anatomik olarak da en sik bas boyun (%44.5) ve ekstremitede (%26.3)
lokalize oldugu saptandi. Alt tiplere gore degerlendirildiginde yerlesim gosterdigi

doku ve anatomik lokalizasyon agisindan anlamli bir fark olmadigi belirlendi.
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Literatiire bakildiginda bulgularimizla uyumlu olarak vaskiiler malformasyonlarin
en sik bas boyun bolgesi ve ekstremitelerde yerlestigi goriilmektedir (115-117).

Vaskiiler malformasyonlar diger yapisal veya genetik anomalilerin
varliginda bir sendromun pargasi olarak bulunabilmektedir. En sik PIK3CA-
iliskili asir1 biiyiime sendromlar1 tanimlanmistir. Bunlar arasinda Klippel
Trenaunay sendromu, Cloves sendromu ve Megalensefali-Kapiller Malformasyon
sendromu sayilabilir (10). Bizim 236 hastamizdan 29’unda (%12.2) c¢esitli
sendromlar tanimlanmis olup bunlardan onu KT, biri Cloves ve digeri
Megalensefali-Kapiller Malformasyon sendromu idi. Bunlara ilave olarak dokuz
hastamiza Gorham, bes hastamiza Blue Rubber Bleb, bir hastamiza Proteus ve bir
hastamiza STW sendromu tanis1 konulmustu. Sendromu olan hastalarimizda en
sik lenfatik (n:11) ve kombine (n:11) vaskiiler malformasyon mevcuttu.

Iki yiiz otuz alt1 hastamizdan 182’sine (%77.2) cerrahi, skleroterapi ve
medikal tedavi yontemlerinden bir veya birkaci uygulanmis, 54‘G (%22.8)
tedavisiz izlenmisti. Literatiirde kapiller malformasyonlar i¢in en yaygin ve en
etkili tedavi lazer tedavisi olarak gosterilmesine ragmen pediatrik onkoloji
klinigimize bagvuran dort hastadan higbirine lazer uygulanmamisti. Bir hastaya
sirolimus tedavisi verilmis ancak radyolojik/klinik ve semptomatik olarak
herhangi bir yamit alinmamusti. Skaro ve arkadaslar1 telenjiektazik kapiller
malformasyonu olan bir hastada transplant sonrasi oral sirolimus kullanimi
sirasinda lezyonlarin soldugunu bildirmisti (52). Literatiirde topikal sirolimus
kullanimt ile de basarili sonuglar alinmis olup klinigimizde heniiz uygulanan hasta
bulunmamaktadir (119).

Venoz malformasyon hastalarindan 25’ine sirolimus verildi. Bu hastalarin

%48’inde radyolojik/klinik diizelme, %64’iinde semptomlarda diizelme goriildii.
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Literatiirde de sirolimusun vendz malformasyonlarin tedavisindeki etkinligini
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Zhang ve ark. on hastalik serilerinde hastalarin
tamaminda sirolimus tedavisi sonrasi lezyon boyutunda kii¢lilme tespit etmislerdir
(120). Freixo ve ark'min yaptiklari literatiir derlemesinde venéz malformasyon
tedavisi igin oral sirolimus kullanan hastalarin % 88.9'unda lezyon boyutunda
kiiciilme oldugunu belirtmis 6te yandan topikal sirolimusun etkinliginin
olmadigini isaret etmislerlerdir (121). Ven6z malformasyonlu hastalarin 17’sine
skleroterapi uygulandi, bu hastalarin %64.7°sinde radyolojik/klinik yanit
alinirken, %76.4’linlin semptomlarinda diizelme goriildi. Literatiirde etanol ile
skleroterapi uygulanan hastalarin 18 aylik takibinde % 98'e varan yanit oranlari
bildirilmistir (122). Bir ¢alismada yiizeyel lezyonlar i¢in %3 polidokanol ile
skleroterapinin daha uygun oldugunu 6ne siirmiis ve hastalarin MRG takibi ile de
basarili sonuglarin alindig1 teyit edilmistir (123). Baska bir ¢alismada ise orta
biiyiikliikteki VeM hastalarinda perkiitan yaklagimla kullanilan bleomisin ile ciddi
yan etkileri olmaksizin, olgularin %32'sinde tam rezoliisyon ve %352’sinde anlaml
iyilesme gosterilmistir (79). Calismamizda yedi vendz malformasyon hastasina
cerrahi eksizyon uygulanmisti, bu hastalarm %85.7’sinde radyolojik/klinik yanit
alimirken, %42.6’smin semptomlarinda diizelme goriildii. Zhong ve ark. 2012
yilinda yiiziindeki ven6z malformasyonlara cerrahi uygulanan 10 hastadan olusan
retrospektif bir vaka serisinde hastalarin %90’inda cerrahinin etkili oldugunu
gostermiglerdir (124).

Lenfatik malformasyon hastalarinin 38’ine sirolimus tedavisi verilmisti. Bu
hastalardan  %52.6’sinda  klinik/radyolojik  yanit alindigi tespit edildi.
Semptomatik olarak hastalarin %84.2’sinde diizelme goriildii. Strychowsky ve

ark.’in 19 lenfatik malformasyon hastasini igeren hasta serisinde sirolimus
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tedavisine tiim hastalarin 1limli veya biiyiik oranda boyut kiigiilmesi olarak yanit
verdigi kaydedilmis (74). Yesil ve ark.’in c¢alismasinda lenfatik malformasyon
nedeniyle makroglossisi olan bir hastaya sirolimus tedavisi verilmis ve dokuz
aylik tedavi sonrasinda lezyonda tama yakin diizelme tespit edilmistir (125).

Lenfatik malformasyonu olan hastalardan besine IFN tedavisi uygulanmusti.
Bu hastalardan Gorham sendromu olan iki hastada radyolojik/klinik diizelme,
yine Gorham sendromu olan ¢ hastada ise semptomlarinda iyilesme
kaydedilmisti. Yirmi yedi lenfatik malformasyon hastasina skleroterapi
uygulanmig, hastalarin  %77.7°sinde  klinik/radyolojik ~ yamit  alinmusti.
Semptomatik olarak hastalarin %88.8’inde diizelme goriilmiistii. Literatiirde de
doksisiklin, ethibloc, alkol, sodyum tetradesil siilfat, OK 432 ve bleomisin olmak
tizere farkli sklerozan ajanlar etkili bir sekilde kullanildigini gdsteren c¢alismalar
mevcuttur (95-100). Acevedo ve ark. vaka raporlarin1 ve kohort ¢alismalarini
derledigi bir literatiir incelemesinde, lenfatik malformasyonlarda bleomisin
skleroterapisi ile hastalarin %35.2’sinde mitkemmel, %37.1’sinde iyi, %18.4’{inde
orta/kotii yanit alindigi ve %11.6’sinda ise yanit olmadigr goriilmiistiir (79, 105).
Otuz bir lenfatik malformasyon hastasinda cerrahi girisim uygulanmisti, bu
hastalarin ~ %80.6’sinda  radyolojik/klinik ~ yanit  alinirken,  %64.5’inde
semptomlarda iyilesme saglandig1 goriildii. Literatiirde lenfatik malformasyonlar
i¢cin cerrahi yontemlerin etkin bir tedavi oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(126-129).

Kombine vaskiiler malformasyonu olan 55 hastaya sirolimus verildi, bu
hastalarin ~ %60’inda  klinik/radyolojik  diizelme gozlenirken, %74.5’inin
semptomlarinda diizelme kaydedildi. Kombine malformasyonlu ii¢ hastaya IFN

tedavisi verilmisti. Bu hastalarin hi¢birinde radyolojik/klinik  diizelme
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gorilmezken yalnizca bir hastanin semptomlarinda iyilesme kaydedildi.
Skleroterapi 30 hastamiza uygulandi, bu hastalarin %60’ inda radyolojik/klinik
diizelme goriiliirken, semptomatik olarak hastalarin %73.3’linde diizelme
kaydedildi. Kombine vaskiiler malformasyonlu hastalarin 16’sma cerrahi islem
uygulandi, bu hastalarin %75’inde radyolojik/klinik diizelme goriiliirken,
%62.5’inin  semptomlarinda diizelme kaydedildi. Bizim c¢alismamiza benzer
sekilde literatiirde de kombine vaskiiler malformasyonlarin tedavisinde medikal
tedavi, skleroterapi, lazer tedavisi ve cerrahi olarak lezyonlarin kiigiiltiilmesi gibi
alternatifler gosterilmistir (109, 130, 131).

Venoz malformasyonu olan hastalarimizin 7’°sine, lenfatik malformasyonlu
hastalarin 8’ine ve kombine VM'’li hastalarin 18’ine propranolol tedavisi
verilmisti. Ancak sadece bir hastada radyolojik/klinik olarak lezyonda kiiglilme ve
lic hastanin yakinmalarinda azalma not edilmisti. Bizim sonuglarimiza benzer
sekilde Goss ve ark. yaptig1 bir ¢alismada propranololun infantil hemanjiyom
disindaki vaskiiler anomaliler i¢in etkinlige sahip olmadigi gosterilmis olup
infantil hemanjiyom disindaki vaskiiler anomalileri tedavi ederken ilacin
risklerine maruz kalmamalar1 i¢in dikkatle kullanilmalar1 gerektigi belirtilmistir
(132).

Vaskiiler anomalilerin tanimlanmasinda ISSVA siniflamasinin kullanimina
O0zen gosterilmeli; tan1 ve tedavinin planlanmasinda multidisipliner yaklasim
yapilmast saglanmalidir. Vaskiiler malformasyonlara multidisipliner yaklagim,
dogru tani konularak uygun tedavi se¢imi yapilmasini saglayacak ve basari
oranlarini1 arttiracaktir. Bizim calismamizda, olgularin ¢ogu pediatrik onkoloji,
plastik cerrahi, radyoloji, dermatoloji, pediatrik hematoloji, genetik, patoloji gibi

ilgili boliimlerin goriisleri alinarak multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilip,
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tam1 konulmus ve tedavi planlanmistir. Bu yaklasim sayesinde hastalarimizin
%57.5'unda lezyonlarda klinik/radyolojik olarak voliim azalmasi ve %73'inde

yakinma ve bulgularda diizelme saglanmuistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Vaskiiler malformasyonlarin etkin tedavisi i¢in dogru siniflandirma
oldukca 6nem tasir. Ancak ge¢miste terminoloji ve siiflamada yasanan karmasa
nedeniyle VM’lerin vaskiiler neoplazilerden ayrimi ve VM’larin alt tiplerinin
birbirinden ayrimi zorluk gosterebilmektedir. Bu nedenle multidisipliner olarak
klinik, radyolojik gerekirse patolojik olarak tanmi yaklasimi yapilmasi 6nemlidir.
Hastalarin ayiric1 tanisinda oncelikle 6ykii ve fizik muayene onem tasimaktadir.
Radyolojik goriintiileme yontemleri 6zellikle USG ve MRG kesin tanida 6nemli
rol oynar.

Bu ¢alismada tiim vaskuler malformasyonlarin kiz ve erkeklerde benzer
oranda goriildigl, %8.9° nun prenatal donemde tami aldigi  ve %64 iiniin
dogumdan itibaren bulgu verdigi belirlendi.

Hastalarin biiylik kisminda kombine tipte vaskuler malformasyon (%39.8)
bulundugu, bunu lenfatik (%33.9) ve vendz tipte (%24.6) malformasyonlarin
izledigi saptandi.

Hastalarin %12.8’inde malformasyonlarin basta Klippel Trenaunay,
Gorham Stout gibi sendromlara eslik ettigi goriildii.

Ellidort hasta (9%22.8) tedavisiz izlenirken 182 hastaya bagvuru aninda
mevcut olan veya izlemleri sirasinda ortaya c¢ikan agri, enfeksiyon, kanama,
tromboz/tromboflebit, ylirime bozuklugu, gérme ile ilgili sorunlar, solunum
sikintis1 ve gastrointestinal kanama gibi problemler nedeniyle ¢esitli tedaviler
uygulanmistt. En sik uygulanan tedavi yontemleri ise sirolimus (120 hasta),

skleroterapi (74 hasta) ve cerrahi eksizyon (54 hasta) idi.
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Sirolimus tedavisinin tiim alt tiplerde radyolojik/klinik ve semptomatik
olarak etkin bir tedavi oldugu gosterildi. Hastalarin %54.2’sinin lezyonunda boyut
azalmasi, %74.2’sinin semptomlarinda diizdelme kaydedildi. Skleroterapi ve
cerrahi tedavilerin de kapiller malformasyon disindaki alt tiplerde dogru lezyon
siniflandirmasi ve uygun yontem se¢ildigi takdirde etkin tedavi bigimleri oldugu
gosterildi. Cerrahi tedavinin %79.6 oraninda lezyon boyutunda kiigiilme, %61.1
oraninda semptomatik diizelme sagladig1 gosterildi. Skleroterapinin ise %67.5
oraninda lezyon boyutunda kii¢lilme, %79.7 oraninda semptomlarda diizelme
sagladig gosterildi.

Calismamizda propranolol tedavisinin vaskiiler malformasyonlar ig¢in
etkinlige sahip olmadigi gosterildi. Tan1 konulurken dogru siniflandirmaya dikkat
edilmeli ve hastalarin ilacin risklerine maruz kalmamalar1 icin infantil
hemanjiyom disindaki vaskiiler anomalilerde propranololun tercih edilmemesi
gerektigi gorildii.

Vaskiiler malformasyonlara multidisipliner yaklagim dogru tani ve tedavi
oranlarini arttiracaktir. Bizim ¢aligmamizda, olgularin ¢ogu pediatrik onkoloji,
plastik cerrahi, radyoloji, dermatoloji, pediatrik hematoloji, kadin hastaliklar1 ve
dogum, patoloji boliimlerinden vaka ile ilgili olanlar dahil edilerek hekimler arasi
gorlsler paylasilarak multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilip, tani
konulmustur. Aymi  multidisipliner yaklasimla tedavi sekli belirlenmeli,

olusabilecek komplikasyonlar ve bunlarin tedavisi tartisilmalidir.
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