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ÖZET 
 

Spinal disrafizm’li olguların doku defekti tamirinde çevre yumuşak 

dokudaki renk değişikliği bölgesi önem arz eder. Bu alanın deri kalitesi kötü 

olarak değerlendirilmekte ve birçok cerrah tarafından eksize edilmektedir. 

Bunun sonucunda defekt büyümekte ve rekonstrüksiyon işlemi zorlaşmaktadır. 

Bu çalışmada amacımız; spinal kord anomalilerine eşlik eden maküler lekelerin 

hemanjiom ya da düşük akımlı kapiller malformasyonlar ile bağlantısı olup 

olmadığını ve strüktürel yapısının ne olduğunu araştırmaktı.  

Çalışmaya spinal kord anomalisine sahip 17 olgu alındı. Hastalardan 

spinal defekt tamiri ameliyatları esnasında kan ve doku örnekleri alındı.  

Doku örnekleri; defekt alanı kenarındaki renk değişikliği olan bölgeden ve 

tasarlanan flebin ‘back-cut’ yapıldığı normal cilt dokusu bölgesinden alındı. 

Alınan bu doku örnekleri ışık mikroskobisi ile histolojik, elektron mikroskobisi ile 

ultrasütrüktürel incelemeye tabi tutuldu. Ayrıca bu dokularda 

immünohistokimyasal olarak östrojen reseptör düzeyi, vasküler endoteliyal 

büyüme faktörü (VEGF), faktör 8 ve doku inhibitör matriks metalloproteinaz-1 

(TIMP-1) düzeyi araştırıldı. Kan örneklerinde östradiol seviyesi araştırıldı.  

Çalışmanın sonunda, normal deri ile maküler bölge arasında; mast hücre 

sayısının değişmediği, östrojen reseptör β’nın ve kan östradiol seviyesinin 

normal olduğu, VEGF salınımının değişmediği, TIMP-1 salınımının aynı kaldığı 

ve Von-willebrand faktörü ile işaretli endotel hücre ve damar sayılarında artış 

olduğu tespit edildi. Elektron mikroskobik incelemede ise renk değişikliği 

bölgesinde hemanjiyom varlığını destekleyebilecek bulgular olan endoteliyal 

proliferasyon, bazal membranda multilaminasyon ya da perisit ve makrofaj 

birikimi gözlenmedi. Işık mikroskobik incelemede ise renk değişikliği bölgesinde 

düşük akımlı kapiller malformasyonlar varlığını destekleyecek bulgular olan 

damar sayısında artış ve damarlarda belirgin dilatasyon gözlemlendi.  

Bu bulgular, spinal kord anomalilerine eşlik eden maküler lekelerinin 

düşük akımlı kapiller malformasyonlar olabileceğini destekler niteliktedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Düşük akımlı kapiller malformasyon, hemanjiom, maküler 

lekeler, meningomiyelosel, spinal disrafizm 
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ABSTRACT 
 

Analysis of The Structure of Macular Lesions Accompanying Spinal                           
Cord Abnormalities 

In the repair of tissue defects in patients with spinal dysraphism, colour 

differences of the surrounding tissue is very important. Most of the surgeons 

apply excision for this region thinking that this region has a low dermis quality. 

As a result, the tissue defect gets larger and then the reconstruction becomes 

more difficult. The aim of this study analysis of the structure of macular lesions 

accompanying spinal cord abnormalities relationship with hemangioma or low 

flow capillary malformations 

17 patients with spinal cord anomalies were enrolled for this study. Blood 

samples and tissue specimens were taken during the operations. 

Specimens were taken both from macular lesions edge of the defect and 

the ‘back cut’ region of flap. A light microscope and an electron microscope 

were used to examine specimens. We also examined estrogen receptor level, 

vascular endothelial growth factor (VEGF), tissue inhibitor matrix 

metalloproteinase 1 (TIMP-1) and factor 8 levels. We detected estradiol levels 

in blood samples. 

When we compared the normal region to macular lesions, we found that 

the number of mast cells were same, estrogen receptor numbers and blood 

estradiol levels were normal. VEGF release did not change, TIMP-1 release 

was same. The number of Von-willebrand marked endothel cells and vessels 

increased in macular lesion region. In electron microscope examination we 

observed that there was no endothelial proliferation, multilamination of basal 

membrane in the macular lesion region and the number of pericyts and 

macrophages did not increase. In light microscope examination, we observed 

that in macular lesion region, the number of vessels increased and there was a 

significant dilatation. 

These findings suggest that, macular lesions accompanying spinal cord 

abnormalities could be low flow capillary malformations. 

 

Key words: Low flow capillary malformations, hemangioma, macular stains, 

meningomyelocele, spinal dysraphism  
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Vertebral kanalın orta hat birleşme defektlerine spinal disrafizm denir. 

Görülme sıklığı ‰ 1’den (ABD) 9’a (İrlanda) kadar değişir 1. 

Orta hat yerleşimli damarsal lekeler altta başka bir patoloji olduğunun 

habercisi olabilir. Örneğin oksipital bölgedeki bir kapiller lekenin kraniospinal 

defektle birlikteliği yüksektir. Spina bifida okkültada deri düzeyindeki klinik 

bulgular; lipom, spinal anomalinin olduğu bölgede anormal kıllanma-kapiller 

lekeler, sking tag, hipo-hiperpigmente deri alanları ve gluteal katlantı şeklinde 

görülebilir2-6. Hemanjiom ve port-wine stain gibi vasküler lezyonlar sıklıkla baş-

boyun bölgesinde lokalize olmakla birlikte doğumda farklı lokalizasyonlarda 

olabilir7,8. Eğer bu lezyonlar lumbosakral bölgede orta hatta lokalize ise 

beraberinde bu çocuklarda spina bifida okkülta olabileceği dikkate alınmalıdır2-6. 

Lomber bölge yerleşimli hemanjiom olgusuna spina bifida okkülta, 

lipomeningosel, diastematomyelia, akrokordon ve diğer kord anomalileri eşlik 

edebilir9. Bu yüzden tedavi ettiğimiz spinal kord anomalili hastaların defekt alanı 

çevresindeki maküler lekelerin bir hemanjiom ya da düşük akımlı kapiller 

malformasyona ait olabileceği düşünülerek bu araştırma planlanmıştır. 

Doğumda hemanjiomlara ait prekürsör lezyon telanjiektazi ya da 

eritematöz plak şeklinde mevcut olabilir. Hemanjiomlar tipik olarak yenidoğan 

döneminde hızla büyür ve takip eden yıllarda involüsyona uğramaktadırlar10. 5 

yaşında hemanjiomların %50’si 9 yaşında ise %90‘ı involüsyona uğrar. Özellikle 

yüzeysel yerleşimli olanlar yerini fibroz dokuya, eriteme ya da pigmentasyon 

bozukluğuna bırakır. Hemanjiomların etiyolojisi hakkında kabul gören tek bir 

görüş olmamakla birlikte, son yıllarda yapılan hücresel ve genetik düzeydeki 

çalışmalardan sonra anjioblast orjinli, plasental orjinli, sitokin düzenleyici yolakta 

mutasyon, anjiogenez’in bozulması ve gelişimsel alan defekti teorileri sorumlu 

tutulmaktadır10. Günümüzde anjiogeneze bağımlı olabileceği görüşü hakimdir. 

Anjiogenez’de anahtar büyüme faktörleri vasküler endoteliyal büyüme faktörü 

(VEGF) ve bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF) dir. Bu anjiogenetik faktörler 

endoteliyal hücreleri sürekli stimule ederler ve endotel hücrelerinde hiperplazi 

ve mitoz hızlı bir şekilde artmaya başlar11. 

Gelişimsel alan defektleri morfogenetik gelişimdeki bozukluğun sonucu 

olarak görülürler ve morfogenetik proçese bağlı olarak dokuları etkiler. Bunun 
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ana özelliği heterojenite göstermesidir. Bir organ ve sistemi etkileyebileceği gibi 

iki ya da daha fazla sistemide etkileyebilir. Hemanjiomlardaki klinik bulguların 

çeşitli defektlerle birlikte görülmesi gelişimsel alan defekti hipotezini destekler ve 

hemanjiomlar gelişimsel alan defekti içinde gruplandırılabilir12. Gelişimsel alan 

içindeki anormal sinyaller anjiogenezde bozulmaya yol açabilir. Bunun 

sonucunda gelişimsel alan defektleri ile birlikte hemanjiom görülme insidansı 

artar ve beraberindeki bir lomber hemanjiom altta başka bir patolojinin habercisi 

olabilir10. 

Vasküler malformasyonlar vasküler morfogenez esnasında ortaya çıkan 

bölgesel defektler sonucu ortaya çıkar ve genellikle vücudun belli alanında 

sınırlı sayıda damarları etkiler13. Bu lezyonlar doğum sırasında var olmalarına 

rağmen, pek belirgin değildirler. Lezyondaki büyüme, çocuktaki büyüme ile 

parelellik gösterir ve lezyonda gerileme görülmez14. Port-wine stain (PWS) 

olarak da tariflenmiş olan vasküler malformasyon aslında düşük akımlı bir 

kapiller malformasyondur. Derinin dermis ve dermis altı bölgelerindeki 

kapillerlerin normalden aşırı miktarda genişleyerek çok yoğun kümeler 

oluşturmasıyla meydana gelir. Çocuk doğar doğmaz renk değişikliği belirgindir7. 

Sıklıkla baş-boyun bölgesinde yerleşirler. Ancak farklı lokalizasyonlarda da 

olabilir8. Lumbosakral bölgede lokalize olduğunda alttaki bir patolojinin habercisi 

olabilir15,16.  

Spinal kord anomalilerinin onarımında iki temel amaç vardır. Bunlar nöral 

dokuya hasar verilmemesi ve defekt alanın gerginlik olmadan kapatılmasıdır17-

19. Defekt alanını kapatmak için literatürde birçok farklı metod tanımlanmıştır. 

Bunlar primer kapama, deri grefti, kutanöz flepler, myokutanöz flepler, 

perföratör flepler, allojenik materyaller ve intrauterin kapama yöntemleridir20-33. 

Deri grefti uygulaması basit bir işlemdir ve pek çok klinik uygulamada düşük 

komplikasyon oranına sahiptir34,35. Ancak enfeksiyon, ülserasyon, sekonder 

cerrahi girişim gibi geç komplikasyonlara yol açabilir36-38. Bu nedenle sıklıkla 

defekt alanını kapatmak için deri fleplerinin değişik tipleri (rotasyon flepleri, 

bipediküllü flepler, V-Y flepler v.b) başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. 
Spinal kord anomalilerinin tedavisinde defektin rekonstrüksiyonu en az 

kord tamiri kadar önemlidir. Defektin boyutu arttıkça rekonstrüksiyon 

zorlaşmakta ve komplikasyon oranı da artmaktadır. Spinal kord anomalili 

hastaların defekt alanı çevresindeki maküler lekeye sahip alan eksizyona dahil 
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edildiğinde defekt doğal olarak daha da büyümektedir. Bunun sonucunda 

rekonstrüksiyon işlemi de zorlaşmaktadır. Maküler lekeli alanın eksize 

edilmeden planlanan flebe dahil edilmesi halinde, flep beslenmesinin olumsuz 

yönde etkileneceği endişesi oluşmaktadır. Bu nedenle spinal kord anomalilerine 

eşlik eden maküler lekelerin sütrüktürel yapısını araştırmayı amaçladık.  

Bu konu ile ilgili olarak literatürde benzer bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
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GENEL BİLGİLER 
 
Spinal Disrafizm 

Vertebral kanalın orta hat birleşme defektlerine spinal disrafizm denir. Bu 

kapanma defektleri vertebra arka elemanlarını içerdiği takdirde spina bifida 

ismini almaktadır. Spina bifida geniş bir konjenital malformasyonlar 

yelpazesinden oluşmaktadır. Bu malformasyonları iki ana grupta sınıflandırmak 

mümkündür39,40.  

1- Spina bifida okkülta  

2- Spina bifida aperta veya kistika (Meninks ve/veya nöral dokuların                   

açıkta veya bir kese içinde olması). 

                   Meningomiyelosel 

                   Meningosel 

        Myeloşizis 

                   Hemimyelomeningosel 

                   Siringomyelomeningosel 

Spinal disrafizm gestasyonun 4. haftasına kadar nöral tüpün 

kapanmasındaki yetersizlik sonucu gelişir. Etyolojisinde; genetik faktörler, 

coğrafik faktörler, düşük sosyo-ekonomik seviye ve folik asit yetersizliği ileri 

sürülmüştür41. En sık lomber ve lumbosakral bölgede görülmektedir . Nörolojik 

defisit malformasyonun seviyesine bağlıdır20.  

Spinal disrafizmin en sık görülen formu meningomiyeloseldir18. Görülme 

sıklığı ‰ 1’den (ABD) 9’a (İrlanda) kadar değişir1. Meningomiyeloselde, omurilik 

ve sinir kökleri vertebra defektinden dışarı çıkarak meninksleri de içeren bir 

kese içinde yer alabildikleri gibi herhangi bir meninks veya ciltle örtülmeden açık 

olarak da görülebilir42. 

Spina bifida okkülta; nöral dokuların veya vertebral patolojilerin açıkta 

olmadığı, cildin intakt olduğu ancak hipertrikoz ve hiperpigmentasyon gibi bazı 

kütanöz belirtilerin olduğu malformasyondur4. Spina bifida okkültada deri 

düzeyindeki klinik bulgular; lipom, spinal anomalinin olduğu bölgede anormal 

kıllanma-kapiller lekeler, sking tag, hipo-hiperpigmente deri alanları ve gluteal 

katlantı şeklinde görülebilir2-6. Hemanjiom ve Port-wine stain gibi vasküler 

lezyonlar sıklıkla baş-boyun bölgesinde lokalize olmakla birlikte, doğumda farklı 

lokalizasyonlarda görülebilir7,8. Bu lezyonların lumbosakral bölgede orta hatta 
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görülmeleri akla spina bifida okkülta olma ihtimalini getirmelidir2-6. Lomber bölge 

yerleşimli hemanjiom olgusuna spina bifida okkülta, lipomeningosel, 

diastematomyelia, akrokordon ve diğer kord anomalileri eşlik edebilir9. Bu 

yüzden spinal kord anomalili hastaların defekt alanı çevresindeki maküler alanın 

bir hemanjiom ya da düşük akımlı kapiller malformasyon olabileceği düşünüldü. 

Spinal disrafizm’li hastaların tedavisi cerrahidir. Fakat tek başına spina 

bifida’sı olan olgularda cerrahi tedavi gerekmez. Spinal defektin mümkün olan 

en kısa zaman içerisinde kapatılması lazımdır43. Bu olgularda yumuşak doku 

defekti onarımında iki temel amaç vardır. Bunlar; nöral dokuya hasar 

verilmemesi ve yumuşak dokudaki defekt alanın gerginsiz kapatılmasıdır17-19. 

Hastaların çoğunda nöral tüp ve dura tamiri yapıldıktan sonra, açıkta kalan 

duranın üzerini örtmek için yeterli miktarda yumuşak doku örtüsü 

bulunduğundan dolayı defekt alanın primer kapaması yapılabilmektedir. Ancak 

yumuşak doku defekti geniş olan hastalarda ya da lezyon etrafındaki derinin 

kalitesinin kötü olduğu olgularda farklı metodlar tanımlanmıştır. Bunlar; deri 

grefti, kutanöz flepler, myokutanöz flepler, perföratör flepler, allojenik 

materyaller ve intrauterin kapama yöntemleridir20-33. Deri grefti uygulaması basit 

bir işlemdir ve pek çok klinik uygulamada düşük komplikasyon oranına 

sahiptir34,35. Ancak enfeksiyon, ülserasyon, sekonder cerrahi girişim gibi geç 

komplikasyonlara yol açabilir36-38. Bu nedenle sıklıkla defekt alanını kapatmak 

için farklı deri flepleri (rotasyon flepleri, bipediküllü flepler, V-Y flepler v.b) 

başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. 

Deri flepleri ile kapama yöntemlerinin avantajları arasında basit bir teknik 

olması, operasyon zamanının kısa olması, ek deri gereksinimi olmadan tam 

kalınlıkta primer kapama sağlayarak donör saha morbiditesinin minimal olması, 

cerraha defekt alana göre farklı seçenekler sunması, flep içerisinde kan 

damarlarının minimal distorsiyona uğraması ve gerginlik olmadan defekt alan 

kapamasına olanak sağlaması sayılabilir44. Deri flebi uygulamasında spinal kord 

anomalili hastaların defekt alan çevresindeki maküler sahanın yapısı önem arz 

eder (Resim 1). Bu alan eksizyona dahil edildiğinde defekt genişleyeceğinden 

dolayı rekonstrüksiyon işlemi zorlaşacaktır. Maküler lekeli alanın eksize 

edilmeden planlanan flebe dahil edilmesi halinde, flep beslenmesinin olumsuz 

yönde etkileneceği endişesi oluşmaktadır.  
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Resim 1. Spinal kord anomalili olgunun defektli alan çevresindeki maküler 

alanın görüntüsü (oklar; maküler bölgeleri göstermektedir). 

 
Vasküler Anomaliler 

Vasküler lezyonların sınıflandırılmasında uzun süre standart bir 

terminoloji kullanılmamış, değişik etyolojiye ve kilinik davranışa sahip birçok 

lezyon hemanjiom adı altında değerlendirilmiştir. Mulliken ve Glowacki14 

tarafından vasküler lezyonlar klinik davranışa ve endoteliyal hücre 

karakteristiklerine göre sınıflandırılarak hemanjiomlar ve vasküler 

malformasyonlar olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. 

 

Hemanjiomlar 
Hemanjiomlar çocukluk çağında en sık görülen vasküler lezyonlardır. 

Vasküler endotel hücrelerinin çoğalması ile ortaya çıkıp, doğum esnasında 

nadiren rapor edilmektedirler. Çoğu doğumdan 1-4 hafta sonra belirgin hale 

gelmektedir45. 

Epidemiyoloji  
Zamanında doğmuş bebeklerin %1.1-2.6'sında hemanjiom 

görülmektedir. Bir yaşındaki bebeklerde hemanjiom prevalansı %10-12 olarak 
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saptanmıştır46. Prematüre ve 500-1000 gr ağırlıktaki bebeklerde %22.9 

oranında görüldüğü bildirilmiştir 47. Hemanjiomlar, kızlarda daha fazla 

saptanmıştır ve kız erkek oranı 3:1 dir48. 

 

Patofizyoloji  
Hemanjiomlar tipik olarak yaşamın erken yıllarında büyüme eğiliminde 

olup beş-altı yaşları arasında duraklama ve sonrasında küçülme eğilimi 

gösterirler. Yaşamın ilk yıllarında lezyonun büyüdüğü dönem proliferatif faz, 

küçüldüğü dönem ise involusyon fazı olarak bilinir10.  

Erken dönemdeki lezyonlar histolojik olarak incelendiğinde 

endoteliyumda yoğun şekilde hücresel yumaklar gözlenmektedir. İlk aşamada 

endoteliyumda lümen olmamakla birlikte yavaş yavaş vasküler yapı gelişimi 

izlenmektedir14,49-51. Mikroskobik olarak kontrol edilemeyen endoteliyal 

proliferasyon vardır. Ayrıca bazal membranda multilaminasyon, perisit, makrofaj 

ve mast hücre birikimi mevcuttur. Özellikle mast hücreler çok sayıda 

bulunur14,52-55. Bu hücreler damarlar boyunca dizilmiş halde görülürler50. 

Proliferatif fazda mast hücrelerinden salınan bFGF güçlü bir anjiogenetik 

polipeptittir. Ayrıca bu bFGF salınımı mast hücrelerinden VEGF salınımını 

arttırır. Hemanjiomların yaşam siklusunda mast hücreleri kompleks rol oynar. 

Proliferatif fazda anjiogenezi stimule ederken, involüsyon fazında anjiogenezi 

inhibe eder51-54. 

Büyüyüp kubbeleşen endoteliyal hücreler, 6-10 ay sonra düzleşir. İlk 

aşamada histolojik muayenede endoteliyal hücrelerde azalma ve fibröz dokuda 

artış ortaya çıkmaktadır. Lezyonda eozinofilik granülositlerde artış gözlenir. 

Vasküler içeriğin arttığı alanlarda endoteliyal hücre çeperinde incelme olur. 

Endoteliyal ve stromal hücrelerin apopitozundaki artış involusyonel faza 

rastlar56-58. Proliferasyon ve involusyon dönemleri kişiye özel değildir. Bu 

aşamalar hemanjiomların tümünde benzer zamanlarda görülür14,58,59. 

Hemanjiomlar hormonal etkilenme göstermektedirler. Hemanjiomlarda 

serum 17-β östradiol seviyeleri, diğer vasküler malformasyonlu hastalar ile 

karşılaştırıldığında yüksek seviyede bulunmuştur. Sasaki ve arkadaşları60 

hemanjiomların hormonal etkilerini araştırmış ve hemanjiom patogenezinde 

östrojen reseptör-β ve serum östradiol seviyelerinin artmış olduğu tespit 
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etmişlerdir. Ayrıca normal doku ile kıyaslandığında hemanjiomlarda östrojen 

reseptör seviyeleri belirgin olarak yüksek bulunmuştur57.  

5-6 yaşlarında hemanjiomların %50’si gerileyerek 9 yaşında %90‘ı 

involüsyona uğrar. Özellikle yüzeysel yerleşimli olanlar yerini fibroz dokuya, 

eriteme ya da pigmentasyon bozukluğuna bırakır10. 

 

Patogenez  
Hemanjiomların etiyolojisi hakkında henüz bir konsensus 

sağlanamamakla birlikte, son yıllarda yapılan hücresel ve genetik düzeydeki 

çalışmalar bize farklı birkaç teoriyi gündeme getirmiştir. Bunlar; sitokin 

düzenleyici yolakta gözlenen mutasyon teorisi, anjiogenezis’in bozulması ve 

gelişimsel alan defekti teorileri ile hemanjiomların anjioblast ve plasental 

kaynaklı olabilecekleri teorileri olarak sıralanabilir10. Günümüzde anjiogenezise 

bağımlı olabileceği görüşü hakimdir. 

 
Anjiogenezin Bozulması Teorisi 
Folkman11 anjiogenezdeki dengenin ya da anjiogenetik ve anjiostatik 

faktörler arasındaki dengenin bozulmasının hemanjiomların oluşumuna neden 

olduğunu bildirmiştir. 

Anjiogenezde anahtar büyüme faktörleri VEGF ve bFGF’dür. Bu 

anjiogenetik faktörler entotel hücrelerini sürekli stimule ederek bu hücrelerde 

hiperplazi ve mitozu arttırır11. bFGF 146 aminoasitlik bir polipeptitdir61. bFGF’ün 

doku kültürlerinde endoteliyal hücrelerin proliferasyonuna ve migrasyonuna yol 

açtığı görüldü62. VEGF 121-206 aminoasittten oluşan bir proteindir63. Bu 

proteinin vasküler permeabiliteyi ve anjiogenezi artırarak entotelyal hücreleri 

stimule ettiği bilinmektedir64. Her iki büyüme faktörü endotel hücreleri ve 

perisitlerin sitoplazmasında lokalizedir52.  

VEGF ve bFGF embriyonik gelişim-farklılaşma, yara iyileşmesi ve 

plasenta oluşumu gibi fizyolojik anjiogenezde anahtar rol oynar. Proliferatif 

hemanjiomlarda bu faktörlerin regülasyonu artmıştır65. 

Doku inhibitör matriks metalloproteinaz-1 (TIMP-1) anjiogenezi inhibe 

eden faktördür. İnvolusyonel hemanjiomlarda salınımı artarken proliferatif 

hemanjiomlarda salınmadığı görülmektedir51. Ayrıca TIMP-1’in involusyonel 

fazda mikrodamarların perisit sitoplazmasında dominant olarak lokalize 
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boyandığı fakat proliferatif fazda boyanmanın olmadığı belirlenmiştir51. Endotel 

bağımlı proteazların aktivasyonu ile hücre dışı matriks içinde bulunan 

anjiogenetik faktörler salınır. Bu faktörlerin salınımı hemanjiomun başlangıç 

kaskatı oluşumuna yol açar. TIMP-1’in bu proteazları inhibe ederek bu kaskatın 

oluşumunu engellediği ifade edilmektedir66. 

 
Anjioblast Orjinli Gelişim Teorisi 
Klasik hipotezde güçlü anjioblastik hücrelerin embriyonik salınımı sonucu 

hemanjiomların geliştiği ifade edilmektedir. Bu teoriye göre hemanjiom gelişimi 

ve normal vasküler sistemdeki yetersizlikler anjioblastik hücrelerle 

bağlantılıdır67. Smoller ve arkadaşlarının68 çalışmasında değişik hücrelerin 

erken dönemlerinde farklılaşma eğilimleri sonucu gözlenen tümöral oluşumu 

sonucu hemanjiomların gözlenebileceği ifade edilmektedir. Bu bulgu; 

hemanjiomların hücresel elementlerinin farklılık göstermesini ve farklı antijenik 

profiller sergilemesini izah edebilir68. 

Von-willebrand faktör (faktör 8) ve CD 34 vasküler endotel için 

belirleyicidir. Bunlar proliferatif hemanjiomda fazla miktarda salınır. Bu 

işaretleyiciler endoteliyal progenitör hücreleri tespit ettiğinden dolayı, ortamda 

fazla miktarda bulunmaları hemanjiomları destekler, aynı zamanda 

hemanjiomların büyümesinde ve patogenezde rol oynar65. 

VEGF reseptörleri de endoteliyal hücreler için belirleyicidir. 

Hemanjiomların gelişiminde endotel hücrelerinden VEGF reseptörlerinin fazla 

salınımı hemanjiom patogenezinde endoteliyal progenitör hücrelerin rol 

oynadığı hipotezini desteklemektedir65. 

 
Plasental Orjinli Gelişim Teorisi 
Eritrosit tip glikoz taşıyıcı molekül-1 (GLUT-1) yalnızca birkaç doku 

tipinden sınırlı şekilde salınır. Bu dokular santral sinir sisteminin kan-doku 

bariyerindeki mikrodamarların endoteli ve plasental trofoblastlardır. GLUT-1 deri 

ve derialtı dokusunun damarlarında mevcut değildir, fakat hemanjiomun kapiller 

endotelinden yüksek miktarda salınmaktadır10. Vasküler malformasyonlarda ve 

diğer iyi huylu vasküler tümörlerde GLUT-1 salınımı görülmemektedir69. GLUT-

1’in yüksek salınımı hemanjiomun anatomik lokalizasyonuna, fazına ya da 

mitotik aktivitesine bakılmaksızın genel özelliğidir. Diğer plasenta bağımlı 
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vasküler antijenlerin salınımı (örneğin Lewis Y antijeni) hemanjiomlarda 

görülmemiştir70.  

 

Sitokin Düzenleyici Yolakta Mutasyon Teorisi 
Yapılan çalışmalarda hemanjiom sıklığında heredite görülmediği tespit 

edilmiştir71. Zıt olarak hemanjiomun ailesel görüldüğü ve bu hemanjiomların 

otozomal dominant kalıtsal geçişini destekleyen bulgular da tespit edilmiştir72. 

Ailesel hemanjiomlu 5 vakanın üçünün 5q kromozom alanı ile bağlantılı olduğu 

saptanmış olup bu alanın damarların büyümesi ile ilişkili üç geni içerdiği tespit 

edilmiştir. Bunlar ; trombosit bağımlı büyüme faktör reseptör beta (PDGFR-ß), 

fibroblast büyüme faktör reseptör-4 (FGFR-4) ve vasküler endoteliyal büyüme 

faktör reseptör-3’tür (VEGFR-3)73 . 

Hemanjiomlarda gözlenen proliferasyonun, VEGF ve bFGF 

regülasyonundaki düzensizlik sonucu olduğu bilinmektedir74. Hemanjiomda 

anormal damar büyümelerinin olası nedeni bu genlerin mutasyonu olabilir. 

 

Gelişimsel Alan Defekti Teorisi 
Gelişimsel alan defektleri morfogenetik gelişimdeki bozukluğun sonucu 

olarak görülürler ve morfogenetik proçese bağlı olarak dokuları etkilerler. Bunun 

ana özelliği heterojenite göstermesidir. Bir organ ve sistemi etkilemişse 

monotipik, iki ya da daha fazla sistemi etkilemişse politipik olarak değerlendirilir. 

Hemanjiomlardaki klinik bulguların çeşitli defektlerle birlikte görülmesi gelişimsel 

alan defekti hipotezini destekler ve hemanjiomlar gelişimsel alan defekti içinde 

gruplandırılabilir12.  
Sakral hemanjiomlar multipl sakral ve genitoüriner anomaliler ile birlikte 

olabilir (imperfore anüs, renal anomaliler, genital anomaliler, 

lipomeningomyelosel, tethered spinal kord ve pelviste kemik deformiteleri )12,75. 

Lomber hemanjiomlar tethered spinal kord ile birlikte görülebilir9.  

PHACES sendromunun (P; posterior fossa malformasyonu, H; 

hemanjioma,  A; arteriyel anomaliler, C; kardiyak defektler, E; göz anomalileri, 

S; sternal defektler) politipik alan defekti olduğu anlaşılmıştır2,76. Bir organ 

morfogenezindeki bozukluk, yakınındaki organın embriyogenezini de etkiler. 

Hemanjiomlar gelişimsel alan defektinin etkileri sonucunda multipl 

malformasyonlarla birlikte olabilir. Gelişimsel alan içindeki anormal sinyaller 
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anjiogenezde bozulmaya yol açabilir. Bunun sonucunda gelişimsel alan 

defektleri ile birlikte hemanjiom görülme insidansı artarken, beraberinde 

gözlenen lomber hemanjiom altta yatan başka bir patolojinin habercisi olabilir10. 

 
Klinik Özellikler  

Doğumda hemanjiomlara ait prekürsör lezyonlar telanjiektazi ya da 

eritematöz plak şeklinde mevcut olabilir Hemanjiomlar tipik olarak yenidoğan 

döneminde hızlı büyür ve takip eden yıllarda involüsyona uğrarlar10. 5-6 yaşında 

hemanjiomların %50’si geriler ve 9 yaşında %90 ‘ı involüsyona uğrar. Özellikle 

yüzeysel yerleşimli olanlar yerini fibroz dokuya, eriteme ya da pigmentasyon 

bozukluğuna bırakabilir. Hemanjiomların %60’ı baş-boyun bölgesinde, %25'i 

gövdede, %15'i ekstremitelerde görülür77. 

Hemanjiomlar yaşamın ilk yıllarında proliferatif bir faz gösterirler (1 

yaşına kadar). Ardından involüsyon fazına girerler (1-5 yıl). İnvolüsyon fazından 

sonraki 5-12 yıl arası tümörün tamamen gerileyebileceği bir dönem olarak kabul 

edilmektedir78,79. 

Hemanjiomların %50-60' ı yüzeysel, %15'i derin, %25-35'i hem yüzeysel 

hem de derin (karma) tipte yerleşim gösterirler. Yüzeysel hemanjiomlar canlı 

kırmızı, keskin sınırlı plak veya nodüler şekilde olup basmakla kısmen solarlar. 

Derin hemanjiomlar normal cilt renginde veya hafif mavi-mor, sınırları tam 

belirgin olmayan lezyonlardır. Yüzeysel hemanjiomları besleyen veya drene 

eden damarlar fark edilebilir. Bu tip hemanjiomlarda bebek ağladığında renk 

koyulaşması ve çap artışı görülebilir78,80,81. 

 

Vasküler Malformasyonlar 
Vasküler malformasyonlar vasküler morfogenez esnasında ortaya çıkan 

bölgesel defektler sonucu ortaya çıkar ve genellikle vücudun belli alanında 

sınırlı sayıda damarları etkiler13. Bu lezyonlar doğum sırasında var olmalarına 

rağmen, pek belirgin değildir. Lezyondaki büyüme, çocuktaki büyüme ile 

paralellik gösterir ve lezyonda gerileme görülmez14. 

Mulliken ve Glowacki14 vasküler malformasyonları hemodinamisine göre ; 

1. Düşük akımlı 

                       Kapiller malformasyonlar 

                       Telenjiektaziler 
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                       Lenfatik malformasyonlar 

                       Venöz malformasyonlar 

2. Yüksek akımlı 

                     Arteriyel malformasyonlar 

                     Arteriyo-venöz malformasyonlar 

                     Arteriyo-venöz fistüller 

    3.   Her iki şekilde kombine olan malformasyonlar şeklinde 

sınıflandırmıştır. 

Vasküler malformasyonlarda endoteliyal hücrelerde hiperplazik bir durum 

gözlenmez. Histolojik olarak normal endoteliyal hücreler ve dilate kan damarları 

görülür. Anjiografik görüntülemede dilatasyon gösteren damar ağları 

bulunur14,82. Vasküler malformasyonlar dilate kanallar ve gevşek parankim 

nedeniyle yumuşak kıvamlıdır. Çocukla beraber büyür, basınçla küçülür ve 

rengi sıklıkla değişmez. Kız ve erkeklerde eşit oranda görülür83. 

Vasküler malformasyonlarda mast hücrelerinde artış mevcut değildir84. 

İmmünohistokimyasal olarak yapılan araştırmada vasküler malformasyonların 

değişik tiplerinde; VEGF ve bFGF çok az gözlenir ya da hiç gözlenmez. Von-

willebrand faktör hepsinde pozitif immün boyanma göstermektedir51. 

Düşük akımlı vasküler malformasyonlarda sıklıkla diffüz iskelet 

hipertrofisi, distorsiyonu ve uzaması olabilir. Yüksek akımlı vasküler 

malformasyonlarda destrüktif değişiklikler görülebilir8. 

Vasküler malformasyonlarla birlikte birçok sendrom tanımlanmıştır. 

Bunlar; Osler-Weber-Rendu, Parkes-Weber, Sturge-Weber-Krabbe, 

Bannayan’s, Klippel-Trenaunay, Servelle-Martorell ve Maffucci’s 

sendromlarıdır85. 

 
Kapiller Malformasyon (Port-wine stain)                                           

Port-wine stain olarak da tariflenmiş vasküler malformasyon aslında 

düşük akımlı bir kapiller malformasyondur. Yeni doğanların %0.3-0.5 ‘inde 

gözlenir7,86. Port-wine stain vasküler anomalilerin diğer türleri ile birlikte 

kombinasyon içinde yer alabilir.  

Kapiller malformasyonlar derinin dermis ve dermis altı bölgelerindeki 

kapillerlerin normalden fazla miktarda genişleyerek çok yoğun kümeler 

oluşturmasıyla meydana gelir. Renk değişikliği çocuk doğar doğmaz belirgindir7. 



 19

Sıklıkla baş-boyun bölgesinde yerleşirler. %85’i tek taraflı ve sinir dermatomu 

üzerinde bulunur. Bu lokalizasyonun %57’si 5.kranial sinirin (N. Trigeminus) 

maksillar dalının (V2) dermatomu üzerinde yer alır87. Ancak farklı 

lokalizasyonlarda da gözlenebilir8. Lumbosakral bölgede lokalize olduğunda 

altta yatan bir patolojinin habercisi olabilir15,16.  

Lezyonlar kırmızıdan pembeye kadar değişen bir renk dağılımı gösterir. 

Çocuk ağladığında, ateşi çıktığında ve çocuğun gelişimi ile PWS lekelerinin 

rengi mavi-mor bir hal alır. Adölesan çağına geldiğinde PWS lekelerinin üzeri 

nodüler bir şekil alır ve düzensizleşir88.  

Kapiller malformasyonlar sıklıkla sporadik olmasına rağmen ailesel olan 

olgular da olduğu ve otozomal dominant kalıtıldığı bildirilmiştir. Bu geçişin de 5q 

kromozomu üzerinde olduğu gösterilmiştir89.  

Mikroskobide papiller ve retiküler dermis katmanlarında sayıca artmış 

dilate kan damarları mevcuttur. Ancak erken lezyonlarda bu değişim 

görülmeyebilir90. Dilate damarların normal morfolojide olduğu ve 

immünohistokimyasal analizde, majör yapısal komponentlerin (Tip 4 kollojen-

fibronektin) normal seviyede olduğu görülmüş91. Bununla birlikte damar 

etrafındaki sinir sayısında azalma olduğu ve ilerleyici dilatasyonun bunun 

sonucunda gözlendiği rapor edilmiştir92.  

Bütün bu bilgiler ışığında planladığımız klinik çalışmamızda; spinal kord 

anomalilerine eşlik eden maküler lekelerin hemanjiom ya da düşük akımlı 

kapiller malformasyon ile bağlantısı olup olmadığı ve strüktürel yapısının ne 

olduğunu araştırmayı amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

Etik Kurul Onayı 
Çalışma, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay 

alındıktan sonra (30.06.2006 tarih, 06/02 sayılı onay belgesi) ME 

Ü.T.F.Hastenesi’nde yapılmıştır. 

 

GEREÇ-YÖNTEM 
Çalışmaya 2005 -2007 yılları arasında hastanemizde takip ve tedavi 

edilen spinal kord anomalisine sahip 17 olgu dahil edildi. Olguların yaş, cinsiyet 

ve anomalinin lokalizasyonları gibi demografik verileri kaydedildi. Hastalardan 

kan ve doku örnekleri alındı.  

Doku örnekleri hastalardan spinal defekt tamiri ameliyatları esnasında iki 

farklı bölgeden alındı ve elde edilen bu doku örnekleri iki gruba ayrıldı.  

Grup 1 (n=17): Defekt alanı kapatmak için tasarlanan flebin ‘back-cut’ yapıldığı 

normal cilt dokusu bölgesinden ya da primer kapatılan olgularda defekt alan 

kenarındaki renk değişikliği bölgelerine en uzak noktada olan normal cilt 

dokusundan alınan örnekler. 

Grup 2 (n=17): Defekt alanı kenarındaki renk değişikliği olan bölgelerden alınan 

örnekler.  

Alınan dokular ışık mikroskobik inceleme amacıyla oda ısısında %10’luk 

formaldehit solüsyonuna ve elektron mikroskobik inceleme yapılması amacıyla 

%2.5 soğuk glutaraldehit solüsyonuna konularak saklandı. Alınan bu doku 

örnekleri ışık mikroskobisi ile histolojik, elektron mikroskobisi ile ultrasütrüktürel 

incelemeye tabi tutuldu. Ayrıca bu dokularda immünohistokimyasal olarak 

östrojen reseptör düzeyi, vasküler endoteliyal büyüme faktör (VEGF), faktör 8 

(Von-willebrand Faktör) ve doku inhibitör matriks metalloproteinaz-1 (TIMP-1) 

düzeyi araştırıldı. Hastalardan alınan kan örneklerinde östradiol seviyesi 

biyokimya laboratuvarı’nda araştırıldı. 
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DEĞERLENDİRME 
 
Histolojik Değerlendirme 
 

Işık Mikroskobik Değerlendirme 

Elde edilen dokular %10’luk nötral formalin ile fikse edildi. Tüm dokular 

rutin ışık mikroskobik doku takip protokolüne göre takip edildi. Örnekler parafin 

bloklar haline getirildi ve mikrotom ile 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Bu 

bloklardan hazırlanan kesitler toluidin mavisi ile boyanarak ışık mikroskobu 

altında değerlendirildi. 

Toluidine Mavisi ile Histokimyasal Boyama Yöntemi: 

Parafin bloklardan hazırlanan 5 mikron kalınlığındaki kesitler 0.5 gr 

toluidin mavisi, 100 cc distile su ve pH 3 olarak hazırlanan toluidin mavisi 

solüsyonunda 15 dakika bekletildi, çeşme suyunda yıkandı ve kapatıldı.  

Toluidin mavisi ile boyalı kesitler Olympus BX50 ışık mikroskobu ile 

incelendi. Dermiste mast hücresi sayımı için, her kesitte rastgele seçilmiş 10 

farklı alanda x400 büyütmedeki mast hücreleri sayıldı ve Nikon Coolpix 5000 

dijital kamera ile fotoğrafları çekildi. 
 

Elektron Mikroskobik Değerlendirme 
Elektron mikroskobik inceleme için alınan 1 mm3’lük doku örnekleri 

%2.5’lik soğuk gluteraldehit ile fikse edildi. %1’lik Osmium Tetraoksit (OsO4 ) ile 

postfiksasyon yapıldı. Dehidrasyon işlemi yükselen derecelerde alkol 

kullanılarak gerçekleştirildi. Propilen oksitle şeffaflandırma ve resine alıştırma 

aşamalarından sonra, dokular resine (Araldite, EMS) gömüldü. 24 saatlik 

polimerizasyon işleminden sonra, bloklardan Leica Ultracut UCT-125 ile 

öncelikle 1 µm kalınlığında yarı ince, sonra da 50-70 nm kalınlığında ince 

kesitler alındı. Yarı ince kesitler toluidin mavisi ile boyanarak ışık 

mikroskobunda incelendi ve hangi alandan ince kesit alınacağı belirlendi. İnce 

kesitler ise uranil asetat-kurşun sitrat ile kontrastlandı. Kesitler JEOL-JEM 1011 

elektron mikroskobunda incelendi. Mikroskoba eklenmiş dijital kamera ile 

fotoğrafları çekildi. 

Elektron mikroskobisinde endoteliyal proliferasyon, bazal membranın 

yapısı, kollojen liflerinin çap ortalaması değerlendirildi. Dermisteki kollajen 
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liflerin çapı, X 50.000 büyütmede rastgele seçilmiş bir alandaki 100 enine 

kollajen lifin elektron mikroskobuna bağlı digital kamera ile fotoğrafı çekilerek, 

özel bir bilgisayar yazılımı ile ölçüldü. 

 
İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

Işık mikroskobik inceleme için hazırlanmış bloklardan alınacak kesitlerde 

yeni damarlanmanın ortaya konulabilmesi amacıyla Von-willebrand faktör ve 

VEGF immünohistokimyasal boyama yapıldı. Ayrıca östrojen reseptör β ve doku 

inhibitör metalloproteinaz-1 düzeyi immünohistokimyasal olarak araştırıldı. 

İmmünohistokimyasal çalışma için biyopsilerin parafin bloklarından 

hazırlanan histolojik kesitlere Strept Avidin-Biotin immünperoksidaz boyama 

yöntemi uygulandı.  

Strept Avidin-Biotin Boyama Yöntemi; 

1. 5 µm kalınlığında alınan kesitler adheziv poli-L-lizin kaplı lamlara alındı. 

2. Kesitlerin lamlara daha iyi tutunmasını sağlamak amacıyla, lamlar, oda 

ısısında bir gece bırakıldı. 

3. Daha önce 60o’lik etüve konmuş sıcak ksilol içinde 15 dakika bekletildi. 

4. Ek olarak, oda ısısında 5’er dakikadan 3 kez ksilolde bekletildi. 

5. Rehidratasyon aşaması için, derecesi giderek düşen alkollerde (sırasıyla 

%96, %90, %80) oda ısısında, 3’er dakika bekletildi. 

6. Distile su ile yıkama aşamasından sonra kesitlerin kurumamasına dikkat 

edildi. Kesitlerin çevresi kurulanarak hidrofobik bir bariyer oluşturmak 

amacıyla pap-pen ile çizildi. 

7. Dokular, antijen geri kazanımı amacıyla, 0,01 M Sitrat Tamponunda 10 

dakika 700 Watt’ da ısıtıldı. 

8. pH’sı 7.4 olan PBS’de (Phosphate Buffer Saline) 5’er dakikadan 3 kez 

yıkandı. 

9. Kesitler, distile su içerisinde hazırlanmış %3’lük hidrojen peroksit ile oda 

ısısında 10 dakika inkübe edildi. 

10.  PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. Kesitlerin çevresi kurulandı. 

11.  Nonspesifik antikor bağlanmasını yok etmek için oda ısısında blok 

solüsyonu (Ultra V Block, Lab Vision, Cat # TA-125-UB) ile 10 dakika 

inkübe edildi. 
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12.  Bu aşama ile primer antikorun konulması arasında PBS ile yıkama 

yapılmadı. 

13.  Daha önceden 100 cc PBS içinde 0,5 gram sığır serum albumini (BSA) 

çözülerek PBS-BSA hazırlandı. Dokular, bu PBS-BSA içerisinde 

hazırlanmış 1/30 dilüsyondaki Mouse anti-Faktor VIII primer antikoru 

(Diagnostic Biosystem, Clone F8/86, Cat # Mob- 196 ), Mouse anti-

Tımp1 (Diagnostic Biosystem, Clone 102D1, Cat # Mob- 317) ve 1/500 

dilusyonda tavşan poliklonal Anti-Estrogen  Reseptor β (upstate, Cat # 

06-626) damlatıldı ve +4 0C’de 1 gece bekletildi. 

14.  Negatif kontrol için ayrılan kesitler üzerine bu aşamada sadece PBS-

BSA konuldu.  

15.  PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. Kesitlerin çevresi kurulandı. 

16.  Kesitler biotin ile bağlanmış sekonder antikorla (Lab Vision, Cat # TP-

125-BN) 10 dk oda ısısında inkübe edildi. 

17.  PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. Kesitlerin çevresi kurulandı. 

18.  Streptavidin peroksidaz (Lab Vision, Cat  #  TS-125-HR) solüsyonu 

dokular üzerine damlatıldı ve 20 dakika inkübe edildi. 

19.  PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. Kesitlerin çevresi kurulandı. 

20.  Diaminobenzidine (DAB) kromojeni kesitler üzerine damlatılır; 3-10 

dakika arasında inkübe edildikten sonra renk tayin işlemi, mikroskop ile 

takip edildi. 

21.  Distile su ile 3–5 dakika yıkama yapıldı. 

22.  Hematoksilen ile zıt boyama yapıldı (5 sn). 

23.  Kesitler, akarsuda, su berraklaşana kadar yıkandı. 

24.  Dehidratasyon aşaması için, derecesi giderek artan oranlarda alkollerde 

(sırasıyla %80, %90, %96) oda ısısında, 3’er dakika bekletildi. 

25.  Kesitler havada kurutulduktan sonra 2 kez 5’er dakika süreyle ksilolde 

tutuldu. 

26. Lamlar entellan kullanılarak kapatıldı. 

 

Biyokimyasal Değerlendirme 
Hastalardan alınan kan örneklerinde östradiol seviyesi biyokimya 

laboratuvarı’nda araştırıldı. 
 



 24

Klinik Değerlendirme 
Hastaların rutin olarak operasyon öncesi, operasyon esnasında ve 

operasyon sonrasında belirli aralıklarla fotoğrafları çekilerek takip işlemi yapıldı.  
 
İstatistiksel Değerlendirme 

Veri girişi ve analizi bilgisayar ortamında SPSS 11.5 istatistik paket 

programında yapıldı. Değişkenlerin tümünün normal dağılıp dağılmadığını 

belirleyebilmek için Shapiro-Wilks ve Kolmogorov–Smirnov testleri kullanıldı. 

Verilerin normal dağılım gösterdiği belirlendikten sonra, gruplar arasında fark 

olup olmadığı student-t testi (Independent Samples T testi) kullanılarak 

araştırıldı. Değişkenler arasındaki ilişkinin istatiksel anlamlılığının 

belirlenmesinde p değeri <0.05 ise ‘istatiksel olarak anlamlı ilişki var’, p değeri 

>0.05 ise ‘istatiksel olarak anlamlı ilişki yok’ şeklinde değerlendirildi. Grafikler 

STATISTICA 6.0’da elde edildi. 
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BULGULAR 
 
Demografik Özellikler 

Çalışmaya spinal kord anomalisine sahip 17 olgu dahil edildi. Olguların 

10’u erkek 7’si kadın idi. Olguların yaş ortalaması 4.6±1.3 ay (Dağılım aralığı 2 

gün-4.5 yaş) olarak bulundu. Olguların %82.4’nın (n=14) meningomiyelosel 

%17.6’sının (n=3) meningosel olduğu tespit edildi. Defekt alanların %76.4’ünün 

(n=13) lumbosakral, %11.8’inin (n=2) lomber ve %11.8’nin de (n=2) 

torakolomber yerleşimli olduğu görüldü. Defekt alanların %70.6’sı (n=12) flep ile 

%29.4’i (n=5) ise primer rekonstrükte edildi.  

 

Histolojik Bulguların Değerlendirilmesi 
 

Işık Mikroskobik Bulguların Değerlendirilmesi 
Normal deri (Grup 1) ve renk değişikliği grubu (Grup 2) arasında mast 

hücre boyanma değerleri 4.58±2.15 ve 6.79±4.18 olduğu saptandı (Tablo 1). 

Fakat her iki grup arasında mast hücreleri sayısında istatiksel bir değişiklik 

ortaya çıkmadığı görüldü (student-t testi, p=0.062),(Şekil 1). Bu bulgu mast 

hücre sayısının her iki grupta da benzer olduğunu göstermektedir. Grup 1 ve 

grup 2 bölgesinin ışık mikroskobik incelemede mast hücre boyanma özellikleri 

Resim 2-3’de gösterilmiştir . 

 

Tablo 1. Grup 1 ve grup 2 arasında mast hücre sayılarına ait tanımlayıcı 

değerler. 

 

 Mast Hücre 
 

Ortalama ± Standart sapma     P 

Grup 1 (n=17) 
 

          4.58±2.15 

Grup2 (n=17) 
 

           6.79±4.18 
0.062 
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Şekil 1. Normal deri (Grup 1) ve renk değişikliği olan grup (Grup 2) arasında 

mast hücre sayısındaki değişiklikler. 

 

 
Resim 2. Grup 1’in mast hücre boyanma özellikleri (ok-mast hücresi,Toluidin 

mavisi, x400). 
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Resim 3. Grup 2’nin mast hücre boyanma özellikleri (oklar-mast hücresi, 

Toluidin mavisi, x400). 

 

Elektron Mikroskobik Bulguların Değerlendirilmesi 
Grup 1’in elektron mikroskobik incelemesinde normal görünümlü; 

nukleus, nukleolus, mitokondri, melanin granülleri mevcudiyeti, hücreler arası 

bağlantı kompleksinin sağlam ve normal boyutta olduğu gözlemlendi (Resim 4-

5). 

Elektron mikroskobik incelemede grup 2’de endoteliyal proliferasyon, 

bazal membranda multilaminasyon, perisit ve makrofaj birikimi gözlenmedi. 

Grup 1’e göre keratinositler arası mesafenin çok arttığı, hücreler arasında ödem 

olduğu görüldü. Keratinosit sitoplazması icinde oldukca büyük, yer yer nukleusu 

kenara iten vakuoler yapılar mevcuttu. Çok sayıda keratinosit nukleusunda 

apopitozu gösterir şekilde, organellerde yer yer dejenarasyon ve bu hücrelerin 

nükleuslarında periferik heterokromatin yoğunlaşmasına rastlandı. Ayrıca 

keratinositlerin melanin granüllerini kaybetmiş olduğu gözlemlendi (Resim 6-7).  

Grup 1 ve grup 2 arasında dermisteki kollajen liflerin çap değerlerinin 

0.67±0.19 ve 0.65±0.09 olduğu saptandı (Tablo 2). Fakat her iki grup arasında 

kollojen liflerin çap olarak farklılık göstermediği belirlendi (student-t testi, 
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p=0.740),(Şekil 2). Bu bulgu kollojen sentezinin her iki grupta da benzer 

olduğunu göstermektedir. 

 

 
Resim 4. Grup 1’in elektron mikroskobik görünümü (kırmızı ok-nükleus, mavi 

ok- nükleolus, yeşil ok- melanin granülleri, sarı ok- hücreler arası bağlantı 

kompleksi x5000). 
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Resim 5. Grup 1’in elektron mikroskobik görünümü (kırmızı ok-nükleus, mavi 

ok- nükleolus, yeşil ok- mitokondri, sarı ok- hücreler arası bağlantı kompleksi 

x12000). 

 
Resim 6. Grup 2’nin elektron mikroskobik görünümü (kırmızı ok- hücre 

nükleusunda periferik heterokromatin yoğunlaşması, yeşil ok-tonoflaman 

demetleri, yıldız-geniş vakueller x12000). 
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Resim 7. Grup 2’nin elektron mikroskobik görünümü (kırmızı ok- hücre 

nükleusunda periferik heterokromatin yoğunlaşması, yeşil ok- tonoflaman 

demetleri, mavi ok- hücreler arası mesafede artış, yıldız-geniş vakueller x5000). 

 

Tablo 2. Grup 1 ve grup 2 arasında dermisteki kollajen liflerin çap özelliklerine 

ait tanımlayıcı değerler. 

 

Kollajen Liflerin Çapı 
(µm)  

Ortalama ± Standart sapma     P 

Grup 1 (n=17) 
 

        0.67±0.19 

Grup 2 (n=17) 
 

        0.65±0.09 0.740 
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Şekil 2. Normal deri (Grup 1) ve renk değişikliği olan grup (Grup 2) arasında 

dermisteki kollajen liflerin çap değişiklikleri 
 

İmmünohistokimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 
 

Von-willebrand Faktör (Faktör 8)  
Grup 1 ve grup 2 arasında Von-willebrand faktör ile immünohistokimyasal 

boyanma değerleri 7.74±2.40 ve 11.69±4.60 olduğu saptandı (Tablo 3). Von-

willebrand faktör ile işaretli endotel hücre ve damar sayılarında, grup 1 ile 

kıyaslandığında, grup 2’de istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu görüldü 

(student-t testi, p=0.004), (Şekil 3). Ayrıca grup 2’de damarlarda belirgin 

dilatasyon ve endotel hücrelerin normal görünümlü olduğu saptandı. Grupların 

ışık mikroskobik incelemede Von-willebrand faktör ile immünohistokimyasal 

boyanma özellikleri Resim 8-9’da gösterilmiştir. 

 

 

 

 



 32

Tablo 3. Grup 1 ve grup 2 arasında Von-willebrand faktör ile işaretli damar 

sayılarına ait tanımlayıcı değerler. 

 

Von-willebrand 
faktör (faktör 8))  

Ortalama ± Standart sapma     P 

Grup 1 (n=17) 
 

          7.74±2.40 

Grup 2 (n=17) 
 

        11.69±4.60 
0.004 
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Şekil 3. Normal deri (Grup 1) ve renk değişikliği olan grup (Grup 2) arasında 

Von-willebrand faktör ile işaretli damar sayılarına ait değerler 
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Resim 8. Grup 1’in Von-willebrand faktör ile immünohistokimyasal boyanma 

özelliği (oklar-normal damar yapıları x600). 

 

 
Resim 9. Grup 2’nin Von-willebrand faktör ile immünohistokimyasal boyanma 

özelliği (oklar-dilatasyon gösteren damarlar x1200). 
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Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktör (VEGF) 

Grup 1 ve grup 2 arasında VEGF salınımına ait değerlerin 4.56±2.19 ve 

6.74 ±4.13 olduğu saptandı (Tablo 4). Fakat her iki grup arasında VEGF 

salınımı açısından istatiksel bir değişiklik ortaya çıkmadığı görüldü (student-t 

testi, p=0.064),(Şekil 4). Bu bulgu VEGF salınımı her iki grupta da benzer 

olduğunu göstermektedir. Grup 1 ve grup 2’nin ışık mikroskobik incelemede 

VEGF salınımına ait boyanma özellikleri Resim 10-11’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Grup 1 ve grup 2 arasında VEGF salınımına ait tanımlayıcı değerler. 

 

 VEGF Salınımı 
 

Ortalama ± Standart sapma    P 

Grup 1 (n=17) 
 

 4.56±2.19 

Grup 2 (n=17) 
 

           6.74±4.13 
0.064 
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Şekil 4. Normal deri (Grup 1) ve renk değişikliği olan grup (Grup 2) arasında 

VEGF salınımına ait değerler. 
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Resim 10. Grup 1’de VEGF salınımına ait immünohistokimyasal boyanma 

özelliği (kırmızı ok VEGF’le boyanan damar, sarı oklar boyanma göstermeyen 

damarlar x1200) 

 
Resim 11. Grup 2’de VEGF salınımına ait immünohistokimyasal boyanma 

özelliği (kırmızı oklar VEGF’le boyanan damarlar, sarı oklar boyanma 

göstermeyen damarlar x1200) 
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Östrojen Reseptör β 
Işık mikroskobik incelemede grup 1 ve grup 2 arasında  östrojen reseptör 

β’nın immünohistokimyasal boyanma göstermediği izlendi (Resim 12-13).  
 

 
Resim 12. Grup 1’in östrojen reseptör β ile immünohistokimyasal boyanma 

özelliği  
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Resim 13. Grup 2’nin östrojen reseptör β ile immünohistokimyasal boyanma 

özelliği  

 
Doku İnhibitör Matriks Metalloproteinaz-1(TIMP-1) 

Grup 1 ve grup 2 arasında TIMP-1’e ait immünohistokimyasal boyanma 

değerleri 4.54±2.07 ve 6.81±4.16 olduğu saptandı (Tablo 5). Her iki grup 

arasında TIMP-1’e ait immünohistokimyasal boyanma özelliğinde istatiksel bir 

değişiklik ortaya çıkmadığı görüldü (student-t testi, p=0.053),(Şekil 5). Bu bulgu 

TIMP-1 sekresyonunun her iki grupta da benzer olduğunu göstermektedir. 

 

Tablo 5. Grup 1 ve grup 2 arasında TIMP-1’e ait tanımlayıcı değerler. 

 

TIMP-1 
 

Ortalama ± Standart sapma      P 

Grup 1 (n=17) 
 

          4.54±2.07 

Grup 2 (n=17)           6.81±4.16 
0.053 
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Şekil 5. Normal deri(Grup 1) ve renk değişikliği (Grup 2) olan grublar arasında 

TIMP-1’in sekresyon değerleri. 

  

Biyokimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 
Hastalardan alınan kan örneklerinde östradiol seviyesinin ortalama 16.4 

pg/mL (dağılım aralığı 13.5-59.5 pg/mL) olduğu saptandı. 

 

Klinik Bulguların Değerlendirilmesi 
Hastaların rutin takiplerinde spinal kord anomalilerine eşlik eden maküler 

lekelerin operasyon sonrası 3. yıl’da da mevcudiyetini koruduğu gözlemlendi 

(Resim 14-20). 
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Resim 14. Olgunun operasyon öncesi görünümü (oklar- maküler bölgeler). 
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Resim 15. Olgunun operasyon anındaki görünümü (oklar- maküler bölgeler). 

 

  
Resim 16. Olgunun operasyon sonrası 3.ay’daki görünümü (oklar- maküler 

bölgeler). 
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Resim 17. Olgunun operasyon sonrası 12.ay’daki görünümü (oklar- maküler 

bölgeler). 

 

 
Resim 18. Olgunun operasyon sonrası 24.ay’daki görünümü (oklar- maküler 

bölgeler). 
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Resim 19. Olgunun operasyon sonrası 36.ay’daki görünümü (oklar- maküler 

bölgeler). 

 

  
Resim 20. Defekt alanı primer kapatılan olgunun operasyon sonrası 12. ay’daki 

görünümü (oklar- maküler bölgeler). 
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TARTIŞMA 
 

Spinal kord anomalileri düşük sosyoekonomik düzeye sahip toplumlarda 

sık olarak görüldüğü bilinmektedir. Bu anomali grubu özellikle kırsal bölgelerde 

olmak üzere ülkemizde de sosyal bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Bunun 

nedenleri arasında beslenmedeki yetersizlikler, kalıtsal faktörler ve doğum 

öncesi tarama programlarının yetersizlikleri sayılabilir. Sonuç olarak ebeveynler 

bu deformiteye sahip bir çocukla doğumda karşılaşmakta ve bu da ailede bir 

anksiyete yaratmaktadır.  

Spinal kord anomalili çocuk doğumdan sonra sıklıkla nöroşirurji 

kliniklerine başvurmakta ve burada tedavi edilmektedir. Primer kapatılamayan 

lezyonlar da rekonstrüksiyon basamakları düşünülerek tedavi edilmektedir. İşte 

bu noktada önemli olan bir konu lezyon etrafındaki renk değişikliğine sahip olan 

bölgenin eksizyon sınırına dahil edilip edilmeyeceğidir. Normal cilt dokusuna 

ulaşana kadar bu maküler renk değişikliği olan bölge eksizyona dahil edildiğinde 

defekt alan genişleyecek, hatta primer kapama yapılabilecekken flep 

gereksinimi ortaya çıkacaktır. Bu renk değişikliği olan bu bölgelerin eksize 

edilmeyerek defekt alanı kapatmak için planlanan flebe dahil edilebileceğini ve 

flep beslenmesinde herhangi bir sorun teşkil etmiyeceğini klinik olarak 

gözlemledik. Bu gözlemlerimiz sonucunda ülkemizde de sık gözlenen ve sosyal 

bir problem olan spinal kord anomalili hastaların rekonstrüksiyonlarını zora 

sokan bu bölgenin yapısını ortaya koymak, vasküler durumunu değerlendirmek, 

lezyonun ne tip bir vasküler patolojiye ait olduğunu belirlemek amacıyla bu 

bölgeyi histolojik ve immünohistokimyasal olarak inceledik. 

Spinal disrafizm’li olgularının tedavisinde öncelikli amaç, nöral tüp ve 

dura tamiri yapıldıktan sonra sinir elemanlarının üzerini kısa sürede güvenli bir 

şekilde kapatmaktır. Defekt alanını kapatmak için literatürde birçok farklı 

metodlar tanımlanmıştır. Bunlar primer kapama, deri grefti, kutanöz flepler, 

myokutanöz flepler, perföratör flepler, allojenik materyaller ve intrauterin 

kapama yöntemleridir20-33. Deri grefti uygulaması basit bir işlemdir ancak 

enfeksiyon, ülserasyon, sekonder cerrahi girişim gibi geç problemlere yol 

açabilir36-38. Bu nedenle sıklıkla defekt alanını kapatmak için deri fleplerinin 

değişik tipleri (rotasyon flepleri, transpozisyon flepleri, bipediküllü flepler, V-Y 

flepler v.b) başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. 
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Deri flepleri ile kapama yöntemleri kas fonksiyonlarında bozukluğa yol 

açmaksızın, dural onarımın üzerini örten iyi vaskülarize, basit, operasyon 

zamanı kısa ve gerginsiz bir kapama sağlar44. Flep ile rekonstrüksiyon 

uygulamasında spinal kord anomalili hastaların defekt alanı çevresindeki 

maküler alanın yapısı önem arz eder. Bu alan lezyonun kenarında olabildiği gibi 

bazen normal cilt dokusu sonrasında da olabilmektedir. Bu yüzden maküler 

alanın tamamı çıkartılırsa normal cilt dokusuda çıkartılmış olacak ve defekt 

doğal olarak daha da büyüyecektir. Bunun sonucunda rekonstrüksiyon işlemi 

zorlaşmakta ve flep tasarımında ve seçiminde değişikliğe neden olmaktadır. 

Maküler lekeli alanın eksize edilmeden planlanan flebe dahil edilmesi halinde, 

flep beslenmesinin olumsuz yönde etkileneceği endişesi oluşmaktadır.  

Bu çalışmada, spinal kord anomalilerine eşlik eden maküler lekelerin 

hemanjiom ya da düşük akımlı kapiller malformasyonlar ile bağlantısı olup 

olmadığı ve strüktürel yapısının ne olduğu araştırıldı. 

Mulliken ve Glowacki14 tarafından vasküler lezyonlar daha iyi anlaşılması 

için hemanjiomlar ve vasküler malformasyonlar olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. Vasküler malformasyonlar da hemodinamisine göre; düşük akımlı, 

yüksek akımlı ve her iki şekilde kombine olan malformasyonlar şeklinde 

sınıflandırmıştır14. 

Hemanjiomlar angiogenez artışı ile karakterize mikrodamarların 

lezyonlarıdır. Hızlı proliferasyonu takiben yeni oluşan damarların regresyonu ve 

spontan inhibisyonu ile hücresel parankim yavaş yavaş yerini fibroz dokuya 

bırakır14,51,84.  

Vasküler malformasyonlar ise yapısal anomalilerdir ve doğumdan itibaren 

mevcuttur. Lezyondaki büyüme, çocuktaki büyüme ile parelellik gösterir ve 

lezyonda gerileme görülmez14.  

Yapılan histolojik çalışmalar sonucunda, hemanjiomlarda endoteliyal 

proliferasyon, bazal membranda multilaminasyon, perisit, makrofaj ve mast 

hücre birikimi gözlemlenmiştir14,52-55. Bizim çalışmamızda elektron mikroskobik 

incelemede renk değişikliği bölgesinde endoteliyal proliferasyon, bazal 

membranda multilaminasyon, perisit ve makrofaj birikimi gözlenmedi. Normal 

cilt dokusuyla kıyaslandığında keratinositler arası mesafenin çok arttığı,hücreler 

arasında ödem olduğu gözlendi. Ayrıca ilginç olarak keratinositlerin melanin 
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granüllerini kaybetmiş olduğu tespit edildi. Bu bulgular renk değişikliği olan 

bölgenin hemanjiyom ile bağlantılı olabileceğini desteklememektedir. 

Farklı çalışmalar sonucunda düşük akımlı kapiller malformasyonlarda 

normal endoteliyal hücreler, damar sayısında artış ve damarlarda dilatasyon 

olduğu gözlemlenmiştir14,82. Barsky ve ark.93 yaptığı çalışmada kapiller 

malformasyonlarda ektatik damar sayısında artış olduğu fakat endotel 

hücrelerinin normal görünümlü olduğu tespit edilmiştir. Benzer şekilde Burrows 

ve ark.94 yaptığı çalışmada da kapiller malformasyonlarda ektatik damar 

sayısında artış olduğu tespit edilmiş. Karşıt bir çalışma olan Smoller ve 

Rosen’in92 yaptığı çalışmada ise normal deri ile kapiller malformasyon arasında 

damar sayısı bakımından fark olmadığı görülmüştür. Çalışmamızda ışık 

mikroskobik incelemede renk değişikliği bölgesinde damar sayısında artış ve 

damarlarda belirgin dilatasyon olduğunu saptadık. Bu bulgu maküler renk 

değişikliği olan bölgenin düşük akımlı kapiller malformasyon olabileceğini 

destekler niteliktedir.  

Daha önceden yapılan strüktürel çalışmalarda kapiller 

malformasyonunun erken çocuklukta gözlenen lezyonlarında, damarlardaki 

dilatasyonun belirgin olmadığı, ancak yaş ilerledikçe damarlarda belirgin bir 

ektatik görünüm aldığı bildirilmiştir90. Çalışmamızda olguların yaş ortalaması 

4.6±1.3 ay (dağılım aralığı 2 gün-4.5 yaş) olarak tespit edildi. Ayrıca bütün 

olgularda renk değişikliği bölgesinde damarlarda dilatasyon bulgusuna rastladık. 

Elde ettiğimiz bu veriler maküler renk değişikliği olan bölgenin düşük akımlı 

kapiller malformasyon olma ihtimalini çürütür niteliktedir.  

Mast hücreleri birçok organda mikrodamarlara yakın olarak 

bulunmaktadır. Özellikle dermiste kan damarlarının sayısı ve mast hücresi 

yoğunluğu arasında korelasyon olduğu gözlemlenmiştir54. Daha önceden 

yapılan çalışmalarda, hemanjiomlarda mast hücrelerin çok sayıda olduğu tespit 

edilmiş52-55 olup normal doku ile karşılaştırıldığında 30-40 kat daha fazla olduğu 

görülmüştür50. Pasyk ve ark.95 yaptığı çalışmada hemanjiomların fibröz 

bölgelerinde mast hücre sayısının artmış olduğu ve bu hücrelerin fibroz yapı 

oluşumuna katkıda bulunduğunu bildirmişlerdir. Tersine vasküler 

malformasyonlarda mast hücrelerinde bir artış olmadığı tespit edilmiştir84 . 

Çalışmamızda ise normal deri ile maküler bölge arasında mast hücre sayısında 
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bir değişiklik saptanmadı. Bu bulgu bizi hemanjiomdan uzaklaştırarak düşük 

akımlı kapiller malformasyon olma ihtimaline yaklaştırmaktadır.  

Vücutta yeni sentezlenen kollojen liflerinin çapı incedir. Tan ve ark.52 

yaptığı çalışmada hemanjiomlarda multilaminasyon gösteren bazal membranda, 

perivasküler ve stromal bölgede kollojen artışı olduğunu tespit etmişlerdir. 

Özellikle kollojen III ve IV’te artışın daha belirgin olduğunu bulmuşlardır. Finley 

ve ark.91 tarafından yapılan çalışma da immünohistokimyasal olarak normal deri 

ile kapiller malformasyonlu lezyon karşılaştırıldığında majör yapısal 

komponentler arasında (Tip IV kollojen-fibronektin) fark olmadığını görmüşlerdir. 

Bizim çalışmamızda normal deri ile renk değişikliği bölgesinde kollojen liflerinin 

çapı açısından fark olup olmadığı değerlendirildi ve iki grup arasında bir fark 

olmadığı gözlendi. Bu bulgu da renk değişikliği bölgesinde kollojen sentezinin 

normal olduğunu göstermektedir. Bu sonuç da maküler bölgenin düşük akımlı 

kapiller malformasyon olabileceğini desteklemektedir.  

Sasaki ve arkadaşları60 tarafından hemanjiomların hormonal etkileri 

araştırılmış ve hemanjiom patogenezinde östrojen reseptör-β ve serum östradiol 

seviyelerinin artmış olduğunu saptamışlar. Hemanjiomlarda östrojen reseptör 

seviyelerinin normal dokulardan belirgin olarak yüksek olduğunu ve tedavide 

kullanılan steroidlere klinik yanıtta serum 17-β östradiol seviyesindeki 

azalmanın paralellik gösterdiğini bildirmişlerdir. Ayrıca normal deri ve kapiller 

malformasyonda östrojen reseptör seviyesinin minimal olduğunu 

gözlemlemişlerdir60. Biz östrojen reseptör β’nın normal deri ve renk değişikliği 

olan bölge arasında bir fark göstermediğini saptadık. Ayrıca hastalardan alınan 

kan örneklerinde östradiol seviyesinin normal olduğunu saptadık. Elde edilen 

bulgular hemanjiom patofizyoloji ile uyuşmamakla birlikte düşük akımlı kapiller 

malformasyonu destekler niteliktedir. 

Folkman11 anjiogenezdeki dengenin bozulmasının, hemanjiomların 

oluşumuna neden olduğunu bildirmiştir. Anjiogenez uyaranları ve inhibitörlerinin 

anormal seviyede bulunması endoteliyal proliferasyon artışının nedeni 

olabileceğini ifade etmiştir. Vasküler endoteliyal büyüme faktörü ve bazik 

fibroblast büyüme faktörü’nün anjiogenezi uyardığı bilinmektedir. Bu 

anjiogenetik faktörler entotelyal hücreleri sürekli stimule ederler ve endotel 

hücrelerinde hiperplazi ve mitoz hızlı bir şekilde artmaya başlar11. Takahashi ve 

ark.51 tarafından hemanjiomların immünohistokimyasal analizinde VEGF ve 
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bFGF’in artmış seviyede olduğu dokümente edilmiştir. Her iki büyüme 

faktörünün endotel hücreleri ve perisitlerin sitoplazmasında lokalize olduğu 

tespit edilmiş. Tersine vasküler malformasyonlarda bu büyüme faktörlerinin 

düşük seviyede ya da hiç olmadığı gösterilmiştir51. Tan ve ark.52 yaptığı 

çalışmada ise hemanjiomlarda VEGF ve bFGF’in artmış seviyede olduğu 

görülmüş ve bu sonuçların daha önceki yapılan çalışmaları desteklediği ortaya 

konmuştur. Çalışmamızda maküler renk değişikliği olan bölgede VEGF 

salınımında bir değişiklik olmadığı tespit edildi. Ayrıca hemanjiomların 

proliferatif fazında mast hücrelerden bFGF güçlü bir şekilde salındığı ve bu 

salınımın mast hücrelerinden hızlıca VEGF salınımını desteklediği daha önceki 

yapılan çalışmalardan bilinmektedir51-54. Bizim çalışmamızda da maküler 

bölgede mast hücre sayısında ve VEGF salınımında bir değişiklik olmadığı 

saptandı. Bu bulgu da renk değişikliği bölgesinin düşük akımlı kapiller 

malformasyon olabileceği ihtimalini arttırırken, hemanjiom olma ihtimalini 

azaltmaktadır.  

Von-willebrand faktör (faktör 8), CD 34 ve CD 31 vasküler endotel için 

belirleyicidir. Bunlar proliferatif hemanjiomda fazla miktarda salınır65. Takahashi 

ve ark.51 vasküler malformasyonların hepsinde Von-willebrand faktörün 

immunreaktif olduğunu gözlemlemişler. Ancak venöz malformasyonlarda CD 31 

antijeninin olmadığını tespit etmişler. Çalışmamızda Von-willebrand faktör ile 

işaretlenen endotel hücrelerinde damar sayıları normal deriyle kıyaslandığında, 

maküler renk değişikliği olan bölgede istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

görüldüğü saptandı. Bu bulgu maküler bölgede bir damarlanma artışının 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca ışık mikroskobik incelemede damarlarda 

belirgin dilatasyona rastlandı. Bu bölgede damarlarda belirgin dilatasyon 

görülmesinden dolayı renk değişikliği bölgesinin düşük akımlı kapiller 

malformasyon olma ihitmaline yaklaştırırken hemanjiomdan uzaklaştıran diğer 

bir bulgudur.  

Doku inhibitör matriks metalloproteinaz-1(TIMP-1) anjiogenezi inhibe 

eden faktördür. Takahashi ve ark.51 tarafından TIMP-1’in involusyonel 

hemanjiomlarda mikrodamarların perisit sitoplazmasında lokalize olduğu 

görülmüş ve involusyonel hemanjiomlarda salınımı artarken proliferatif 

hemanjiomlarda salınmadığı tespit edilmiştir. Ayrıca vasküler malformasyonların 

değişik tiplerinde; TIMP-1 çok az ya da hiç immunreaktif boyanmadığı 



 48

görülmüştür51. Normal deri ve renk değişikliği olan grup arasında TIMP-1’e ait 

immünohistokimyasal boyanma özelliğinde istatiksel bir değişiklik olmadığını 

gördük. Bu da maküler bölgede TIMP-1’in normal ya da hiç salınımının 

olmadığını göstermektedir. Bu bulgu maküler bölgenin düşük akımlı kapiller 

malformasyon olabileceği gibi involüsyonel hemanjiom safhasını da destekler 

niteliktedir. 

Melanin granüllerinin yokluğu; melanosit göçünün yetersizliği, 

melanositlerin yokluğundan ya da melanosit işlev bozukluğundan 

kaynaklanabilir. Melanositler embriyolojik olarak ektodermden köken alırlar. 

Epidermisin bazal membranında ve papiller dermisde lokalizedir96. 

Melanositlerden salınan melanin pigmenti deriye normal rengini vermektedir. 

Bunun eksikliğinde deri rengi oluşmamaktadır96. Çalışmamızda normal cilt 

bölgesinde melanin pigmenti mevcutken renk değişikliği bölgesinde olmadığı 

saptandı. Bu nedenle maküler renk değişikliği bölgesinde, ciltaltı dokuda sayıca 

artmış ve dilate kan damarları daha iyi görünür hale gelmiş olabilir. Ancak bu 

durum sayıca artmış ve dilate kan damarları etyopatogenezini 

açıklamamaktadır. Maküler bölgede melanin granüllerin olmaması bize, nöral 

tüp defekti olan bölgeye melanositlerin göçü esnasında bir defisit olabileceğini 

ve bunun nöral tüpün kapanmasında defekte yol açabileceğini 

düşündürmektedir. Bu hipotez daha geniş bir çalışma ile araştırılması gereken 

bir durumdur. 

Yenidoğanların %40’ında doğumsal maküler lekeler gözlenmektedir. Bu 

maküler lekelere sıklıkla ‘Angel’s kiss’, ‘Salmon lekesi’ gibi isimler verilmektedir. 

Bu lezyonlar tipik olarak baş-boyun bölgesinde lokalize olmakla birlikte bazen 

lumbosakral bölgede orta hatta lokalize olarak da görülebilirler8,97,98. Bu maküler 

lekeler zamanla solar ve kendiğinden kaybolurlar97,98. Smith ve ark.99 

yenidoğanlarda yaptığı çalışmada göz çevresi ve alın bölgesinde lokalize 

Salmon lekeleri’nin bir yaşında kaybolduğunu tespit etmişler. Alexander ve 

ark.100 yaptığı çalışmada ise baş-boyun bölgesinde lokalize Salmon lekeleri’nin 

bir yaşında çoğunun kaybolduğu ya da renginin solduğunu ifade etmişlerdir. 

Spinal kord anomalilerine eşlik eden maküler lekelerin 3 yıllık klinik takiplerimiz 

sonucu gerilemediğini ve renginde soluklaşma olmadığını gördük. Bu sonuç 

bize spinal kord anomalilerine eşlik eden renk değişikliği bölgesinin, diğer 



 49

doğumsal maküler lekelerden olan Salmon lekeleri veya Angel’s kiss lekeleri ile 

ilişkisinin olmadığını düşündürmektedir. 

Olguların 3 yıllık takiplerinde renk değişikliği bölgesinin klinik 

gözlemlerimiz sonucu devam ettiği görüldü. Hemanjiomlarda gözlenen maküler 

lekeler zamanla solar ve yerini fibroz dokuya, eriteme ya da pigmentasyon 

bozukluğuna bırakır77. Kapiller malformasyonlarda lezyondaki büyüme, 

çocuktaki büyüme ile parelellik gösterir ve lezyonda gerileme görülmez14. Bu 

bulgu da renk değişikliği bölgesinin düşük akımlı kapiller malformasyon 

olabileceği ihtimalini arttırırken, hemanjiom olma ihtimalini azaltmaktadır.  

Çalışmamızda elektron mikroskobik incelemede renk değişikliği 

bölgesinde hemanjiyom varlığını destekleyebilecek bulgular olan endoteliyal 

proliferasyon, bazal membranda multilaminasyon ya da perisit ve makrofaj 

birikimi gözlenmedi. Işık mikroskobik ve immünohistokimyasal incelemede ise 

renk değişikliği bölgesinde hemanjiyom varlığını destekleyebilecek bulgular olan 

mast hücre sayısında artış, östrojen reseptör β’nın ve kan östradiol seviyesinin 

artışı, vasküler endoteliyal büyüme faktörü salınımının artışı, dermisde kollojen 

sentezi artışı gibi bulgular gözlenmedi. Ayrıca hemanjiomlardaki lezyonun 

kendiğinden gerileme bulgusu, maküler renk değişikliği bölgesinde 

görülmemiştir. Bu bulgular da maküler bölgenin hemanjiom olmadığını 

göstermektedir.  

Işık mikroskobik incelemede renk değişikliği bölgesinde damar sayısında 

artış ve damarlarda belirgin dilatasyon gözlendi. Ayrıca immünohistokimyasal 

incelemede renk değişikliği bölgesinde mast hücre sayısının normal, östrojen 

reseptör β’nın ve kan östradiol seviyesinin normal, dermisde kollojen sentezinin 

normal, doku inhibitör matriks metalloproteinaz-1 salınımının ve vasküler 

endoteliyal büyüme faktörününün normal seviyede olduğu gözlendi. Klinik 

takiplerde de maküler bölgenin devam ettiği tespit edildi. Bu bulgular maküler 

renk değişikliği olan bölgenin düşük akımlı kapiller malformasyon olabileceğini 

destekler niteliktedir. Tablo 6’da çalışmamızda karşılaştırdığımız tüm histolojik 

ve immünohistokimyasal veriler ve sonuçları toplu olarak sunulmuştur. Tablo 

7’de de hemanjiom ve düşük akımlı kapiller malformasyon arasında ki farklar 

gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Çalışmamızdaki normal deri (Grup 1) ve maküler renk değişikliği (Grup 

2) bölgelerine ait histolojik ve immünohistokimyasal özellikler. 

 

 Çalışmamızdaki 
normal deri 
bölgesi (Grup 1) 

Çalışmamızdaki 
maküler renk 
değişikliği bölgesi 
(Grup 2) 

Endoteliyal proliferasyon Gözlenmedi Gözlenmedi 
 

Bazal membranda multilaminasyon Gözlenmedi Gözlenmedi 

Mast hücre sayısı Normal Normal 

Damarlarda dilatasyon Gözlenmedi Mevcut 

Damarlanma artışı (faktör 8 

immünohistokimyasal boyama 

yöntemi ile tespit edildi) 

Gözlenmedi Mevcut 

Östrojen reseptör-β seviyesi Normal Normal 

VEGF seviyesi Normal Normal 

TIMP-1 seviyesi Normal Normal 

Kollojen sentezi Normal Normal 
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Tablo 7. Hemanjiom ve düşük akımlı kapiller malformasyon arasında ki farklar. 

 

 Hemanjiom Düşük akımlı 
kapiller 
malformasyon 

Endoteliyal proliferasyon Mevcut Gözlenmez 

Bazal membranda multilaminasyon Mevcut Gözlenmez 

Mast hücre sayısı Artmış Normal 

Damarlarda dilatasyon Gözlenmez Mevcut 

Damarlanma artışı Mevcut Mevcut 

Östrojen reseptör-β seviyesi Yüksek Normal 

Kan östradiol seviyesi  Yüksek Normal 

VEGF seviyesi Yüksek Normal 

TIMP-1 seviyesi Proliferatif fazda 
normal- 
İnvolüsyonel 
fazda artmış 

Normal 

Kollojen sentezi Artmış Normal 

 

Karşılaştırdığımız parametreler ele alındığında maküler renk 

değişikliğinde tespit ettiğimiz verilerin tamamının düşük akımlı kapiller 

malformasyonla çakıştığını, sadece damarlanma artışı ve hemanjiomun 

proliferatif fazındaki TIMP-1 seviyesinin hemanjiomla ortak parametre olarak 

gözlendiğini görmekteyiz. Bu sonuç da spinal kord anomalilerine eşlik eden 

maküler renk değişikliği bölgelerinin düşük akımlı kapiller malformasyonla 

oldukça yakın ilişkili olduğunu bize göstermiştir.   
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SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Spinal kord anomalilerine eşlik eden maküler lekelerin strüktürel analizi 

ile ilgili klinik prospektif çalışmamızdan elde ettiğimiz veriler sonucunda, spinal 

kord anomalilerine eşlik eden maküler lekelerinin histolojik incelemeleri 

sonrasında papiller dermiste bulunan çok miktardaki damar sayesinde, defekt 

alanı kapatmak için kullanılacak flebin beslenmesine yardımcı olabileceği ve bu 

bölgenin korunarak yapılan ameliyatlarda, flebin beslenmesinde bir sorun 

yaşanmayacağı kanısındayız.  

Bu bölgenin yapısal analizi sonucunda incelediğimiz verilerin çok büyük 

oranda düşük akımlı kapiller malformasyonlar ile uyumlu olduğunu, sadece 

birkaç parametrenin hemanjiomlarda da bulunduğunu tespit ettik. Elde ettiğimiz 

veriler sonucunda bu lezyonların hemanjiom olmadığını, düşük akımlı kapiller 

malformasyonlara daha yakın bir lezyon olabileceğini düşünmekteyiz.  

Çalışmamızın gelecekte spinal kord anomalilerine eşlik eden maküler 

renk değişikliği bölgeri ile ilgili yapılacak çalışmalara ışık tutacağı 

düşünmekteyiz. 
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bFGF               : Temel Fibroblast Büyüme Faktörü 
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PHACE’S         : Posterior fossa beyin malformasyonu, Hemanjioma, Arteriyel 
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