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OZET

Spinal disrafizm’li olgularin doku defekti tamirinde ¢evre yumusak
dokudaki renk degisikligi bolgesi 6nem arz eder. Bu alanin deri kalitesi kot
olarak degerlendiriimekte ve birgcok cerrah tarafindan eksize edilmektedir.
Bunun sonucunda defekt buyumekte ve rekonstruksiyon iglemi zorlagmaktadir.
Bu calismada amacimiz; spinal kord anomalilerine eslik eden makuler lekelerin
hemanjiom ya da dusuk akimli kapiller malformasyonlar ile baglantisi olup
olmadigini ve struktirel yapisinin ne oldugunu arastirmakti.

Calismaya spinal kord anomalisine sahip 17 olgu alindi. Hastalardan
spinal defekt tamiri ameliyatlari esnasinda kan ve doku ornekleri alindi.

Doku ornekleri; defekt alani kenarindaki renk degisikligi olan bolgeden ve
tasarlanan flebin ‘back-cut’ yapildidi normal cilt dokusu bdlgesinden alindi.
Alinan bu doku ornekleri 1s1k mikroskobisi ile histolojik, elektron mikroskobisi ile
ultrasutrukturel  incelemeye  tabi  tutuldu. Ayrica bu  dokularda
immunohistokimyasal olarak Ostrojen reseptor duzeyi, vaskuler endoteliyal
bayume faktort (VEGF), faktdér 8 ve doku inhibitdér matriks metalloproteinaz-1
(TIMP-1) dizeyi arastirildi. Kan érneklerinde 6stradiol seviyesi arastirildi.

Calismanin sonunda, normal deri ile makuler bolge arasinda; mast hucre
sayisinin degismedigi, Ostrojen reseptor B’nin ve kan Ostradiol seviyesinin
normal oldugu, VEGF saliniminin degismedigi, TIMP-1 saliniminin ayni kaldigi
ve Von-willebrand faktoru ile isaretli endotel hicre ve damar sayilarinda artis
oldugu tespit edildi. Elektron mikroskobik incelemede ise renk dedgisikligi
bdlgesinde hemanjiyom varligini destekleyebilecek bulgular olan endoteliyal
proliferasyon, bazal membranda multilaminasyon ya da perisit ve makrofaj
birikimi gozlenmedi. Isik mikroskobik incelemede ise renk degisikligi bolgesinde
duguk akimli kapiller malformasyonlar varligini destekleyecek bulgular olan
damar sayisinda artis ve damarlarda belirgin dilatasyon gozlemlendi.

Bu bulgular, spinal kord anomalilerine eglik eden makduler lekelerinin

dusuk akimli kapiller malformasyonlar olabilecegini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Dusuk akimli kapiller malformasyon, hemanjiom, makuler

lekeler, meningomiyelosel, spinal disrafizm



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



GIRIS VE AMAG

Vertebral kanalin orta hat birlesme defektlerine spinal disrafizm denir.
Goriilme sikhidi %0 1’den (ABD) 9'a (irlanda) kadar degisir .

Orta hat yerlesimli damarsal lekeler altta baska bir patoloji oldugunun
habercisi olabilir. Ornegin oksipital bdlgedeki bir kapiller lekenin kraniospinal
defektle birlikteligi yuUksektir. Spina bifida okkultada deri dizeyindeki klinik
bulgular; lipom, spinal anomalinin oldugu bdlgede anormal killanma-kapiller
lekeler, sking tag, hipo-hiperpigmente deri alanlari ve gluteal katlanti seklinde
gorilebilir*®. Hemanjiom ve port-wine stain gibi vaskiiler lezyonlar siklikla bas-
boyun bdlgesinde lokalize olmakla birlikte dogumda farkh lokalizasyonlarda
olabilir’®. Eger bu lezyonlar lumbosakral bdlgede orta hatta lokalize ise
beraberinde bu cocuklarda spina bifida okkiilta olabilecegi dikkate alinmalidir?®.
Lomber bolge vyerlesimli hemanjiom olgusuna spina bifida okkdlta,
lipomeningosel, diastematomyelia, akrokordon ve diger kord anomalileri eslik
edebilir’. Bu yilizden tedavi etti§imiz spinal kord anomalili hastalarin defekt alani
cevresindeki makuler lekelerin bir hemanjiom ya da dusuk akimlh kapiller
malformasyona ait olabilecedi dusunulerek bu arastirma planlanmistir.

Dogumda hemanjiomlara ait preklrsor lezyon telanjiektazi ya da
eritematoz plak seklinde mevcut olabilir. Hemanjiomlar tipik olarak yenidogan
déneminde hizla bilyiir ve takip eden yillarda involiisyona ugramaktadirlar'®. 5
yasinda hemanjiomlarin %50’si 9 yasinda ise %90°1 involiisyona ugrar. Ozellikle
yuzeysel yerlesimli olanlar yerini fibroz dokuya, eriteme ya da pigmentasyon
bozukluguna birakir. Hemanjiomlarin etiyolojisi hakkinda kabul goren tek bir
gorus olmamakla birlikte, son yillarda yapilan hicresel ve genetik duzeydeki
c¢alismalardan sonra anjioblast orjinli, plasental orjinli, sitokin dlizenleyici yolakta
mutasyon, anjiogenez’in bozulmasi ve gelisimsel alan defekti teorileri sorumlu
tutulmaktadir'®. Giniimiizde anjiogeneze bagimli olabilecegi goériisii hakimdir.
Anjiogenez'de anahtar buyume faktorleri vaskuler endoteliyal bayume faktora
(VEGF) ve bazik fibroblast buyume faktortu (bFGF) dir. Bu anjiogenetik faktorler
endoteliyal hlcreleri sirekli stimule ederler ve endotel hlcrelerinde hiperplazi
ve mitoz hizli bir sekilde artmaya baslar'".

Geligsimsel alan defektleri morfogenetik gelisimdeki bozuklugun sonucu

olarak gorulurler ve morfogenetik progese bagh olarak dokulari etkiler. Bunun



ana Ozelligi heterojenite gostermesidir. Bir organ ve sistemi etkileyebilecegi gibi
iki ya da daha fazla sistemide etkileyebilir. Hemanjiomlardaki klinik bulgularin
cesitli defektlerle birlikte gorilmesi gelisimsel alan defekti hipotezini destekler ve
hemanjiomlar gelisimsel alan defekti i¢cinde gruplandlrllabilir12. Gelisimsel alan
icindeki anormal sinyaller anjiogenezde bozulmaya yol acgabilir. Bunun
sonucunda gelisimsel alan defektleri ile birlikte hemanjiom goérulme insidansi
artar ve beraberindeki bir lomber hemanjiom altta bagka bir patolojinin habercisi
olabilir™.

Vaskuler malformasyonlar vaskuler morfogenez esnasinda ortaya ¢ikan

bdlgesel defektler sonucu ortaya c¢ikar ve genellikle vicudun belli alaninda
sinirll sayida damarlari etkiler™. Bu lezyonlar dogum sirasinda var olmalarina
ragmen, pek belirgin degildirler. Lezyondaki blyume, c¢ocuktaki blyume ile
parelellik gosterir ve lezyonda gerileme gorilmez'. Port-wine stain (PWS)
olarak da tariflenmis olan vaskiler malformasyon aslinda disuk akimli bir
kapiller malformasyondur. Derinin dermis ve dermis alti bdlgelerindeki
kapillerlerin normalden asirn miktarda genigleyerek ¢ok yogun kumeler
olusturmasiyla meydana gelir. Cocuk dogar dogmaz renk degisikligi belirgindir”.
Sikhkla bas-boyun bélgesinde vyerlesirler. Ancak farkh lokalizasyonlarda da
olabilir®. Lumbosakral bélgede lokalize oldugunda alttaki bir patolojinin habercisi
olabilir™®,
Spinal kord anomalilerinin onariminda iki temel amacg vardir. Bunlar noral
dokuya hasar verilmemesi ve defekt alanin gerginlik olmadan kapatiimasidir'”
9 Defekt alanini kapatmak igin literatiirde bircok farkli metod tanimlanmistir.
Bunlar primer kapama, deri grefti, kutandz flepler, myokutandz flepler,
perforator flepler, allojenik materyaller ve intrauterin kapama yontemleridir?®.
Deri grefti uygulamasi basit bir islemdir ve pek ¢ok klinik uygulamada dusuk
komplikasyon oranina sahiptir**>°. Ancak enfeksiyon, (lserasyon, sekonder
cerrahi girisim gibi ge¢ komplikasyonlara yol agabilir’®*. Bu nedenle siklikla
defekt alanini kapatmak igin deri fleplerinin degisik tipleri (rotasyon flepleri,
bipedikullt flepler, V-Y flepler v.b) basarili bir sekilde kullaniimaktadir.

Spinal kord anomalilerinin tedavisinde defektin rekonstruksiyonu en az
kord tamiri kadar Oonemlidir. Defektin boyutu arttikgca rekonstriksiyon
zorlasmakta ve komplikasyon orani da artmaktadir. Spinal kord anomalili

hastalarin defekt alani ¢gevresindeki makuler lekeye sahip alan eksizyona dahil



edildiginde defekt dogal olarak daha da bulylUmektedir. Bunun sonucunda
rekonstriksiyon islemi de zorlagsmaktadir. Makuler lekeli alanin eksize
edilmeden planlanan flebe dahil edilmesi halinde, flep beslenmesinin olumsuz
yonde etkilenecegi endisesi olusmaktadir. Bu nedenle spinal kord anomalilerine
eslik eden makauler lekelerin sutrukturel yapisini arastirmayi amacladik.

Bu konu ile ilgili olarak literatirde benzer bir ¢alismaya rastlanmamistir.



GENEL BILGILER

Spinal Disrafizm

Vertebral kanalin orta hat birlesme defektlerine spinal disrafizm denir. Bu
kapanma defektleri vertebra arka elemanlarini icerdigi takdirde spina bifida
ismini almaktadir. Spina bifida genis bir konjenital malformasyonlar
yelpazesinden olusmaktadir. Bu malformasyonlari iki ana grupta siniflandirmak
mimkindar’®,

1- Spina bifida okkdilta

2- Spina bifida aperta veya kistika (Meninks ve/veya ndral dokularin

acikta veya bir kese iginde olmasi).

Meningomiyelosel
Meningosel

Myelosizis
Hemimyelomeningosel
Siringomyelomeningosel

Spinal disrafizm gestasyonun 4. haftasina kadar néral tapln
kapanmasindaki yetersizlik sonucu gelisir. Etyolojisinde; genetik faktorler,
cografik faktorler, dusuk sosyo-ekonomik seviye ve folik asit yetersizligi ileri
striilmistir*’. En sik lomber ve lumbosakral bolgede gdriilmektedir . Norolojik
defisit malformasyonun seviyesine baglidir®.

Spinal disrafizmin en sik goériilen formu meningomiyeloseldir'®. Gériilme
sikligi %o 1’den (ABD) 9'a (irlanda) kadar degisir1. Meningomiyeloselde, omurilik
ve sinir kokleri vertebra defektinden disari ¢ikarak meninksleri de iceren bir
kese iginde yer alabildikleri gibi herhangi bir meninks veya ciltle értilmeden agik
olarak da gériilebilir*?.

Spina bifida okkulta; noral dokularin veya vertebral patolojilerin agikta
olmadigi, cildin intakt oldugu ancak hipertrikoz ve hiperpigmentasyon gibi bazi
kiitandz belirtilerin oldugu malformasyondur®. Spina bifida okkiltada deri
duzeyindeki klinik bulgular; lipom, spinal anomalinin oldugu bdlgede anormal
killanma-kapiller lekeler, sking tag, hipo-hiperpigmente deri alanlari ve gluteal
katlanti seklinde goriilebilir*®. Hemanjiom ve Port-wine stain gibi vaskiler
lezyonlar siklikla bas-boyun bolgesinde lokalize olmakla birlikte, dogumda farkl

lokalizasyonlarda gériilebilir’®. Bu lezyonlarin lumbosakral bdlgede orta hatta
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gorilmeleri akla spina bifida okkilta olma ihtimalini getirmelidir®®. Lomber bélge
yerlesimli hemanjiom olgusuna spina bifida okkulta, lipomeningosel,
diastematomyelia, akrokordon ve diger kord anomalileri eslik edebilir’. Bu
yuzden spinal kord anomalili hastalarin defekt alani gevresindeki makdler alanin
bir hemanjiom ya da distk akimh kapiller malformasyon olabilecegi distnuldu.

Spinal disrafizm’li hastalarin tedavisi cerrahidir. Fakat tek basina spina
bifida’si olan olgularda cerrahi tedavi gerekmez. Spinal defektin mimkun olan
en kisa zaman icerisinde kapatilmasi lazimdir*®. Bu olgularda yumusak doku
defekti onariminda iki temel amag¢ vardir. Bunlar; noéral dokuya hasar
veriimemesi ve yumusak dokudaki defekt alanin gerginsiz kapatiimasidir'”"®.
Hastalarin ¢gogunda noral tup ve dura tamiri yapildiktan sonra, agikta kalan
duranin Uzerini 6rtmek igin yeterli miktarda yumusak doku OrtUsu
bulundugundan dolay! defekt alanin primer kapamasi yapilabilmektedir. Ancak
yumusak doku defekti genis olan hastalarda ya da lezyon etrafindaki derinin
kalitesinin kotu oldugu olgularda farkli metodlar tanimlanmigtir. Bunlar; deri
grefti, kutanoz flepler, myokutandz flepler, perforator flepler, allojenik
materyaller ve intrauterin kapama ydntemleridir’®>®. Deri grefti uygulamasi basit
bir iglemdir ve pek c¢ok Kklinik uygulamada dugsuk komplikasyon oranina
sahiptir**®. Ancak enfeksiyon, Ulserasyon, sekonder cerrahi girisim gibi gec
komplikasyonlara yol acabilir®*®>8, Bu nedenle siklikla defekt alanini kapatmak
icin farkh deri flepleri (rotasyon flepleri, bipedikulli flepler, V-Y flepler v.b)
basarih bir sekilde kullaniimaktadir.

Deri flepleri ile kapama yontemlerinin avantajlari arasinda basit bir teknik
olmasli, operasyon zamaninin kisa olmasi, ek deri gereksinimi olmadan tam
kalinlikta primer kapama saglayarak dondr saha morbiditesinin minimal olmasi,
cerraha defekt alana goére farkli secenekler sunmasi, flep icerisinde kan
damarlarinin minimal distorsiyona ugramasi ve gerginlik olmadan defekt alan
kapamasina olanak saglamasi sayilabilir**. Deri flebi uygulamasinda spinal kord
anomalili hastalarin defekt alan gevresindeki makuiler sahanin yapisi 6nem arz
eder (Resim 1). Bu alan eksizyona dahil edildiginde defekt genisleyecedinden
dolay! rekonstruksiyon iglemi zorlasacaktir. Makuler lekeli alanin eksize
edilmeden planlanan flebe dahil edilmesi halinde, flep beslenmesinin olumsuz

yonde etkilenecedi endisesi olusmaktadir.
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Resim 1. Spinal kord anomalili olgunun defektli alan g¢evresindeki makuler

alanin goruntisu (oklar; makuler bolgeleri gdstermektedir).

Vaskuler Anomaliler

Vaskuler lezyonlarin siniflandiriimasinda uzun sdre standart bir
terminoloji kullanilmamig, degisik etyolojiye ve kilinik davraniga sahip birgok
lezyon hemanjiom adi altinda degerlendirilmistir. Mulliken ve Glowacki'
tarafindan vaskiler lezyonlar klinik davranisa ve endoteliyal hicre
karakteristiklerine  gore  siniflandirilarak  hemanjiomlar ve  vaskuler

malformasyonlar olmak Uzere iki gruba ayriimistir.

Hemanjiomlar

Hemanjiomlar gocukluk ¢aginda en sik gorulen vaskuiler lezyonlardir.
Vaskuler endotel hicrelerinin gogalmasi ile ortaya ¢ikip, dogum esnasinda
nadiren rapor edilmektedirler. Cogu dogumdan 1-4 hafta sonra belirgin hale
gelmektedir.
Epidemiyoloji

Zamaninda dogmus bebeklerin %1.1-2.6'sinda hemanjiom

gorulmektedir. Bir yasindaki bebeklerde hemanjiom prevalansi %10-12 olarak

12



saptanmistir®®. Prematiire ve 500-1000 gr agirliktaki bebeklerde %22.9

47

oraninda goruldugu bildirilmistir Hemanjiomlar, kizlarda daha fazla

saptanmistir ve kiz erkek orani 3:1 dir*®,

Patofizyoloji

Hemanjiomlar tipik olarak yasamin erken yillarinda buylime egiliminde
olup bes-alti yaslari arasinda duraklama ve sonrasinda kugulme egilimi
gosterirler. Yasamin ilk yillarinda lezyonun buyudugu doénem proliferatif faz,
kiiclildigii ddnem ise involusyon fazi olarak bilinir'™.

Erken  donemdeki lezyonlar histolojik olarak incelendiginde
endoteliyumda yogun sekilde hiicresel yumaklar gézlenmektedir. ilk asamada
endoteliyumda IiUmen olmamakla birlikte yavas yavas vaskuler yapi gelisimi

izlenmektedir'44%-°1,

Mikroskobik olarak kontrol edilemeyen endoteliyal
proliferasyon vardir. Ayrica bazal membranda multilaminasyon, perisit, makrofa;j
ve mast hicre birikimi mevcuttur. Ozellikle mast hiicreler ¢ok sayida

145255 By hiicreler damarlar boyunca dizilmis halde gériliirler™.

bulunur
Proliferatif fazda mast hucrelerinden salinan bFGF gugcli bir anjiogenetik
polipeptittir. Ayrica bu bFGF salinimi mast htcrelerinden VEGF salinimini
arttirir. Hemanjiomlarin yagsam siklusunda mast hucreleri kompleks rol oynar.
Proliferatif fazda anjiogenezi stimule ederken, involisyon fazinda anjiogenezi
inhibe eder®'>*,

Biiylylip kubbelesen endoteliyal hiicreler, 6-10 ay sonra dizlesir. ilk
asamada histolojik muayenede endoteliyal hicrelerde azalma ve fibroz dokuda
artis ortaya c¢ikmaktadir. Lezyonda eozinofilik granulositlerde artis gozlenir.
Vaskuler igerigin arttigi alanlarda endoteliyal hicre c¢eperinde incelme olur.
Endoteliyal ve stromal hucrelerin apopitozundaki artis involusyonel faza

56-58

rastlar’>™". Proliferasyon ve involusyon donemleri kisiye 0zel dedgildir. Bu

asamalar hemanjiomlarin timinde benzer zamanlarda g('jrijlijr14'58'59.
Hemanjiomlar hormonal etkilenme go&stermektedirler. Hemanjiomlarda
serum 17-B o&stradiol seviyeleri, diger vaskuler malformasyonlu hastalar ile
karsilastirildiginda yiiksek seviyede bulunmustur. Sasaki ve arkadaslari®
hemanjiomlarin hormonal etkilerini arastirmis ve hemanjiom patogenezinde

Ostrojen reseptor-B ve serum Ostradiol seviyelerinin artmisg oldugu tespit
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etmiglerdir. Ayrica normal doku ile kiyaslandiginda hemanjiomlarda Ostrojen
reseptor seviyeleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur®’.

5-6 yaslarinda hemanjiomlarin %50’si gerileyerek 9 yasinda %90
involiisyona ugrar. Ozellikle ylizeysel yerlesimli olanlar yerini fibroz dokuya,

eriteme ya da pigmentasyon bozukluguna birakir'°.

Patogenez

Hemanjiomlarin  etiyolojisi  hakkinda  henuz  bir  konsensus
saglanamamakla birlikte, son yillarda yapilan hicresel ve genetik dizeydeki
calismalar bize farkh birka¢ teoriyi gundeme getirmistir. Bunlar; sitokin
dizenleyici yolakta gbozlenen mutasyon teorisi, anjiogenezis’in bozulmasi ve
gelisimsel alan defekti teorileri ile hemanjiomlarin anjioblast ve plasental
kaynakli olabilecekleri teorileri olarak siralanabilir’®. Giinimiizde anjiogenezise

bagiml olabilecegi gorusu hakimdir.

Anjiogenezin Bozulmasi Teorisi

Folkman'' anjiogenezdeki dengenin ya da anjiogenetik ve anjiostatik
faktorler arasindaki dengenin bozulmasinin hemanjiomlarin olusumuna neden
oldugunu bildirmistir.

Anjiogenezde anahtar buyume faktorleri VEGF ve bFGF'dur. Bu
anjiogenetik faktorler entotel hucrelerini surekli stimule ederek bu hicrelerde
hiperplazi ve mitozu arttirir'’. bFGF 146 aminoasitlik bir polipeptitdir®’. bFGF’iin
doku kulturlerinde endoteliyal hucrelerin proliferasyonuna ve migrasyonuna yol
actigi goriildi®®. VEGF 121-206 aminoasittten olusan bir proteindir®>. Bu
proteinin vaskuler permeabiliteyi ve anjiogenezi artirarak entotelyal hicreleri
stimule etti§i bilinmektedir®. Her iki blyime faktdrii endotel hiicreleri ve
perisitlerin sitoplazmasinda lokalizedir®.

VEGF ve bFGF embriyonik gelisim-farklilasma, yara iyilesmesi ve
plasenta olusumu gibi fizyolojik anjiogenezde anahtar rol oynar. Proliferatif
hemanjiomlarda bu faktérlerin regiilasyonu artmistir®®.

Doku inhibitdr matriks metalloproteinaz-1 (TIMP-1) anjiogenezi inhibe
eden faktordir. involusyonel hemanjiomlarda salinimi artarken proliferatif
hemanjiomlarda salinmadigi goriilmektedir’’. Ayrica TIMP-1’in involusyonel

fazda mikrodamarlarin perisit sitoplazmasinda dominant olarak lokalize
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boyandii fakat proliferatif fazda boyanmanin olmadigi belirlenmistir®’. Endotel
bagimli proteazlarin aktivasyonu ile hucre disi matriks i¢inde bulunan
anjiogenetik faktorler salinir. Bu faktorlerin salinimi hemanjiomun baslangig
kaskati olusumuna yol acgar. TIMP-1’in bu proteazlari inhibe ederek bu kaskatin

olusumunu engelledigi ifade ediimektedir®®.

Anjioblast Orjinli Gelisim Teorisi

Klasik hipotezde guglu anjioblastik hicrelerin embriyonik salinimi sonucu
hemanjiomlarin gelistigi ifade edilmektedir. Bu teoriye gére hemanjiom gelisimi
ve normal vaskuler sistemdeki yetersizlikler anjioblastik hucrelerle
baglantiidir®”. Smoller ve arkadaslarinin®® calismasinda degisik hiicrelerin
erken donemlerinde farklilasma egilimleri sonucu goézlenen timoral olusumu
sonucu hemanjiomlarin goézlenebilecedi ifade edilmektedir. Bu bulgu;
hemanjiomlarin hicresel elementlerinin farklilik gdstermesini ve farkli antijenik
profiller sergilemesini izah edebilir®®.

Von-willebrand faktor (faktor 8) ve CD 34 vaskuler endotel igin
belirleyicidir. Bunlar proliferatif hemanjiomda fazla miktarda salinir. Bu
isaretleyiciler endoteliyal progenitdr hucreleri tespit ettiginden dolayi, ortamda
fazla miktarda bulunmalari hemanjiomlari destekler, ayni zamanda
hemanjiomlarin biiyiimesinde ve patogenezde rol oynar®.

VEGF reseptorleri de endoteliyal huicreler igin  belirleyicidir.
Hemanjiomlarin gelisiminde endotel hiicrelerinden VEGF reseptorlerinin fazla
salinimi  hemanjiom patogenezinde endoteliyal progenitor hucrelerin rol

oynadigi hipotezini desteklemektedir®®.

Plasental Orjinli Geligsim Teorisi

Eritrosit tip glikoz tasiyici molekul-1 (GLUT-1) yalnizca birka¢ doku
tipinden sinirh sekilde salinir. Bu dokular santral sinir sisteminin kan-doku
bariyerindeki mikrodamarlarin endoteli ve plasental trofoblastlardir. GLUT-1 deri
ve derialti dokusunun damarlarinda mevcut degildir, fakat hemanjiomun kapiller
endotelinden yiiksek miktarda salinmaktadir'®. Vaskiiler malformasyonlarda ve
diger iyi huylu vaskuler timorlerde GLUT-1 salinimi g('jr[,'llmemektedir69. GLUT-
1’in yUksek salinimi hemanjiomun anatomik lokalizasyonuna, fazina ya da

mitotik aktivitesine bakiimaksizin genel 06zelligidir. Diger plasenta bagimli
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vaskuler antijenlerin salinimi (6rnegin Lewis Y antijeni) hemanjiomlarda

goriilmemistir’®.

Sitokin Duzenleyici Yolakta Mutasyon Teorisi

Yapilan c¢aligmalarda hemanjiom sikliginda heredite gorulmedigi tespit
edilmistir’'. Zit olarak hemanjiomun ailesel gériildiigii ve bu hemanjiomlarin
otozomal dominant kalitsal gegisini destekleyen bulgular da tespit edilmistir’.
Ailesel hemanjiomlu 5 vakanin Gglinin 5q kromozom alani ile baglantili oldugu
saptanmis olup bu alanin damarlarin bayumesi ile iligkili G¢ geni igerdigi tespit
edilmistir. Bunlar ; trombosit bagimli blyime faktoér reseptor beta (PDGFR-R),
fibroblast buyume faktor reseptor-4 (FGFR-4) ve vaskuler endoteliyal buyume
faktor reseptor-3'tir (VEGFR-3)"2 .

Hemanjiomlarda gdzlenen proliferasyonun, VEGF ve bFGF
reglilasyonundaki diizensizlik sonucu oldugu bilinmektedir*. Hemanjiomda

anormal damar buyumelerinin olasi nedeni bu genlerin mutasyonu olabilir.

Gelisimsel Alan Defekti Teorisi

Gelisimsel alan defektleri morfogenetik gelisimdeki bozuklugun sonucu
olarak gorulurler ve morfogenetik progese bagli olarak dokulari etkilerler. Bunun
ana Ozelligi heterojenite goOstermesidir. Bir organ ve sistemi etkilemigse
monotipik, iki ya da daha fazla sistemi etkilemisse politipik olarak degerlendirilir.
Hemanjiomlardaki klinik bulgularin gesitli defektlerle birlikte goértlmesi gelisimsel
alan defekti hipotezini destekler ve hemanjiomlar gelisimsel alan defekti icinde
gruplandlrllabilir12.

Sakral hemanjiomlar multipl sakral ve genitotriner anomaliler ile birlikte
olabilir ~ (imperfore  anus, renal anomaliler, genital anomaliler,
lipomeningomyelosel, tethered spinal kord ve pelviste kemik deformiteleri )'*"°.
Lomber hemanjiomlar tethered spinal kord ile birlikte gorilebilir®.

PHACES sendromunun (P; posterior fossa malformasyonu, H;
hemanjioma, A; arteriyel anomaliler, C; kardiyak defektler, E; g6z anomalileri,

S; sternal defektler) politipik alan defekti oldugu anlasiimistir®’®

. Bir organ
morfogenezindeki bozukluk, yakinindaki organin embriyogenezini de etkiler.
Hemanjiomlar gelisimsel alan defektinin etkileri sonucunda multipl

malformasyonlarla birlikte olabilir. Gelisimsel alan icindeki anormal sinyaller
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anjiogenezde bozulmaya yol agabilir. Bunun sonucunda geligsimsel alan
defektleri ile birlikte hemanjiom gorulme insidansi artarken, beraberinde

gbzlenen lomber hemanjiom altta yatan baska bir patolojinin habercisi olabilir'.

Klinik Ozellikler

Dogumda hemanjiomlara ait prekursor lezyonlar telanjiektazi ya da
eritematdz plak seklinde mevcut olabilir Hemanjiomlar tipik olarak yenidogan
déneminde hizli bilylir ve takip eden yillarda involiisyona ugrarlar'®. 5-6 yasinda
hemanjiomlarin %50’si geriler ve 9 yasinda %90 ‘I involiisyona ugrar. Ozellikle
yuzeysel yerlesimli olanlar yerini fibroz dokuya, eriteme ya da pigmentasyon
bozukluguna birakabilir. Hemanjiomlarin %60’1 bas-boyun bdlgesinde, %25'i
govdede, %15'i ekstremitelerde gorilir’”.

Hemanjiomlar yasamin ilk yillarinda proliferatif bir faz goésterirler (1
yasina kadar). Ardindan involiisyon fazina girerler (1-5 yil). involiisyon fazindan
sonraki 5-12 yil arasi tumorun tamamen gerileyebilecedi bir donem olarak kabul
edilmektedir’®".

Hemanjiomlarin %50-60' 1 ylzeysel, %15'i derin, %25-35'i hem yuzeysel
hem de derin (karma) tipte yerlesim gosterirler. Ylzeysel hemanjiomlar canli
kirmizi, keskin sinirli plak veya noduler sekilde olup basmakla kismen solarlar.
Derin hemanjiomlar normal cilt renginde veya hafif mavi-mor, sinirlari tam
belirgin olmayan lezyonlardir. Ylzeysel hemanjiomlari besleyen veya drene
eden damarlar fark edilebilir. Bu tip hemanjiomlarda bebek agladiginda renk

koyulasmasi ve cap artisi goriilebilir’®%8".

Vaskiiler Malformasyonlar

Vaskiler malformasyonlar vaskuiler morfogenez esnasinda ortaya ¢ikan
bolgesel defektler sonucu ortaya g¢ikar ve genellikle vicudun belli alaninda
sinirll sayida damarlari etkiler™. Bu lezyonlar dogum sirasinda var olmalarina
ragmen, pek belirgin degildir. Lezyondaki buylime, c¢ocuktaki buylime ile
paralellik gosterir ve lezyonda gerileme goériilmez ™.

Mulliken ve Glowacki'* vaskiler malformasyonlari hemodinamisine gore ;

1. Dusuk akimli
Kapiller malformasyonlar

Telenjiektaziler
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Lenfatik malformasyonlar
Ven6z malformasyonlar
2. Yuksek akimli
Arteriyel malformasyonlar
Arteriyo-vendz malformasyonlar
Arteriyo-venoz fistuller
3. Her iki sekilde kombine olan malformasyonlar seklinde
siniflandirmigtir.
Vaskuler malformasyonlarda endoteliyal hicrelerde hiperplazik bir durum
gbzlenmez. Histolojik olarak normal endoteliyal hucreler ve dilate kan damarlari
gorulur.  Anjiografik goruntilemede dilatasyon gosteren damar aglari

bulunur'*82

. Vaskuller malformasyonlar dilate kanallar ve gevsek parankim
nedeniyle yumusak kivamlidir. Cocukla beraber buyudr, basingla kugulir ve
rengi siklikla degismez. Kiz ve erkeklerde esit oranda goriliir®®.

Vaskiiler malformasyonlarda mast hiicrelerinde artis mevcut degildir®.
Imminohistokimyasal olarak yapilan arastirmada vaskiler malformasyonlarin
degisik tiplerinde; VEGF ve bFGF ¢ok az gdzlenir ya da hi¢ gézlenmez. Von-
willebrand faktdr hepsinde pozitif immiin boyanma gdstermektedir®”.

Dusuk akimh vaskuler malformasyonlarda sikhkla diffuz iskelet
hipertrofisi, distorsiyonu ve uzamasi olabilir. Yuksek akimh vaskuler
malformasyonlarda destriiktif degisiklikler gorilebilir®.

Vaskiler malformasyonlarla birlikte bircok sendrom tanimlanmistir.
Bunlar; Osler-Weber-Rendu, Parkes-Weber, Sturge-Weber-Krabbe,
Bannayan'’s, Klippel-Trenaunay, Servelle-Martorell ve Maffucci’s

sendromlarndir®.

Kapiller Malformasyon (Port-wine stain)
Port-wine stain olarak da tariflenmis vaskiler malformasyon aslinda
distuk akimh bir kapiller malformasyondur. Yeni doganlarin %0.3-0.5 ‘inde

gozlenir’8e.

Port-wine stain vaskuler anomalilerin diger tarleri ile birlikte
kombinasyon iginde yer alabilir.

Kapiller malformasyonlar derinin dermis ve dermis alti bolgelerindeki
kapillerlerin normalden fazla miktarda genisleyerek c¢ok yogun kumeler

olusturmasiyla meydana gelir. Renk degisikligi cocuk dogar dogmaz belirgindir’.

18



Siklikla bas-boyun bélgesinde yerlesirler. %85’i tek tarafli ve sinir dermatomu
uzerinde bulunur. Bu lokalizasyonun %57’si 5.kranial sinirin (N. Trigeminus)
maksillar dalinin  (V2) dermatomu Uzerinde vyer ahr®”.  Ancak farkli
lokalizasyonlarda da gozlenebilir®. Lumbosakral bdlgede lokalize oldugunda
altta yatan bir patolojinin habercisi olabilir'®.

Lezyonlar kirmizidan pembeye kadar degisen bir renk dagilimi gosterir.
Cocuk agladiginda, atesi ciktiginda ve gocugun geligsimi ile PWS lekelerinin
rengi mavi-mor bir hal alir. Ad6lesan ¢cagina geldiginde PWS lekelerinin Gzeri
noddiler bir sekil alir ve dizensizlesir®.

Kapiller malformasyonlar siklikla sporadik olmasina ragmen ailesel olan
olgular da oldugu ve otozomal dominant kaltildig bildirilmigtir. Bu gegisin de 5q
kromozomu (izerinde oldugu gosterilmistir®®.

Mikroskobide papiller ve retikiler dermis katmanlarinda sayica artmis
dilate kan damarlari mevcuttur. Ancak erken lezyonlarda bu degisim
gorilmeyebilir’™®.  Dilate  damarlarin  normal  morfolojide  oldugu ve
immunohistokimyasal analizde, major yapisal komponentlerin (Tip 4 kollojen-
fibronektin) normal seviyede oldugu gérilmiis®. Bununla birlikte damar
etrafindaki sinir sayisinda azalma oldugu ve ilerleyici dilatasyonun bunun
sonucunda gdzlendigi rapor edilmistir®.

Batan bu bilgiler 1siginda planladigimiz klinik ¢galismamizda; spinal kord
anomalilerine eslik eden makduler lekelerin hemanjiom ya da dusik akimli
kapiller malformasyon ile baglantisi olup olmadigi ve striktlrel yapisinin ne

oldugunu arastirmayi amagcladik.
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GEREG VE YONTEMLER

Etik Kurul Onayi

Calisma, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (30.06.2006 tarih, 06/02 sayili onay belgesi) ME
U.T.F.Hastenesi’'nde yapilmistir.

GEREG-YONTEM

Calismaya 2005 -2007 yillari arasinda hastanemizde takip ve tedavi
edilen spinal kord anomalisine sahip 17 olgu dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet
ve anomalinin lokalizasyonlari gibi demografik verileri kaydedildi. Hastalardan
kan ve doku ornekleri alind1.

Doku érnekleri hastalardan spinal defekt tamiri ameliyatlari esnasinda iki
farkh bolgeden alindi ve elde edilen bu doku érnekleri iki gruba ayrildi.

Grup 1 (n=17): Defekt alani kapatmak icin tasarlanan flebin ‘back-cut’ yapildigi
normal cilt dokusu bdlgesinden ya da primer kapatilan olgularda defekt alan
kenarindaki renk degisikligi bdlgelerine en uzak noktada olan normal cilt
dokusundan alinan ornekler.

Grup 2 (n=17): Defekt alani kenarindaki renk degisikligi olan bdlgelerden alinan
ornekler.

Alinan dokular i1sik mikroskobik inceleme amaciyla oda isisinda %10’luk
formaldehit solisyonuna ve elektron mikroskobik inceleme yapilmasi amaciyla
%2.5 soguk glutaraldehit solisyonuna konularak saklandi. Alnan bu doku
ornekleri 11k mikroskobisi ile histolojik, elektron mikroskobisi ile ultrasutrakturel
incelemeye tabi tutuldu. Ayrica bu dokularda immunohistokimyasal olarak
Ostrojen reseptdr dizeyi, vaskuler endoteliyal biyime faktor (VEGF), faktor 8
(Von-willebrand Faktor) ve doku inhibitor matriks metalloproteinaz-1 (TIMP-1)
dizeyi arastirildi. Hastalardan alinan kan Orneklerinde Ostradiol seviyesi

biyokimya laboratuvari’nda arastirildi.
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DEGERLENDIRME

Histolojik Degerlendirme

Isik Mikroskobik Degerlendirme

Elde edilen dokular %10’'luk nétral formalin ile fikse edildi. Tum dokular
rutin 151k mikroskobik doku takip protokoliine gére takip edildi. Ornekler parafin
bloklar haline getirildi ve mikrotom ile 5 um kalinhiginda kesitler alindi. Bu
bloklardan hazirlanan kesitler toluidin mavisi ile boyanarak 1sik mikroskobu
altinda degerlendirildi.

Toluidine Mavisi ile Histokimyasal Boyama Yontemi:

Parafin bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinhgindaki kesitler 0.5 gr
toluidin mavisi, 100 cc distile su ve pH 3 olarak hazirlanan toluidin mavisi
solisyonunda 15 dakika bekletildi, cesme suyunda yikandi ve kapatildi.

Toluidin mavisi ile boyali kesitler Olympus BX50 1sik mikroskobu ile
incelendi. Dermiste mast hlcresi sayimi igin, her kesitte rastgele secilmis 10
farkli alanda x400 buyutmedeki mast hicreleri sayildi ve Nikon Coolpix 5000

dijital kamera ile fotograflari ¢ekildi.

Elektron Mikroskobik Degerlendirme

Elektron mikroskobik inceleme igin alinan 1 mm®lilk doku ornekleri
%2.5’lik soguk gluteraldehit ile fikse edildi. %1’lik Osmium Tetraoksit (OsO, ) ile
postfiksasyon vyapildi. Dehidrasyon iglemi ylUkselen derecelerde alkol
kullanilarak gerceklestirildi. Propilen oksitle seffaflandirma ve resine alistirma
asamalarindan sonra, dokular resine (Araldite, EMS) gomuldu. 24 saatlik
polimerizasyon isleminden sonra, bloklardan Leica Ultracut UCT-125 ile
oncelikle 1 ym kalinhdinda yari ince, sonra da 50-70 nm kalinhginda ince
kesitler alindi. Yari ince kesitler toluidin mavisi ile boyanarak g1k
mikroskobunda incelendi ve hangi alandan ince kesit alinaca@i belirlendi. ince
kesitler ise uranil asetat-kursun sitrat ile kontrastlandi. Kesitler JEOL-JEM 1011
elektron mikroskobunda incelendi. Mikroskoba eklenmig dijital kamera ile
fotograflari gekildi.

Elektron mikroskobisinde endoteliyal proliferasyon, bazal membranin

yapisl, kollojen liflerinin ¢ap ortalamasi degerlendirildi. Dermisteki kollajen
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liflerin ¢api, X 50.000 buyutmede rastgele secilmis bir alandaki 100 enine
kollajen lifin elektron mikroskobuna baglh digital kamera ile fotografi ¢ekilerek,

Ozel bir bilgisayar yazilimi ile él¢uldu.

immiinohistokimyasal Degerlendirme
Isik mikroskobik inceleme igin hazirlanmis bloklardan alinacak kesitlerde
yeni damarlanmanin ortaya konulabilmesi amaciyla Von-willebrand faktor ve
VEGF immunohistokimyasal boyama yapildi. Ayrica dstrojen reseptor 8 ve doku
inhibitér metalloproteinaz-1 diuzeyi immunohistokimyasal olarak arastirildi.
immiinohistokimyasal calisma icin biyopsilerin parafin bloklarindan
hazirlanan histolojik kesitlere Strept Avidin-Biotin immunperoksidaz boyama
yontemi uygulandi.
Strept Avidin-Biotin Boyama Yontemi;

1. 5 um kalinliginda alinan kesitler adheziv poli-L-lizin kaph lamlara alindi.

2. Kesitlerin lamlara daha iyi tutunmasini saglamak amaciyla, lamlar, oda
Isisinda bir gece birakildi.

3. Daha 6nce 60°lik etlive konmus sicak ksilol iginde 15 dakika bekletildi.

4. Ek olarak, oda i1sisinda 5’er dakikadan 3 kez ksilolde bekletildi.

5. Rehidratasyon asamasi igin, derecesi giderek disen alkollerde (sirasiyla
%96, %90, %80) oda isisinda, 3’er dakika bekletildi.

6. Distile su ile yikama asamasindan sonra kesitlerin kurumamasina dikkat
edildi. Kesitlerin g¢evresi kurulanarak hidrofobik bir bariyer olusturmak
amaciyla pap-pen ile cizildi.

7. Dokular, antijen geri kazanimi amaciyla, 0,01 M Sitrat Tamponunda 10
dakika 700 Watt’ da 1sitild1.

8. pH’s1 7.4 olan PBS’de (Phosphate Buffer Saline) 5’er dakikadan 3 kez
yikandi.

9. Kesitler, distile su igerisinde hazirlanmis %3’lUk hidrojen peroksit ile oda
Isisinda 10 dakika inkube edildi.

10. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yikandi. Kesitlerin gevresi kurulandi.

11. Nonspesifik antikor baglanmasini yok etmek icin oda isisinda blok
solisyonu (Ultra V Block, Lab Vision, Cat # TA-125-UB) ile 10 dakika
inkGibe edildi.
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12. Bu asama ile primer antikorun konulmasi arasinda PBS ile yikama
yapilmadi.

13. Daha 6nceden 100 cc PBS iginde 0,5 gram sigir serum albumini (BSA)
cozllerek PBS-BSA hazirlandi. Dokular, bu PBS-BSA icerisinde
hazirlanmis 1/30 dilisyondaki Mouse anti-Faktor VIII primer antikoru
(Diagnostic Biosystem, Clone F8/86, Cat # Mob- 196 ), Mouse anti-
Timp1 (Diagnostic Biosystem, Clone 102D1, Cat # Mob- 317) ve 1/500
dilusyonda tavsan poliklonal Anti-Estrogen Reseptor  (upstate, Cat #
06-626) damlatildi ve +4 °C’de 1 gece bekletildi.

14. Negatif kontrol icin ayrilan kesitler lzerine bu asamada sadece PBS-
BSA konuldu.

15. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yikandi. Kesitlerin ¢evresi kurulandi.

16. Kesitler biotin ile baglanmis sekonder antikorla (Lab Vision, Cat # TP-
125-BN) 10 dk oda isisinda inkibe edildi.

17. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yikandi. Kesitlerin ¢gevresi kurulandi.

18. Streptavidin peroksidaz (Lab Vision, Cat # TS-125-HR) solusyonu
dokular Uzerine damlatildi ve 20 dakika inkube edildi.

19. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yikandi. Kesitlerin ¢evresi kurulandi.

20. Diaminobenzidine (DAB) kromojeni kesitler uzerine damlatilr; 3-10
dakika arasinda inktbe edildikten sonra renk tayin iglemi, mikroskop ile
takip edildi.

21. Distile su ile 3-5 dakika yikama yapildi.

22. Hematoksilen ile zit boyama yapildi (5 sn).

23. Kesitler, akarsuda, su berraklagana kadar yikandi.

24. Dehidratasyon asamasi igin, derecesi giderek artan oranlarda alkollerde
(sirasiyla %80, %90, %96) oda isisinda, 3’er dakika bekletildi.

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

26.Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.
Biyokimyasal Degerlendirme

Hastalardan alinan kan Orneklerinde Ostradiol seviyesi biyokimya

laboratuvarr’nda arastirildi.
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Klinik Degerlendirme
Hastalarin rutin olarak operasyon oOncesi, operasyon esnasinda ve

operasyon sonrasinda belirli araliklarla fotograflari ¢ekilerek takip islemi yapildi.

istatistiksel Degerlendirme

Veri girigi ve analizi bilgisayar ortaminda SPSS 11.5 istatistik paket
programinda yapildi. Degigkenlerin timunun normal dagilip dagiimadigini
belirleyebilmek igin Shapiro-Wilks ve Kolmogorov—Smirnov testleri kullanildi.
Verilerin normal dagilim gdsterdigi belirlendikten sonra, gruplar arasinda fark
olup olmadigi student-t testi (Independent Samples T testi) kullanilarak
arastirildi.  Degigkenler  arasindaki iligkinin  istatiksel  anlamliiginin
belirlenmesinde p degeri <0.05 ise ‘istatiksel olarak anlaml iliski var’, p degeri
>0.05 ise ‘istatiksel olarak anlamli iligki yok’ seklinde degerlendirildi. Grafikler
STATISTICA 6.0’da elde edildi.
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BULGULAR

Demografik Ozellikler

Calismaya spinal kord anomalisine sahip 17 olgu dahil edildi. Olgularin
10’u erkek 7’si kadin idi. Olgularin yas ortalamasi 4.6+1.3 ay (Dagilim araligi 2
gun-4.5 yasg) olarak bulundu. Olgularin %82.4’nin (n=14) meningomiyelosel
%17.6’sinin (n=3) meningosel oldugu tespit edildi. Defekt alanlarin %76.4’Gnun
(n=13) Ilumbosakral, %11.8'inin (n=2) lomber ve %11.8'nin de (n=2)
torakolomber yerlesimli oldugu goruldi. Defekt alanlarin %70.6’s1 (n=12) flep ile

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

Histolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Isik Mikroskobik Bulgularin Degerlendirilmesi

Normal deri (Grup 1) ve renk degisikligi grubu (Grup 2) arasinda mast
hicre boyanma degerleri 4.58+2.15 ve 6.79+4.18 oldugu saptandi (Tablo 1).
Fakat her iki grup arasinda mast hucreleri sayisinda istatiksel bir degisiklik
ortaya ¢ikmadigi goéruldu (student-t testi, p=0.062),(Sekil 1). Bu bulgu mast
hicre sayisinin her iki grupta da benzer oldugunu gostermektedir. Grup 1 ve
grup 2 bolgesinin 11k mikroskobik incelemede mast hicre boyanma 6zellikleri

Resim 2-3’de gosterilmigtir .

Tablo 1. Grup 1 ve grup 2 arasinda mast hiicre sayilarina ait tanimlayici

degerler.
Mast Hiicre Ortalama * Standart sapma P
Grup 1 (n=17) 4.58+2.15

0.062
Grup2 (n=17) 6.7914.18
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10

Mast Hicre Sayisi

=] Mean
“T~ Mean0,95 Conf. Interval

Grup 1 Grup 2

Sekil 1. Normal deri (Grup 1) ve renk degisikligi olan grup (Grup 2) arasinda

mast hicre sayisindaki degisiklikler.

20) Ulan)

Resim 2. Grup 1’'in mast hlicre boyanma 0Ozellikleri (ok-mast hicresi, Toluidin

mavisi, x400).
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Resim 3. Grup 2’nin mast hucre boyanma O0zellikleri (oklar-mast hcresi,
Toluidin mavisi, x400).

Elektron Mikroskobik Bulgularin Degerlendirilmesi

Grup 7Tin elektron mikroskobik incelemesinde normal gorinimid;
nukleus, nukleolus, mitokondri, melanin granulleri mevcudiyeti, hicreler arasi
baglanti kompleksinin saglam ve normal boyutta oldugu gbézlemlendi (Resim 4-
5).

Elektron mikroskobik incelemede grup 2'de endoteliyal proliferasyon,
bazal membranda multilaminasyon, perisit ve makrofaj birikimi gézlenmedi.
Grup 1’e gore keratinositler arasi mesafenin ¢ok arttigi, hicreler arasinda 6dem
oldugu gorildu. Keratinosit sitoplazmasi icinde oldukca buyUk, yer yer nukleusu
kenara iten vakuoler yapilar mevcuttu. Cok sayida keratinosit nukleusunda
apopitozu gosterir sekilde, organellerde yer yer dejenarasyon ve bu hucrelerin
nikleuslarinda periferik heterokromatin  yogunlasmasina rastlandi. Ayrica
keratinositlerin melanin granullerini kaybetmis oldugu gézlemlendi (Resim 6-7).

Grup 1 ve grup 2 arasinda dermisteki kollajen liflerin ¢cap degerlerinin
0.67+0.19 ve 0.65%0.09 oldugu saptandi (Tablo 2). Fakat her iki grup arasinda
kollojen liflerin ¢ap olarak farkhlik gdstermedigi belirlendi (student-t testi,
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p=0.740),(Sekil 2). Bu bulgu kollojen sentezinin her iki grupta da benzer
oldugunu gostermektedir.

5000

»

Resim 4. Grup 1’in elektron mikroskobik gorunimu (kirmizi ok-nukleus, mavi
ok- nukleolus, yesil ok- melanin grandlleri, sari ok- hucreler arasi baglanti
kompleksi x5000).
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Resim 5. Grup 1’in elektron mikroskobik gorunimu (kirmizi ok-nukleus, mavi

ok- nukleolus, yesil ok- mitokondri, sari ok- hucreler arasi baglanti kompleksi
x12000).

nukleusunda periferik heterokromatin yogunlagsmasi, yesil ok-tonoflaman
demetleri, yildiz-genig vakueller x12000).
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Resim 7. Grup 2’nin elektron mikroskobik goérinimud (kirmizi ok- hicre

nikleusunda periferik heterokromatin yogunlagsmasi, yesil ok- tonoflaman

demetleri, mavi ok- hiicreler arasi mesafede artig, yildiz-genis vakueller x5000).

Tablo 2. Grup 1 ve grup 2 arasinda dermisteki kollajen liflerin ¢ap ézelliklerine
ait tanimlayici degerler.

Kollajen Liflerin Cap1 | Ortalama + Standart sapma P
(nm)

Grup 1 (n=17) 0.67+0.19

Grup 2 (n=17) 0.65£0.09 0.740
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0,90

0,85}

0,80

0,75

0,70

0,65 |

Kollajen gapi (m)

0,60

0,55

0,50

0,45

Grup 1 Grup 2

Sekil 2. Normal deri (Grup 1) ve renk degisikligi olan grup (Grup 2) arasinda

dermisteki kollajen liflerin gap degisiklikleri

immiinohistokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Von-willebrand Faktor (Faktor 8)

Grup 1 ve grup 2 arasinda Von-willebrand faktor ile immunohistokimyasal
boyanma degerleri 7.74+2.40 ve 11.69+4.60 oldugu saptandi (Tablo 3). Von-
willebrand faktor ile isaretli endotel hicre ve damar sayilarinda, grup 1 ile
kiyaslandiginda, grup 2’de istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugu goéruldi
(student-t testi, p=0.004), (Sekil 3). Ayrica grup 2’de damarlarda belirgin
dilatasyon ve endotel hiucrelerin normal gorunimlu oldugu saptandi. Gruplarin
IStk mikroskobik incelemede Von-willebrand faktor ile immunohistokimyasal

boyanma 6zellikleri Resim 8-9'da gdsterilmistir.
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Tablo 3. Grup 1 ve grup 2 arasinda Von-willebrand faktor ile isaretli damar

sayilarina ait tanimlayici degerler.

Von-willebrand Ortalama + Standart sapma P
faktor (faktor 8))

Grup 1 (n=17) 7.74+2.40

Grup 2 (n=17) 11.69+4.60 0.004

15

Faktor 8 (Von Willebrand Faktor)

[®] Mean
"1~ Mean+0,95 Conf. Interval

Grup 1 Grup 2

Sekil 3. Normal deri (Grup 1) ve renk degisikligi olan grup (Grup 2) arasinda
Von-willebrand faktor ile isaretli damar sayilarina ait degerler
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Resim 8. Grup 1’'in Von-willebrand faktor ile immunohistokimyasal boyanma

Ozelligi (oklar-normal damar yapilari x600).

Resim 9. Grup 2’nin Von-willebrand faktér ile immunohistokimyasal boyanma
Ozelligi (oklar-dilatasyon gosteren damarlar x1200).
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Vaskiiler Endoteliyal Buyiime Faktor (VEGF)
Grup 1 ve grup 2 arasinda VEGF salinimina ait degerlerin 4.56+2.19 ve

6.74 +4.13 oldugu saptandi (Tablo 4). Fakat her iki grup arasinda VEGF

salinimi agisindan istatiksel bir degisiklik ortaya cikmadigi gorildi (student-t
testi, p=0.064),(Sekil 4). Bu bulgu VEGF salinimi her iki grupta da benzer

oldugunu gostermektedir. Grup 1 ve grup 2’nin 11k mikroskobik incelemede

VEGF salinimina ait boyanma 6zellikleri Resim 10-11’de gosterilmisgtir.

Tablo 4. Grup 1 ve grup 2 arasinda VEGF salinimina ait tanimlayici degerler.

VEGF Salinimi Ortalama + Standart sapma P
Grup 1 (n=17) 4.56+2.19
0.064
Grup 2 (n=17) 6.74+4.13
10
9 i ——
8t
£
3
o)
=
=] Mean

Grup 1 Grup 2

"1~ Mean+0,95 Conf. Interval

Sekil 4. Normal deri (Grup 1) ve renk degisikligi olan grup (Grup 2) arasinda

VEGF salinimina ait degerler.
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Resim 10. Grup 1’de VEGF salinimina ait immuanohistokimyasal boyanma
Ozelligi (kirmizi ok VEGF’le boyanan damar, sari oklar boyanma gdstermeyen

damarlar x1200)

Resim 11. Grup 2’de VEGF salinimina ait immuanohistokimyasal boyanma
Ozelligi (kirmizi oklar VEGF’le boyanan damarlar, sari oklar boyanma

gostermeyen damarlar x1200)
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Ostrojen Reseptor B
Isik mikroskobik incelemede grup 1 ve grup 2 arasinda 0strojen reseptor

B’nin immunohistokimyasal boyanma géstermedigi izlendi (Resim 12-13).

Resim 12. Grup 71’in &strojen reseptoér B ile immunohistokimyasal boyanma

ozelligi
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. 20 um
Resim 13. Grup 2’'nin 6strojen reseptdr B ile immunohistokimyasal boyanma

ozelligi

Doku inhibitor Matriks Metalloproteinaz-1(TIMP-1)

Grup 1 ve grup 2 arasinda TIMP-1’e ait immunohistokimyasal boyanma
degerleri 4.54+2.07 ve 6.81+4.16 oldugu saptandi (Tablo 5). Her iki grup
arasinda TIMP-1’e ait immunohistokimyasal boyanma o6zelliginde istatiksel bir
degisiklik ortaya ¢ikmadigi goruldu (student-t testi, p=0.053),(Sekil 5). Bu bulgu

TIMP-1 sekresyonunun her iki grupta da benzer oldugunu gostermektedir.

Tablo 5. Grup 1 ve grup 2 arasinda TIMP-1’e ait tanimlayici degerler.

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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10

Doku inhibitér metalloproteinaz-1 (TIMP-1)

=] Mean

“T~ Mean0,95 Conf. Interval

Grup 1 Grup 2

Sekil 5. Normal deri(Grup 1) ve renk degisikligi (Grup 2) olan grublar arasinda
TIMP-1’in sekresyon degerleri.

Biyokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi
Hastalardan alinan kan orneklerinde Ostradiol seviyesinin ortalama 16.4

pg/mL (dagilim araligi 13.5-59.5 pg/mL) oldugu saptandi.

Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Hastalarin rutin takiplerinde spinal kord anomalilerine eglik eden makuler
lekelerin operasyon sonrasi 3. yi'da da mevcudiyetini korudugu gozlemlendi
(Resim 14-20).
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Resim 14. Olgunun operasyon dncesi gorinumu (oklar- makuler bolgeler).
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Resim 15. Olgunun operasyon anindaki gérinimu (oklar- makuler bolgeler).

Resim 16. Olgunun operasyon sonrasi 3.ay’daki goériunimu (oklar- makuler

bdlgeler).
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Resim 17. Olgunun operasyon sonrasi 12.ay’daki gérinumu (oklar- makuler

bolgeler).

Resim 18. Olgunun operasyon sonrasi 24.ay’daki goérunumu (oklar- makuler

bdlgeler).
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Resim 19. Olgunun operasyon sonrasi 36.ay’daki gérinimu (oklar- makuler
bdlgeler).

Resim 20. Defekt alani primer kapatilan olgunun operasyon sonrasi 12. ay’daki

gorinuimu (oklar- makuler bolgeler).
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TARTISMA

Spinal kord anomalileri dusuk sosyoekonomik duzeye sahip toplumlarda
sik olarak goéruldagu bilinmektedir. Bu anomali grubu 6zellikle kirsal bélgelerde
olmak Uzere ulkemizde de sosyal bir sorun olarak kargimiza ¢gikmaktadir. Bunun
nedenleri arasinda beslenmedeki yetersizlikler, kalitsal faktorler ve dogum
oncesi tarama programlarinin yetersizlikleri sayilabilir. Sonug olarak ebeveynler
bu deformiteye sahip bir gocukla dogumda karsilasmakta ve bu da ailede bir
anksiyete yaratmaktadir.

Spinal kord anomalili ¢ocuk dogumdan sonra siklikla norosiruriji
kliniklerine basvurmakta ve burada tedavi edilmektedir. Primer kapatilamayan
lezyonlar da rekonstriiksiyon basamaklari dustinllerek tedavi ediimektedir. iste
bu noktada 6nemli olan bir konu lezyon etrafindaki renk degisikligine sahip olan
bolgenin eksizyon sinirina dahil edilip edilmeyecegidir. Normal cilt dokusuna
ulagsana kadar bu makduler renk degisikligi olan bolge eksizyona dahil edildiginde
defekt alan genigleyecek, hatta primer kapama vyapilabilecekken flep
gereksinimi ortaya c¢ikacaktir. Bu renk degisikligi olan bu bdlgelerin eksize
edilmeyerek defekt alani kapatmak icin planlanan flebe dahil edilebilecedini ve
flep beslenmesinde herhangi bir sorun teskil etmiyecegdini Kklinik olarak
gozlemledik. Bu gbzlemlerimiz sonucunda ulkemizde de sik gozlenen ve sosyal
bir problem olan spinal kord anomalili hastalarin rekonstriksiyonlarini zora
sokan bu bolgenin yapisini ortaya koymak, vaskuler durumunu degerlendirmek,
lezyonun ne tip bir vaskuller patolojiye ait oldugunu belirlemek amaciyla bu
bdlgeyi histolojik ve immunohistokimyasal olarak inceledik.

Spinal disrafizm’li olgularinin tedavisinde o6ncelikli amag, néral tup ve
dura tamiri yapildiktan sonra sinir elemanlarinin Gzerini kisa surede guvenli bir
sekilde kapatmaktir. Defekt alanini kapatmak igin literatirde birgok farkli
metodlar tanimlanmistir. Bunlar primer kapama, deri grefti, kutandz flepler,
myokutandz flepler, perforator flepler, allojenik materyaller ve intrauterin

kapama ydntemleridir®®3?

. Deri grefti uygulamasi basit bir islemdir ancak
enfeksiyon, uUlserasyon, sekonder cerrahi girisim gibi ge¢ problemlere yol
acabilir’®3®. Bu nedenle siklikla defekt alanini kapatmak icin deri fleplerinin
degisik tipleri (rotasyon flepleri, transpozisyon flepleri, bipedikulli flepler, V-Y

flepler v.b) basarih bir sekilde kullaniimaktadir.
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Deri flepleri ile kapama yodntemleri kas fonksiyonlarinda bozukluga yol
acmaksizin, dural onarimin Uzerini Orten iyi vaskularize, basit, operasyon
zamani kisa ve gerginsiz bir kapama saglar44. Flep ile rekonstriksiyon
uygulamasinda spinal kord anomalili hastalarin defekt alani g¢evresindeki
makuler alanin yapisi bnem arz eder. Bu alan lezyonun kenarinda olabildigi gibi
bazen normal cilt dokusu sonrasinda da olabilmektedir. Bu yuzden makuler
alanin tamami c¢ikartilirsa normal cilt dokusuda c¢ikartiimis olacak ve defekt
dogal olarak daha da buyuyecektir. Bunun sonucunda rekonstruksiyon iglemi
zorlasmakta ve flep tasariminda ve seciminde degisiklige neden olmaktadir.
Makdler lekeli alanin eksize edilmeden planlanan flebe dahil edilmesi halinde,
flep beslenmesinin olumsuz yonde etkilenecegi endisesi olusmaktadir.

Bu calismada, spinal kord anomalilerine eslik eden makduler lekelerin
hemanjiom ya da dusuk akimli kapiller malformasyonlar ile baglantisi olup
olmadigi ve strukturel yapisinin ne oldugu arastiriidi.

Mulliken ve Glowacki' tarafindan vaskiiler lezyonlar daha iyi anlasiimasi
icin hemanjiomlar ve vaskuler malformasyonlar olmak Uzere iki gruba
ayrilmistir. Vaskuler malformasyonlar da hemodinamisine goére; dusuk akimli,
yuksek akimli ve her iki sekilde kombine olan malformasyonlar seklinde
siniflandirmistir'.

Hemanjiomlar angiogenez artisi ile karakterize mikrodamarlarin
lezyonlaridir. Hizli proliferasyonu takiben yeni olusan damarlarin regresyonu ve
spontan inhibisyonu ile hicresel parankim yavas yavas yerini fibroz dokuya
birakir'*>184,

Vaskuler malformasyonlar ise yapisal anomalilerdir ve dogumdan itibaren
mevcuttur. Lezyondaki blylime, ¢ocuktaki bluyume ile parelellik gosterir ve
lezyonda gerileme gorilmez™.

Yapilan histolojik calismalar sonucunda, hemanjiomlarda endoteliyal
proliferasyon, bazal membranda multilaminasyon, perisit, makrofaj ve mast
hiicre birikimi gdzlemlenmistir'**#°°. Bizim calismamizda elektron mikroskobik
incelemede renk degisikligi bdlgesinde endoteliyal proliferasyon, bazal
membranda multilaminasyon, perisit ve makrofaj birikimi gozlenmedi. Normal
cilt dokusuyla kiyaslandiginda keratinositler arasi mesafenin gok arttigi,hticreler

arasinda 6dem oldugu gozlendi. Ayrica ilging olarak keratinositlerin melanin
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granullerini kaybetmis oldugu tespit edildi. Bu bulgular renk degisikligi olan
bdlgenin hemanjiyom ile baglantili olabilecegini desteklememektedir.

Farkli galismalar sonucunda dusuk akimli kapiller malformasyonlarda
normal endoteliyal hicreler, damar sayisinda artis ve damarlarda dilatasyon

482 Barsky ve ark.”® yapti§i calismada kapiller

oldugu gozlemlenmigtir
malformasyonlarda ektatik damar sayisinda artis oldugu fakat endotel
hicrelerinin normal gérunumli oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde Burrows

ve ark.%

yaptigi calismada da kapiller malformasyonlarda ektatik damar
sayisinda artis oldugu tespit edilmis. Karsit bir ¢alisma olan Smoller ve
Rosen’in® yaptigi calismada ise normal deri ile kapiller malformasyon arasinda
damar sayisi bakimindan fark olmadigi goérulmustir. Calismamizda sk
mikroskobik incelemede renk degisikligi bolgesinde damar sayisinda artis ve
damarlarda belirgin dilatasyon oldugunu saptadik. Bu bulgu makdiler renk
degisikligi olan bdlgenin dusuk akimli kapiller malformasyon olabilecegini
destekler niteliktedir.

Daha onceden yapilan strikturel calismalarda kapiller
malformasyonunun erken c¢ocuklukta goézlenen lezyonlarinda, damarlardaki
dilatasyonun belirgin olmadigi, ancak yas ilerledikge damarlarda belirgin bir
ektatik gorunum aldigi bildirilmistir™®. Calismamizda olgularin yas ortalamasi
4.61+1.3 ay (dagilim araligi 2 gun-4.5 yag) olarak tespit edildi. Ayrica butin
olgularda renk degisikligi bolgesinde damarlarda dilatasyon bulgusuna rastladik.
Elde ettigimiz bu veriler makuler renk degisikligi olan bolgenin dusuk akimli
kapiller malformasyon olma ihtimalini guratur niteliktedir.

Mast hlcreleri  bircok organda mikrodamarlara yakin olarak
bulunmaktadir. Ozellikle dermiste kan damarlarinin sayisi ve mast hiicresi
yogunlugu arasinda korelasyon oldugu gdzlemlenmistir®™. Daha 6nceden
yapilan ¢alismalarda, hemanjiomlarda mast hicrelerin ¢ok sayida oldugu tespit

edilmig®>>°

olup normal doku ile karsilastirildiginda 30-40 kat daha fazla oldugu
gorilmistir’®. Pasyk ve ark.”® yaptigi calismada hemanjiomlarin fibroz
bdlgelerinde mast hicre sayisinin artmis oldugu ve bu hicrelerin fibroz yapi
olusumuna  katkida  bulundugunu  bildirmislerdir. ~ Tersine  vaskuler
malformasyonlarda mast hiicrelerinde bir artis olmadigi tespit edilmistir®* .

Calismamizda ise normal deri ile makuler bdlge arasinda mast hicre sayisinda
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bir degisiklik saptanmadi. Bu bulgu bizi hemanjiomdan uzaklastirarak duguk
akimli kapiller malformasyon olma ihtimaline yaklagtirmaktadir.

Viicutta yeni sentezlenen kollojen liflerinin capi incedir. Tan ve ark.>
yaptidi ¢calismada hemanjiomlarda multilaminasyon gdsteren bazal membranda,
perivaskuler ve stromal bolgede kollojen artisi oldugunu tespit etmiglerdir.
Ozellikle kollojen Ill ve IV'te artisin daha belirgin oldugunu bulmuglardir. Finley
ve ark.”" tarafindan yapilan ¢alisma da immunohistokimyasal olarak normal deri
ile kapiller malformasyonlu lezyon karsilastirildiginda majoér yapisal
komponentler arasinda (Tip IV kollojen-fibronektin) fark olmadigini gérmuslerdir.
Bizim galismamizda normal deri ile renk degisikligi bdlgesinde kollojen liflerinin
cap! agisindan fark olup olmadigi degerlendirildi ve iki grup arasinda bir fark
olmadigl gozlendi. Bu bulgu da renk degisikligi bolgesinde kollojen sentezinin
normal oldugunu gdéstermektedir. Bu sonu¢ da makduler bdlgenin dusik akimli
kapiller malformasyon olabilecedini desteklemektedir.

Sasaki ve arkadaslar® tarafindan hemanjiomlarin hormonal etkileri
arastiriimis ve hemanjiom patogenezinde dstrojen reseptor- ve serum ostradiol
seviyelerinin artmis oldugunu saptamiglar. Hemanjiomlarda Ostrojen reseptor
seviyelerinin normal dokulardan belirgin olarak yuksek oldugunu ve tedavide
kullanillan steroidlere klinik yanitta serum 17-B Ostradiol seviyesindeki
azalmanin paralellik gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica normal deri ve kapiller
malformasyonda  Ostrojen  reseptdr  seviyesinin - minimal  oldugunu
gozlemlemislerdir®®. Biz dstrojen reseptdr f’nin normal deri ve renk degisikligi
olan bolge arasinda bir fark gostermedigini saptadik. Ayrica hastalardan alinan
kan orneklerinde 6stradiol seviyesinin normal oldugunu saptadik. Elde edilen
bulgular hemanjiom patofizyoloji ile uyusmamakla birlikte distik akimh kapiller
malformasyonu destekler niteliktedir.

Folkman'' anjiogenezdeki dengenin bozulmasinin, hemanjiomlarin
olusumuna neden oldugunu bildirmistir. Anjiogenez uyaranlari ve inhibitorlerinin
anormal seviyede bulunmasi endoteliyal proliferasyon artisinin  nedeni
olabilecegini ifade etmistir. Vaskller endoteliyal buylime faktéri ve bazik
fibroblast buyume faktori’nin anjiogenezi uyardigr bilinmektedir. Bu
anjiogenetik faktorler entotelyal hucreleri surekli stimule ederler ve endotel
hicrelerinde hiperplazi ve mitoz hizli bir sekilde artmaya baslar''. Takahashi ve

ark.®’ tarafindan hemanjiomlarin immiinohistokimyasal analizinde VEGF ve
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bFGF’in artmis seviyede oldugu dokimente edilmistir. Her iki blyume
faktorinun endotel hucreleri ve perisitlerin sitoplazmasinda lokalize oldugu
tespit edilmis. Tersine vaskuler malformasyonlarda bu buylime faktorlerinin
disik seviyede ya da hic olmadigi gosteriimisti®’. Tan ve ark.*® yaptigi
calismada ise hemanjiomlarda VEGF ve bFGF’in artmis seviyede oldugu
gorulmus ve bu sonuglarin daha onceki yapilan ¢alismalari destekledigi ortaya
konmustur. Calismamizda makuler renk degisikligi olan bodlgede VEGF
saliniminda bir degisiklik olmadigr tespit edildi. Ayrica hemanjiomlarin
proliferatif fazinda mast hlcrelerden bFGF guglu bir sekilde salindigi ve bu
salinimin mast hicrelerinden hizlica VEGF salinimini destekledigi daha dnceki

154 Bizim calismamizda da makiiler

yapilan c¢alismalardan bilinmektedir
bdlgede mast hicre sayisinda ve VEGF saliniminda bir degisiklik olmadigi
saptandi. Bu bulgu da renk degisikligi bolgesinin disuk akimli kapiller
malformasyon olabilecegi ihtimalini arttirirken, hemanjiom olma ihtimalini
azaltmaktadir.

Von-willebrand faktor (faktor 8), CD 34 ve CD 31 vaskuler endotel igin
belirleyicidir. Bunlar proliferatif hemanjiomda fazla miktarda salinir®®. Takahashi
ve ark.®> vaskiler malformasyonlarin hepsinde Von-willebrand faktoriin
immunreaktif oldugunu gozlemlemisler. Ancak ven6z malformasyonlarda CD 31
antijeninin olmadigini tespit etmisler. Calismamizda Von-willebrand faktor ile
isaretlenen endotel hicrelerinde damar sayilari normal deriyle kiyaslandiginda,
makuler renk degisikligi olan bolgede istatistiksel olarak anlamh bir artig
goruldugu saptandi. Bu bulgu makuler bdlgede bir damarlanma artiginin
oldugunu gostermektedir. Ayrica 1glk mikroskobik incelemede damarlarda
belirgin dilatasyona rastlandi. Bu bodlgede damarlarda belirgin dilatasyon
gorulmesinden dolayr renk degisikligi bolgesinin dusuk akimli kapiller
malformasyon olma ihitmaline yaklastirirken hemanjiomdan uzaklagtiran diger
bir bulgudur.

Doku inhibitér matriks metalloproteinaz-1(TIMP-1) anjiogenezi inhibe
eden faktordir. Takahashi ve ark.®' tarafindan TIMP-1in involusyonel
hemanjiomlarda mikrodamarlarin perisit sitoplazmasinda lokalize oldugu
gérulmus ve involusyonel hemanjiomlarda salinimi artarken proliferatif
hemanjiomlarda salinmadigi tespit edilmigstir. Ayrica vaskuler malformasyonlarin

degisik tiplerinde; TIMP-1 c¢cok az ya da hi¢ immunreaktif boyanmadigi

47



gorilmistir’’. Normal deri ve renk degisikligi olan grup arasinda TIMP-1’e ait
immunohistokimyasal boyanma o0zelliginde istatiksel bir degigiklik olmadigini
gordik. Bu da makuler bolgede TIMP-1'in normal ya da hi¢ saliniminin
olmadigini gostermektedir. Bu bulgu makuler bdlgenin disuk akimh kapiller
malformasyon olabilecegi gibi involisyonel hemanjiom safhasini da destekler
niteliktedir.

Melanin  granullerinin  yoklugu; melanosit gogunun yetersizligi,
melanositlerin  yoklugundan ya da melanosit islev bozuklugundan
kaynaklanabilir. Melanositler embriyolojik olarak ektodermden koken alirlar.
Epidermisin bazal membraninda ve papiller dermisde lokalizedir®.
Melanositlerden salinan melanin pigmenti deriye normal rengini vermektedir.
Bunun eksikliginde deri rengi olusmamaktadir®®. Calismamizda normal cilt
bdlgesinde melanin pigmenti mevcutken renk degisikligi bolgesinde olmadigi
saptandi. Bu nedenle makiuler renk degisikligi bolgesinde, ciltalti dokuda sayica
artmis ve dilate kan damarlari daha iyi gorunur hale gelmis olabilir. Ancak bu
durum sayica artmis ve dilate kan damarlarn  etyopatogenezini
aciklamamaktadir. Makuler bélgede melanin granullerin olmamasi bize, néral
tlp defekti olan bdlgeye melanositlerin gocl esnasinda bir defisit olabilecegini
ve bunun noral tapun kapanmasinda defekte yol acabilecegini
dusundurmektedir. Bu hipotez daha genis bir galisma ile arastiriimasi gereken
bir durumdur.

Yenidoganlarin %40’inda dogumsal makduler lekeler gézlenmektedir. Bu
makuler lekelere siklikla ‘Angel’s kiss’, ‘Salmon lekesi’ gibi isimler verilmektedir.
Bu lezyonlar tipik olarak bas-boyun bdlgesinde lokalize olmakla birlikte bazen
lumbosakral bélgede orta hatta lokalize olarak da gorilebilirler®®” 8. Bu makiiler
lekeler zamanla solar ve kendiginden kaybolurlar®®®. Smith ve ark.*
yenidoganlarda yaptigi calismada goz cevresi ve alin bdlgesinde lokalize
Salmon lekeleri’'nin bir yasinda kayboldugunu tespit etmigler. Alexander ve
ark."® yaptigi calismada ise bas-boyun bolgesinde lokalize Salmon lekeleri’nin
bir yasinda ¢ogunun kayboldugu ya da renginin soldugunu ifade etmislerdir.
Spinal kord anomalilerine eslik eden makuler lekelerin 3 yillik klinik takiplerimiz
sonucu gerilemedigini ve renginde soluklasma olmadigini goérdik. Bu sonug

bize spinal kord anomalilerine eslik eden renk degisikligi bdlgesinin, diger
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dogumsal makdiler lekelerden olan Salmon lekeleri veya Angel’s kiss lekeleri ile
iligkisinin olmadigini disundurmektedir.

Olgularin 3 yilhik takiplerinde renk degisikligi bdlgesinin  klinik
g6zlemlerimiz sonucu devam ettigi goruldi. Hemanjiomlarda gézlenen makuler
lekeler zamanla solar ve yerini fibroz dokuya, eriteme ya da pigmentasyon
bozukluguna birakir’”’. Kapiller malformasyonlarda lezyondaki biyiime,
cocuktaki bliyiime ile parelellik gdsterir ve lezyonda gerileme gériilmez'. Bu
bulgu da renk degisikligi bolgesinin dusuk akimh kapiller malformasyon
olabilecegi intimalini arttirirken, hemanjiom olma ihtimalini azaltmaktadir.

Calismamizda elektron mikroskobik incelemede renk degisikligi
bdlgesinde hemanjiyom varligini destekleyebilecek bulgular olan endoteliyal
proliferasyon, bazal membranda multilaminasyon ya da perisit ve makrofaj
birikimi gézlenmedi. Isik mikroskobik ve immunohistokimyasal incelemede ise
renk degisikligi bolgesinde hemanjiyom varligini destekleyebilecek bulgular olan
mast hucre sayisinda artis, ostrojen reseptor ’nin ve kan ostradiol seviyesinin
artigl, vaskuler endoteliyal buyume faktorl saliniminin artisi, dermisde kollojen
sentezi artigi gibi bulgular gdzlenmedi. Ayrica hemanjiomlardaki lezyonun
kendiginden gerileme bulgusu, makuler renk degisikligi bolgesinde
gorulmemigtir. Bu bulgular da makuler bdlgenin  hemanjiom olmadigini
gOstermektedir.

Isik mikroskobik incelemede renk degisikligi bolgesinde damar sayisinda
artis ve damarlarda belirgin dilatasyon gozlendi. Ayrica immunohistokimyasal
incelemede renk degisikligi bolgesinde mast hlcre sayisinin normal, 0strojen
reseptor B’nin ve kan dstradiol seviyesinin normal, dermisde kollojen sentezinin
normal, doku inhibitér matriks metalloproteinaz-1 saliniminin ve vaskuler
endoteliyal blyume faktdérininin normal seviyede oldugu goézlendi. Klinik
takiplerde de makuler bolgenin devam ettigi tespit edildi. Bu bulgular makuler
renk degisikligi olan bdlgenin diusuk akimh kapiller malformasyon olabilecegini
destekler niteliktedir. Tablo 6’da ¢alismamizda karsilastirdigimiz tim histolojik
ve immunohistokimyasal veriler ve sonuglari toplu olarak sunulmustur. Tablo
7'de de hemanjiom ve dusuk akimh kapiller malformasyon arasinda ki farklar

gOsterilmistir.
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Tablo 6. Calismamizdaki normal deri (Grup 1) ve makuler renk degisikligi (Grup

2) bolgelerine ait histolojik ve immunohistokimyasal 6zellikler.

Gozlenmedi

Gozlenmedi
Normal
Gozlenmedi

Gozlenmedi

Normal
Normal
Normal

Normal

Gozlenmedi

Gozlenmedi
Normal
Mevcut

Mevcut

Normal
Normal
Normal

Normal
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Tablo 7. Hemanjiom ve dusuk akimli kapiller malformasyon arasinda ki farklar.

Gozlenmez

Mevcut

Mevcut Gozlenmez
Artmis Normal
Gozlenmez Mevcut
Mevcut Mevcut
Yuksek Normal
Yuksek Normal
Yuksek Normal

Proliferatif fazda Normal
normal-

involiisyonel

fazda artmig

Artmis Normal

Karsilastirdigimiz  parametreler ele alindidinda makuler renk
degisikliginde tespit ettigimiz verilerin tamaminin dusuk akimh kapiller
malformasyonla c¢akistigini, sadece damarlanma artisi ve hemanjiomun
proliferatif fazindaki TIMP-1 seviyesinin hemanjiomla ortak parametre olarak
g6zlendigini gérmekteyiz. Bu sonu¢ da spinal kord anomalilerine eslik eden
makuler renk degisikligi bdlgelerinin disik akimh kapiller malformasyonla

oldukca yakin iligkili oldugunu bize gostermistir.
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SONUG VE ONERILER

Spinal kord anomalilerine eslik eden makduler lekelerin striktlrel analizi
ile ilgili klinik prospektif calismamizdan elde ettigimiz veriler sonucunda, spinal
kord anomalilerine eglik eden makuler lekelerinin histolojik incelemeleri
sonrasinda papiller dermiste bulunan ¢ok miktardaki damar sayesinde, defekt
alani kapatmak i¢in kullanilacak flebin beslenmesine yardimci olabilecegi ve bu
bdlgenin korunarak yapilan ameliyatlarda, flebin beslenmesinde bir sorun
yasanmayacagd! kanisindayiz.

Bu bdlgenin yapisal analizi sonucunda inceledigimiz verilerin gok buyuk
oranda dusuk akimli kapiller malformasyonlar ile uyumlu oldugunu, sadece
birka¢ parametrenin hemanjiomlarda da bulundugunu tespit ettik. Elde ettigimiz
veriler sonucunda bu lezyonlarin hemanjiom olmadigini, disuk akimli kapiller
malformasyonlara daha yakin bir lezyon olabilecegini disliinmekteyiz.

Calismamizin gelecekte spinal kord anomalilerine eslik eden makuler
renk degisikligi bolgeri ile ilgili yapilacak c¢alismalara sk tutacagi

disunmekteyiz.
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anomaliler, Kardiyak defektler, Go6z anomalileri, Sternal
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