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Vaka Takdimi

Infantil hepatik hemanjiyoendotelyoma ile iliskili

Kasabach-Merritt sendromu:
Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Apa H, Olukman 0, Erbay A, Vergin C. (Department of Pediatrics,
Dr. Behget Uz Children's Hospital, izmir, Turkey). Kasabach-Merritt syndrome
associated with infantile hepatic hemangioendothelioma: a case report. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46: 291-294.

Infantile hepatic hemangioendothelioma (IHH) is a type of capillary
hemangioma, which is the most common symptomatic vascular tumor, with
85% of cases presenting in the first six months of life. Clinically, the condition
manifests by a classic triad consisting of hepatomegaly, high-output heart failure
and giant hemangioma. Similar to other giant hemangiomas, IHH can lead to
Kasabach-Merritt syndrome, which is characterized by consumption
coagulopathy and thrombocytopenia. In this article a newborn with giant hepatic
vascular tumor, local consumption coagulopathy and congestive heart failure
is presented.
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OZET: infantil hepatik hemanjiyoendotelyoma %85 siklikla yasamin ilk alt1 ay1
icerisinde goriilen ve en sik semptomatik vaskiiler tiimor olma niteligini tagiyan
bir tiir kapiller hemanjiyomdur. Klinik olarak hepatomegali, yiiksek debili kalp
yetmezligi ve dev hemanjiyom triadi ile belirir. Diger dev hemanjiyomlar gibi
trombositopeni ve tiiketim koagiilopatisiyle karakterize Kasabach-Merritt
sendromu olusturabilir. Bu makalede karacigerde dev vaskiiler tiimor, lokal
tiikketim koagiilopatisi ve konjestif kalp yetmezligi bulgular: ile basvuran bir
yenidogan vakasi sunulmustur.

Anahtar kelimeler: dev hemanjiyom, infantil hepatik hemanjiyoendotelyoma, tiiketim
koagiilopatisi, Kasabach-Merritt sendromu.

Vaka Takdimi

Infantil hepatik hemanjiyoendotelyoma, bebek-
lik doneminin en sik goriilen benign hepatik
vaskiiler timoriidiir. Kizlarda erkeklere oranla
tic kat daha fazla goriliirl. Klinik bulgular
ortalama 47 gilinliikken ortaya ¢ikar (1-365 giin
arasinda degisir) ve vakalarin %80’inden fazlasi
yasamin ilk t¢ ayinda tani alir?. Klinik olarak
hepatomegali, yiiksek debili kalp yetmezligi ve
dev hemanjiyom triad: ile belirir. Trombosi-
topeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
tiketim koagiilopatisiyle karakterize Kasabach-
Merritt sendromuna neden olabilir3. Pato-
genezinde maternal hormonlarin etkisi,
anjiyogenik stimtlatorler ve inhibitorler
sorumlu tutulmaktadirt. Kromozom delesyon-
lar1 ve multipl konjenital anomalilerle de
birlikteligi gosterilmistir®.

Prenatal dénemde 6zelligi olmayan iki giinliik
kiz hastanin 6ykiisiinden zamaninda, normal
spontan vajinal yolla dogdugu, dogum merke-
zinde fark edilen karin sisligi nedeniyle

Soy gecmisinde 6zellik olmayan hastanin yapi-
lan fizik muayenesinde, agirligi 3200 gr (25.
persentil), boyu 51 cm (25. persentil) ve bas
cevresi 31.5 cm (liglinci persentilin altinda) idi.
Genel durumu kot olup belirgin soluklugu ve
santral siyanozu vardi. Kalp tepe atimi dakikada
200 olup ritmikti. En iyi mezokardiyak odakta
duyulabilen ikinci dereceden sistolodiyastolik
iflirim vardi. Solunum sayisi dakikada 42 olup
her iki akciger esit havalaniyordu. Karin gergin,
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sol iist kadrandan sag alt kadrana kadar uzanan,
yaklasik 10 cm boyutunda, diizgiin konturlu sert
bir kitle ele geliyordu. Kitle tizerinde tfiirim
duyulmuyordu. Diger sistemlerin muayene
bulgulart normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 12.8
gr/dl, hematokrit %36, retikiilosit %35,
trombosit 51000/ml, 16kosit 17300/ml (%63
notrofil, %27 lenfosit, %10 monosit) idi.
Periferik kan yaymasinda belirgin fragmante
eritrositler ve nadir "burr cell" vardi. Normoblast
orant %20 bulundu. Kan sekeri, elektrolitleri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi.
Hemostaz testlerinden protrombin zamani 23.2
sn (normali 10.1-15.9 sn), aktive parsiyel
tromboplastin zamani 55 sn (normali 31.3-54.5
sn), trombin zamani 17.3 sn (normali 19-29 sn),
fibrinojen 132 mg/dl (normali 167-399 mg/dl),
D-dimer 2366 ug/dl (normali < 500 ug/dl),
fibrin yikim triinleri 246 mg/dl (normali < 10
mg/dl), kanama zamani 2 dk (normali 5-7 dk
Ivy yontemi ile) idi. Timdr belirleyicilerinden
laktat dehidrogenaz 642 U/L (normali 170-580
U/L), alfa-fetoprotein 35256 ng/ml (normali
48406 + 34.718), beta-human koryonik gono-
dotropin 3 wmol/ml (normali < 5 pmol/ml),
ferritin 589 mg/dl (normali 25-200 mg/dl),
noron spesifik enolaz 10 umol/L (umol/L< 16)
bulundu.

Karin ultrasonografisinde orta hatta sola dogru
uzanan, karaciger sol lobundan kaynaklanan,
yaklasik 86x62x80 mm boyutlarinda, diizgiin ve
belirgin sinirli kitle lezyonu saptandi. Doppler
ultrasonografide karaciger sol lobda ekojenitesi
ve vaskiilarizasyonu artmis kitle goriildd.
Bilgisayarli karin tomografisinde karaciger sol
lobun tamamini tutan, 7x10x9 cm boyutunda,
psodokapsiillii, ortas: hipodens, kalsifikasyon
icermeyen, miks kitle lezyonu benign nitelikli
karaciger timori olarak yorumland: (Sekil 1).
Karin manyetik rezonans gorlintiilemesinde
tanimlanan kitlenin T2 agirlikls kesitlerde parlak
sinyal ozellikleri gostermesi ve i¢ yapisinda daha
farkli dansitede ozellikleri olmasi vaskiler bir
timord desteklemekteydi (Sekil 2). Bozulmus
hemostaz testleri ve yliksek kanama riski
nedeniyle histopatolojik taniya gidilemedi.
Ekokardiyografide patent foramen ovale, patent
duktus arteriosus, hafif pulmoner ve trikuspid
yetmezlik saptandi. Kromozom analizi 46 XX
olarak belirlendi.

Hastaya dev hepatik hemanjiyomuna eslik eden
trombositopenisi, mikroanjiyopatik hemolitik
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Sekil 1. Bilgisayarli karin tomografisinde karaciger sol
lobunda 7x10x9 cm boyutunda, psddokapstilli, ortasi
hipodens, kalsifikasyon i¢ermeyen miks kitle lezyonu.

Sekil 2. Karin manyetik rezonans goriintiilemesinde
(T, agirlikli kesit) karaciger sol lobunda, heterojen,
parlak, yiiksek sinyal ozellikli, yer yer nekrotik, ancak
solid karakterde, 8 cm ¢apli, i¢ yapisi farkli dansitede
vaskiiler tiimor ile uyumlu kitle.

anemisi ve lokal tiiketim koagiilopatisi bulgulari
ile Kasabach-Merritt sendromu tanisi konuldu.
Asemptomatik dissemine intravaskiiler
koagiilasyonu (DIK) olan hastaya diisiik
molekiil agirlikli heparin, taze donmus plazma,
eritrosit ve trombosit transfiizyonlar: uygulandi.
Yiiksek debili kalp yetmezligi i¢in dijitalizasyon
ve ditiretik tedavi verildi. Konjestif kalp yetmez-
ligi ve DIK bulgulari nedeniyle cerrahi tedavi
diisiiniilmeyen hastaya hemanjiyomun geri-
lemesi i¢in bir ay metil prednizolon tedavisi
uygulandi. Steroid tedavisinden sonra DIiK
bulgulari diizeldi, ancak kitle boyutu degismedi.
Bu nedenle anjiyogenik inhibitor etkisinden
yararlanmak amaciyla interferon-o tedavisi
baslatildi. Bir buguk aylik tedavinin ardindan
timor boyutlarinda %20 kii¢lilme saptandi.
Ancak tedavinin tiglincii ayinda hasta aspirasyon
pnoémonisi nedeniyle kaybedildi.
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Tartisma

Hepatik tiimorler ¢ocukluk ¢aginda oldukga
seyrek goriiliir. Karacigerin primer tiimorleri
biitiin ¢ocukluk ¢ag1 malignansileri i¢inde %1
gibi diisiik bir orandadir. Cocuklardaki hepatik
timorlerin %50-60’1 malign, %40-50’si
benigndir®. Benign hepatik kitle nedenleri
arasinda en sik vaskiiler tiimorler gozlenir.
Bunlar kaverndz hemanjiyomlar ya da
hemanjiyoendotelyomlar seklinde karsimiza
cikar3. Hangi tip olursa olsun hemanjiyomlar
bebeklik déneminin en sik goriilen benign
tiimorleridir ve yenidoganlarda sikligt %1.1-2.6
arasinda degisir. Bir yasinda bu oran %10’ a
kadar yiikselir. Biyiik bir bolimi tedavi
gerektirmeyen hemanjiyomlarin dogal gidisinde
yasamin ilk yili icinde hizli biiylime, bes yil
icinde biylime hizinda azalma ve 10-15
yaslarinda involiisyon yer alir’.

Kaverndz hemanjiyom siklikla asemptomatiktir.
Kiitan6z hemanjiyomlarla iligkili soliter veya
multipl karaciger kitlesi seklinde klinik verir.
Hepatomegali ve konjestif kalp yetmezligi
olusturabilir. Malign potansiyel tasimaz3.
Infantil hepatik hemanjiyoendotelyoma ise %85
siklikla yasamin ilk alti ay1 igerisinde goriilen
ve en sik semptomatik vaskiiler timoér olma
niteligi tasiyan bir tiir kapiller hemanjiyomdur.
Kizlarda ¢ kat daha fazla goriiliir. Siklikla
soliter nitelik tasir ve dev kitle seklinde belirir.
Hepatomegali, arteriyovendz santa bagl yiiksek
debili kalp yetmezligi ve riiptiir gibi komplikas-
yonlara yol agabilir. Kitle i¢inde trombosit
sekestrasyonuna bagli trombositopeni, mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi ve lokal tiiketim
koagilopatisi ile karakterize Kasabach-Merritt
sendromuna neden olabilir. Iki yagindan sonra
anjiyosarkoma malign transformasyon gos-
terebilir3. Bozulmus hemostaz testleri ve artmis
kanama riski nedeniyle histopatolojik taniya
gidilemese de hastamizin yasi, kiz olmasi,
kitlesinin soliter nitelik tasimasi ve konjenital
dénemde gelismesi, tipik manyetik rezonans
goriintiilemeleri, klinik izlemi ve olusturdugu
Kasabach-Merritt sendromu bulgularina
dayanarak hemanjiyoendotelyoma olasilig1 6n
planda diisiintldii. Von Schweinitz ve arkadas-
larinin® 1995 yilinda yayinladiklar: bir makalede
i¢ ayin altinda hepatik kitle nedeniyle izlenen
26 hastanin 17’sinde infantil hemanjiyo-
endotelyoma, yedisinde hepatoblastoma, birinde
mezenkimal hamartoma ve birinde nérob-
lastoma saptanmistir. Bu sonuglar infantil
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dénemin en sik goriilen hepatik tiimoriiniin
infantil hepatik hemanjioendotelyoma oldugunu
dogrulamaktadir.

Infantil hepatik hemanjiyoendotelyomanin
patogenezinde maternal hormonlarin etkisi,
anjiyogenik stimiilatorler (vaskiiler endotelyal
bliyime faktorti ve temel fibroblast biiyiime
faktorii) ve anjiyogenik inhibitorler (interferon-
B) sorumlu tutulmaktadir. Literatiirde 12.
gebelik haftasi kadar erken dénemde yiiksek
rezoliisyonlu ultrasonografi ile tani alan vakalar
bildirilmistir%. Ayrica kromozom delesyonlari ve
multipl konjenital anomalilerle de birlikteligi
gosterilmistir. Ito ve arkadaslari® 1989’da
infantil hemanjiyoendotelyoma tanis1 alan alt1
aylik bir erkek hastada mikrosefali, hiper-
telorizm, distik kulak, kubitus valgus,
kriptorsidizm, mikropenis, atrial septal defekt
ve timik atrofi saptamislar ve bunun kromozom
6q’ nun interstisyel delesyonu ile ilgili oldugunu
gostermislerdir. Dev hemanjiyomu, konjenital
kardiyopatisi ve mikrosefalisi olan vakamizin
kromozom analizinde patolojik bulguya
rastlanmadi.

Infantil hepatik hemanjiyoendotelyomanin yol
act1g1 en 6nemli komplikasyon Kasabach-Merritt
sendromudur. Lezyon ig¢inde trombosit
sekestrasyonu ve artmis yikima bagli olarak
gelisen trombositopeni, yaygin petesi ve
ekimozlara neden olur. Lezyon igine kanama ile
kitlenin boyutlarinda biiyiime saptanir. Bu
kanamaya bagl gelisen anemiyi mikroanjiyo-
patik hemoliz daha da agirlastirir. Kemik
iliginde normal ve immatiir megakaryosit sayisi
artar. Yerel pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu
ile gelisen siiregte fibrinojen ve diger faktorler
tliketilirken fibrin yikim driinleri artar. Buna
bagli olarak protrombin zamani, aktive parsiyel
tromboplastin zamani ve D-dimer testlerinde
yiikseklik saptanir. Hafiften agir dereceye varan
DIK bulgular1 gériiliir?. Hastamizda bulunan
trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik
anemi ve hemostaz testlerinde bozulmayla
giden tiiketim koagtilopatisi dev hemanjiyom ile
aciklanan tipik bir Kasabach-Merritt sendromu
tablosunu desteklemekteydi. Bozulmus
hemostaz testlerine ragmen aktif kanama veya
tromboz bulgularinin olmamasi ise asemp-
tomatik DIK yoniinde diisiiniildii.

Kasabach-Merritt sendromunun ti¢ temel tedavi
ilkesi vardir. Hemanjiyomun gerilemesi igin
steroidler, interferon-o2a, kemoterapi, embo-
lizasyon, radyoterapi veya cerrahi rezeksiyon
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uygulanabilir. Steroid tedavisi ¢ogu kez
basarilidir; ancak biiyiime gelisme geriligi, su
ve tuz retansiyonu, hipertansiyon, gastro-
intestinal yakinmalar, PDA’da erken kapanma,
glukoz ve lipid metabolizmasi bozukluklar: gibi
bir¢ok yan etkileri vardir?. Cerrahi rezeksiyon
ile basarili sonuglar elde edilebilir ancak ¢ogu
kez artmis kanama riski nedeni ile kitlenin
¢tkarilmast miimkiin olmaz!0-12. Radyoterapinin
biiyiime geriligi, sekonder malignensi gelisimi
ve gonad disfonksiyonu gibi bir¢ok yan etkisi
vardir®. Tek bir major besleyici damar: olan
lezyonlarda ise embolizasyon ve ligasyonun
etkinligi yiiksektir?10. Siklofosfamid, vinkristin
ve aktinomisin-D gibi kemoterapdtiklerle tedavi
ise 6nemli yan etkilerinden dolay:r yalnizca
ameliyat edilemeyen ve steroide direngli malign
trasformasyon gosteren kitlelerde 6nerilmek-
tedir!l. Son yillarda interferon-a2a gibi anti-
anjiyogenik faktorlerin kullanimi giindeme
gelmigtir!-247.910, Hastamizda konjestif kalp
yetmezligi ve DIK bulgulari olmasi nedeniyle
cerrahi tedavi diisiiniilmedi ve bir ay metil
prednizolon tedavisi uygulandi. Ancak bu tedavi
ile hastanin DIK bulgular1 diizeldigi halde kitle
boyutunda kii¢iilme olmadi. Bu nedenle yaklasik
bir buguk ay interferon-a tedavisi uygulandi ve
tiimdr boyutunda %20 kii¢iilme saptandi. Diger
tedavi yontemleri ciddi yan etkileri nedeniyle
uygulanmadi.

Kasabach-Merritt sendromunun ikinci basamak
tedavisinde lezyon iginde trombosit hapsinin
engellenmesi ve lokal tiiketim koagiilopatisi ile
miicadele gelir. Burada asetil salisilik asit,
dipiridamol, tiklopidin, pentoksifilin, tran-
eksamik asit, e-aminokaproik asit, disiik
molekdl agirlikli heparin gibi antitrombosit ve
fibrinolitik medikasyonlar kullanilabilir. Kanama
bulgularinin varliginda taze donmus plazma
verilebilir>7.9, Hastamiza bu amagla disiik
molekil agirlikli heparin ve taze donmus
plazma tedavisi uygulandi. Son olarak trans-
fizyonlarla destek olunmasi, anemi ve
trombositopeninin akut komplikasyonlar:
acisindan onemlidir. Burada dikkatli olunmasi
gereken nokta kanama riski olmayan hastalara
yapilacak olan transfiizyonlarin lezyon igindeki
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trombosit hapsini artirip kitlede biiyimeye
neden olmasidir?.

Sonug olarak infantil benign hepatik kitle
nedenleri arasinda en sik goriilen vaskiler
timorler; Kasabach-Merritt sendromu ve yiiksek
debili kalp yetmezligi gibi fatal komplikasyon-
lara yol agabildiklerinden erken donemde
taninmalarinin 6nemli oldugu distiniilerek vaka
sunulmustur.
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