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Olgu Sunumu

COCUKLARDA LENFANJIOM TEDAVISINDE OK-432 KULLANIMI SONUCLARIMIZ

Barlas ETENSEL' , Sezen OZKISACIK', Giinyiiz TEMIR’, Aytac KARKINER’, Yesim EDIRNE’,

Mesut YAZICI', Irfan KARACA’, Harun GURSOY'

OZET

Amag: Lenfanjiomlarda 6nceki yillarda tedavinin temeli cerrahi rezeksiyondu fakat belirgin yara izi, yiiksek
niiks ve organ hasarlar1 gibi dnemli komplikasyonlarla karsilagiliyordu. Son yillarda alternatif tedavi olarak
sklerozan madde OK-432 kullanimi 6n plandadir. iki ayr1 gocuk cerrahisi merkezinde OK-432 skleroterapisi
ile tedavi goren olgu serimizi sunuyoruz.

Hastalar ve yontem: 1999-2004 yillar arasinda iki ayri cocuk cerrahisi merkezinde OK-432 enjeksiyonu ile
tedavi goren olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: 5 yillik bu dénemde 8 ¢ocuk OK-432 ile skleroterapi uygulanarak tedavi edildi. 6 ¢ocukta servikal
bdlgede, bir cocukta aksilla ve bir cocukta inguinal bélgede lenfanjiom saptandi. Olgularimiza ortalama 3
enjeksiyon uygulandi. OK-432 uygulamasi sirasinda en biiyiik kistin saptanmasi, aspirasyon ve enjeksiyon
icin ultrasonografiden faydalanildi. Makrokistik lezyonlarda basari yiiz giildiiriicli iken mikrokistik ve miks
yapili lezyonlarda basari diigiikti.

Sonu¢: OK-432 ile skleroterapi lenfanjiomlarda 6zellikle makrokistik olanlarda giivenilir ve etkili bir tedavi
yontemidir. OK-432 tam yanit alinamayan olgularda lezyon ¢evresinde fibrozis yaratmadigi i¢in daha sonra
yapilacak olan cerrahi islemi giiglestirmemektedir.

Anahtar kelimeler: ¢ocuk, lenfanjiom, skleroterapi, OK-432

OK-432 Treatment Results of Lymphangiomas in Children

SUMMARY

Objective: Surgery has previously been the mainstay of treatment for lymphangiomas but has attendant problems
of marked scarring, high chance of recurrence and potential tissue damage. In recent years alternative
management for these lesions involves the intralesional injection of OK-432. We present our series of
lymphangiomas treated in two different pediatric surgery centers with OK-432 sclerotheraphy.

Patients and method: A retrospective chart review was carried out of children undergoing intralesional OK-432
therapy from two Pediatric Surgery Centers between the years 1999-2004.

Results: Eight children underwent OK-432 therapy requiring mean three injections each. Six children had lesions
involving in the neck, one involved axilla and one child had an inguinal lesion. Ultrasound was used to localize
the major cyst for aspiration and injection. Macrocystic lesions responded well to OK-432 therapy but the
response of microcystic or mixed lesions to OK-432 was disappointing.

Conclusion: OK-432 appears to be a safe and effective treatment for lymphangiomas especially the macrocystic
ones. Another advantage of OK-432 is absence of sclerosis or fibrosis outside the cyst in cases where surgery is
later required.

Key words: child, lymphangioma, sclerotheraphy, OK-432

Lenfanjiomlar, %50'si dogumda %90'n1 da 2
yasin altinda tan1 alan dogumsal malformasyonlardir”
‘. Cogunlukla bas ve boyun bolgesinde yer alirlar.
Daha az olarak aksilla ve toraksta saptanir'’. Kastk
bolgesinde ise nadir yerlesirler’. Yarattiklarr kitle
etkisi nedeniyle trakea gibi onemli yapilara basi
yaparlar®’. Spontan gerileme ancak olgularin %6'sinda
goriiliir™*. Benign bir tiimdér olmasma ragmen
infiltratif dogasi, sinirlarimin kesin olmamasi ve
onemli yapilari i¢ine almasi nedeniyle lenfanjiomlu
olgularda uygulanan cerrahi rezeksiyon girisimi
onemli problemler yaratabilir®’.

Cerrahi girisimin komplikasyon oraninin fazla
olmast nedeniyle lenfanjiomlarin tedavisinde basit
drenaj, aspirasyon, radyasyon ve lazer uygulamasi ile
sklerozan madde enjeksiyonu gibi alternatif tedaviler
de yillar i¢inde denenerek uygulanmis fakat rutin
tedavide tam olarak yer alamamislardir.1,6 OK432'nin

(Picibanil) lenfanjiomlarin tedavisinde kullanimi ilk
kez Ogita ve arkadaslar1 tarafindan 1987 yilinda
Japonya'dan bildirilmistir’™'’. OK-432'nin
lenfanjiomlarin skleroterapisinde c¢ocuklarda
basariyla kullanilmasi tedavide umut verici bir agama
olmustur. Fakat uzun yillar Japonya disinda satig izni
olmadig1 i¢in teminindeki bu giiclik nedeniyle
OK432 uygulamasinin yayginlagsmasi gecikmistir. Iki
merkezli geriye doniik bu ¢alisgmamizda OK432 ile
tedavi edilen 8 olguyu igeren serimizi sunuyoruz.

HASTALAR ve YONTEM

Iki gocuk cerrahisi merkezinde 19992004 y1llari
arasinda lenfanjiom tanist alan ve OK-432
uygulanarak tedavi goren 8 olgunun dosyalari
calismaya dahil edildi. OK432 flakonlar1 (Picibanil,
0.1 mg, Chugai Pharmaceutical Co., Tokyo, Japan),
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Cocuklarda lenfanjiom tedavisinde OK-432 kullanimi

Prof. Dr. Ogitanin Tiirkiye'deki yardimci galigmacisi
olan Dr. Etensel aracilig1 ile Japonya'dan temin edildi.

Olgularimizin ikisi kiz alt1 tanesi erkekti. Bes
olgu yenidogan doneminde, diger 3 olgu ancak
kitlenin boyutunun artmasindan endiselenilmesi
nedeniyle daha geg yaslarda getirildi. En geg getirilen
olgu 4 yasinda bir kiz olguydu (Resim 1).
Olgularimizdaki lezyonlar USG ve BT ile
degerlendirildi. Boyunda yerlesimli bir miks
olgumuzda MR incelemesi gerekli oldu (Resim 2).
Lezyonlarin 6 tanesi servikal bolgede yerlesirken bir
olguda sag aksillada, bir olgumuzda ise sol inguinal
bolgede lenfanjiom tespit edildi (Resim 3). Boyunda
yerlesen olgularin 3 tanesi sagda, 3 tanesi solda
yerlesimliydi. Bu olgularda solunum sistemi
enfeksiyonu bulgulart daha 6n plandaydi.

Resim 1: A- Geg basvuran bir olgumuz B- 4 ay sonra 3. Ve
son enjeksiyon 6ncesi lenfanjiomun %80 gerilemis hali.

Resim 2: Lenfanjiomlu bir olgumuz ve énemli yapilarla
komsulugunu gosteren MR goriintiisii.

Olgularimizdaki lezyonlarin 6 tanesi
makrokistik idi. Boyunda yerlesen bir olgu ile inguinal
yerlesimli olgumuz miks yapida lezyona sahipti.
Olgularimizin higbiri prenatal USG ile tan1 almamusti.
Tiim hastalarimizin ailelerine tedavi olarak OK432
uygulanmasi ilk tant aninda onerildi. Ailelerin onay1
ile OK432 tedavisi planlandi. Olgular baska bir
enfeksiyonlarinin olmadigi bir dénemde yatirildi.
OK432 uygulamast ve doz ayarlamasi Prof. Dr.
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Resim 3: Sol inguinal yerlesimli lenfanjiomun BT goriintiisi.

Ogita'nin Onerdigi protokole uyularak yapildi.
Ultrasonografi ile en biiylik kist isaretlendi. Daha
sonra bu kist sivis1 bir braniil yardimi ile bosaltildi.
Alinan kist stvisinin hacmi hesaplandi. iki flakon (0,2
mg) OK-432 20 cc distile su ile sulandirilarak
hazirlandi. Alinan sivi hacmi kadar hazirlanan OK-
432 kist i¢ine verildi. Verilen OK-432 dozu olarak,
onerilen maksimum 0,2 mg/20 cc miktar1 hi¢ bir
olgumuzda asilmadi. Olgularda kist hacmine gore
degisik dozlar uygulandi. Kistler ufaldik¢a dozlar da
azaldi. Olgularin tiimiinde 1236 saat iginde enjeksiyon
yeri ve cevresinde lokal eritem, 1s1 artisi ve
enflamasyon izlendi. iki olgunun atesi 380C iizerine
¢ikinca parasetamol uygulandi. Tiim olgular en az 3
giin hastanede yatirildi. Enjeksiyon sonrasi izlemde
olgularimizda bagka herhangi bir sorunla
karsilagilmadi. Tiim olgulara 5 hafta sonra USG veya
BT kontrolii ve 6. hafta OK432 enjeksiyonu tekrari
planlandi. Axiller yerlesimli olgumuzda 2, MR
incelemesi yapilan kafa kaidesinden aort topuzuna
kadar uzanan sag servikal miks lenfanjiomlu
olgumuzda 4, diger olgularimizda 3 kez OK-432
enjeksiyonu 6-7 hafta ara ile tekrarlandi. Makrokistik
6 olgumuzun 5 tanesinde (%84) lenfanjiom tam olarak
geriledi. Diger olgumuz takipten ¢ikti. Miks yapidaki
2 olgumuzda ise % 50"n tizerinde kiiglilme saptandi.
Miks yapida lezyonu olan olgularin ailelerinden
inguinal yerlesimli olan cerrahi yontem ile tedaviye
devam edilmesini onaylamadi, izlemde kaldi. Diger
olguise tedaviye devam etmedi ve takibimizden ¢ikti.

TARTISMA

Lenfanjiomlar anatomik ve klinik olarak degisik
sekillerde simiflandirilir. Bu simiflamalarin en biyiik
faydasi sonucglarin kargilastirilmasina olanak
saglamalari olmustur*". Lenfanjiomlarin makrokistik,
mikrokistik ve miks olarak siniflamasinda:
Makrokistik lezyonlar en az 2 cm3 hacim kaplayan
kistik lezyonlardir. Mikrokistik lezyonlar 2 cm3 ten az
yer kaplar. Miks lezyonlar makrokistik ve mikrokistik
yapilari beraber bulundurur. Lenfanjiomlar, anatomik
lokalizasyona, cerrahi sonu¢ ve prognoza gore
hazirlanan baska bir siralamaya gore de



siiflandirilmistir. Buna gore evre 1 olgular tek taraflt
infrahiyoid lezyona sahiptir. Komplikasyon orani
%17'dir. Evre 2 olgular tek tarafli suprahiyoid lezyona
sahiptir. Komplikasyon orani %14'dir. Evre 3 olgular
tek tarafli infra ve suprahiyoid lezyona sahiptir.
Komplikasyon oran1 %67'dir. Evre 4 olgular iki tarafl1
suprahiyoid lezyona sahiptir. Komplikasyon orant
%80'dir. Evre 5 olgular iki tarafl1 infra ve suprahiyoid
lezyona sahiptir. Komplikasyon oran1 %100'diir*"".

Olgularimizda da saptadigimiz gibi
lenfanjiomlarda semptomlar kitlenin yeri ve
boyutuyla orantili olarak olusur. Bas ve boyundaki
kitlelerde tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari,
¢enenin kapanma problemleri, disfaji karsimiza ¢ikan
belirgin semptomlardir™". Kitlenin {ist solunum yolu
enfeksiyonu ile birlikte biiyiimesi ya da kendisinin
enfekte olarak genislemesi veya kitle igine kanamalar
ani solunum yolu tikaniklig1 problemleri olusturarak
olguyu acil olarak hastaneye getirir"”’. Diger
lokalizasyonlarda da lenfanjiomlar kitle basisi ile
cevre organlarda fonksiyonel sorunlar olusturarak
hastaneye bagvuru nedeni olabilir’.

Cogu cerrah tarafindan lenfanjiomlarin cerrahi
olarak ¢ikarilmalart tedavinin ilk segenegi olarak
goriilse de tam rezeksiyon vakalarin ancak %]18-
50'sinde miimkiindiir*". cerrahi komplikasyonlarin
siklig1 sorun olusturmaktadir. Sinir yaralanmalari,
yaradan uzun siireli lenfatik kagak, yara yeri
enfeksiyonu, kotii yara izi olusumu ve dil, larinks gibi
o6nemli yapilara yakinlik nedeniyle tam olmayan
rezeksiyon cerrahi sonrasi morbiditeyi ve niiksleri
arttirmaktadir™".

Son yillarda lenfanjiom tedavisinde dikkatler
sklerozan bir madde olan OK432 iizerinde
yogunlasmistir'. OK-432, insan kaynakli
streptecoccus pyogenes'in Su susunun (grup A, tip 3)
1s1 ve benzil penisilin ile islem gormiis halinin jenerik
ismidir ve liyofilize toz halde flakonlarda
saklanmaktadir'™®. Ilk kez 1966 yilinda Okamoto
tarafindan bulunmustur'’. OK-432, malign
hastaliklarin tedavisinde immun tedavi ajani olarak
intrapertoneal ve intratorasik olarak bile toksisiste ile
karsilagilmadan ¢ok yogun olarak kullanilmistir''.
OK-432min ¢ocuklarda lenfanjiomlarin tedavisinde
kullanimi ilk kez Ogita ve arkadaslar1™ tarafindan
1987 yilinda bildirilmistir. Bu yeni uygulama tedavide
umut verici bir asama olmustur. Cocuk cerrahlari igin
diger sklerozan maddelere gore OK-432'nin en 6nemli
avantaj1 lezyon ¢evresinde fibrozis yaratmamasi ve bu
sayede daha sonra gerekebilecek bir cerrahi girigimi
giiclestirmemesidir™.

OK-432'nin sklerozan etkisi kist iginde
olusturdugu enflamatuar yanit ile olusmaktadir. Kist
icindeki hiicrelerin ¢ogu lenfositler iken enjeksiyon
sonrast hakimiyet noétrofillere gegmekte ve tiimor
nekrozis faktdr ve interlokin-6 gibi sitokinlerin
salinimi artmaktadir. Tiim bu etkilerle kist duvarinin
permiabilitesi bozulmakta ve duvardaki endotel
hasara ugrayarak skleroze olmaktadir'™".

Etensel ve Ark.

Serimizde makrokistik olgularimizdaki %84,
mikrokistiklerdeki %50 oranindaki basart literatiirle
uyumludur. Bu sonug ortalama 3 enjeksiyon sonucu
elde edilmigtir. 28 olguluk bir seride Claesson ve
arkadaslar1” OK-432 uygulamasi ile makrokistik
lenfanjiyomlarda %93, mikrokistiklerde %50 basar1
bildirilmistir. Cok merkezli, prospektif randomize bir
calismada makrokistik lezyonlu 22 olgudan 19'u
(%86) 68 hafta aralikli 4 enjeksiyondan sonra tam ya
da belirgin (>%60) gerileme gostermistir.20
Banieghbal ve Davies'in21 prospektif yaptiklart 35
olguluk caligma sonucunda da makrokistik lezyonu
olan 23 ¢ocugun 22 tanesinde (%96) tam gerileme
saptanmustir. 12 mikrokistik lezyonda ise OK432 ¢ok
az gerileme saglamistir. Bu c¢alismada OK-432'nin
makrokist iceren lenfanjiomlarda ilk tedavi segenegi
olarak kullanilmasi dnerilmektedir”'.

Sanhalp ve ark.’min’ ¢ocuklarda iilkemizden
yaptiklart prospektif bir ¢alismada bleomisin ve OK-
432'nin lenfanjiomlardaki sklerozan tedavi
etkinlikleri karsilagtirllmisti. OK-432 kullanilan
olgularin %53"inde tam gerileme ve %27 olguda ise
%50'den fazla gerileme saptanmistir. Olgular
makrokistik veya mikrokistik olarak ayrilmamuistir.
Bleomisin kullanilan ¢ocuklarda ise toplam 500 mgh
gecen dozlarda akciger toksisitesi gorildigi
bildirilmistir’.

OK-432'min tedavideki basarili etkisine ek
olarak 6nemli avantajlart da vardir. ilki giivenilir
olmasidir. Tedavinin dnemli bir pargasi olan lokal
enflamasyon disinda baska bir komplikasyon
bildirilmemistir'”®. Son yillarda OK-432'nin in utero
uygulanmasina ait vaka takdimleri de yaymlanarak
OK-432min giivenilirligini arttirmistir. Diger bir
avantaji ise lenfanjiom c¢evresinde lokal fibrozis
yaratmamasidir. Bu da kullanilan tim diger sklerozan
ajanlara gore en biiyiik iistiinliigiidiir*"'. Ayrica OK432
enjeksiyonlarina istenildiginde ya da enfeksiyonlar
nedeniyle 68 haftadan daha fazla ara verilebilecegi ve
daha sonra uygun oldugu bir anda tekrar devam
edilebilecegi tedavi basarisini azaltmayacagi Prof. Dr.
Ogita tarafindan bir diger dustiinliik olarak sahsi
iletisimde bildirilmistir. Serimizdeki veriler ve
literatiirdeki basarili sonuglar, neredeyse hig
komplikasyonu olmayan OK-432'nin istenirse tiim
lenfanjionlu ¢ocuklarda ilk tedavi segenegi olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir.
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