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Ozet

Amag: Cocukluklarda lenfanjiom tedavisinde ana tedavi
secenegi cerrahi ¢cikarma iken, son yillarda sklerozan mad-
de enjeksiyonu cerrahiye se¢enek olarak giindeme gelmis-
tir. Cocuklarda lenfanjiom tedavisinde bleomisin ve OK-
432 skleroterapisinin etkinligini arastirmak amaciyla ile-
riye doniik bir klinik ¢alisma planlanmgtir.

Yontem: 1998-2002 yillar arasinda, lezyon i¢i bleomisin
ve OK-432 enjeksiyonu yapilan 15 hasta ¢alismaya katildi.
Hastalar hastaneye yatirilarak skleroterapi uygulandi ve
bir giin siireyle gozlem altinda tutuldu. Tedavi sonrasi lez-
yonun tamamen kaybolmasi tam yanit, lezyon boyutlarinda
% 50’den fazla gerileme olmasi iyi yanit, lezyon boyut-
larinda ¢ok az azalma olmast veya hi¢ gerileme olmamasi
zayif yanit olarak nitelendirildi.

Bulgular: Yaslar: 4 giin ile 12 yil arasinda degisen 5 kiz,
10 erkek hasta tedavi edildi. 5 hasta daha once lenfanjiom
nedeniyle ameliyat olmustu. Lezyonlar boyun (n:13), bo-
yun+mediasten (n:1) ve boyun+koltukalti+kol (n:1) yerle-
simliydi. Bleomisin 8 hastada (2.87+2.03 enj.), OK-432 5
hastada (2x1 enj.) uygulandi. 2 hastada bleomisin (6 enj.)
ve OK-432 (16 enj.) doniisiimlii olarak kullanild:. Toplam
55 enjeksiyon sonrast erken dénemde ates 5 kez (% 9) yerel
kizariklik 2 kez (% 3.6), kusma 1 kez (% 1.8) saptandi. Al-
lerjik tepkime, nedbe olusumu, akciger komplikasyonuna
rastlanmadi. 6-36 aylik izlem siireleri sonunda tam iyiles-
me 8 hastada (% 53.3), kist boyutlarinda belirgin kiiciilme
4 hastada (% 26.6) saglanmis olup tedavileri halen siir-
mektedir.Yaygin lenfanjiomlu (makromala, makroglossi,
makrochelia) 2 hasta (% 13.3) ise makrokistleri olmaksizin
izlenmektedir.

Sonug¢: OK-432 ve bleomisin skleroterapisi ¢ocukluk ¢agi
lenfanjiomlarinda etkili bir tedavi yontemidir. Yan etkileri
ender ve siklikla hafiftir. Skleroterapi yaygin veya karigik
lenfanjiomlarda yardimct tedavi olarak ta kullanmilabilir.
Bu nedenle sklerozan madde enjeksiyonu ¢ocukluk lenfan-
Jiomlarinda ilk tedavi yaklasimi olarak tercih edilmelidir.
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Summary
Sclerotherapy for lymphangioma in children

Aim: Although surgical excision has been considered to be
the treatment of choice by most surgeons, sclerotherapy of
lymphangioma has gained popularity during recent years.
A prospective clinical trial was conducted to evaulate the
efficacy of bleomycin and OK-432 sclerotherapies for the
treatment of lymphangioma in children.

Method: 15 patients were enrolled into the study conduc-
ted between 1998-2002. All patients were hospitalized.
Bleomycin or OK-432 was injected into the lesion. Patients
were observed in the hospital for one day. The response
was considered as excellent in cases with total dissappear-
ance of the lesion. If the lesion was regressed more than 50
% of the original size, the response was considered as
good. Little or no change in the size of lesion was consi-
dered to be a poor response.

Results: 10 girls and 5 boys with age ranging 4 days to 12
years were treated. Five patients had been operated previ-
ously for lymphangioma. The lesions were located only in
cervical region in most cases (n:13). Other cases revealed
extensions into the mediastinum (n:1), or axilla (n:1).
Bleomycin (n:8,2.87£2.03 inj.), OK-432 (n:5,2+1 inj.), or
both in order (n:2, 6 and 16 injs) were injected. No aller-
gic reaction, scar formation or pulmonary complication
was encountered. Fever (9 %), local reaction (3.6 %) and
vomitting (1.8 %) were encountered following a total of 55
injections. After a follow up period of 6-36 months, the
response were excellent in 8 patients (53.3 %), good in 4
patients (26 %), and poor in 1 patient (6.7 %). Macrocysts
disappeared in the remaining 2 (13,3 %) patients who had
mixed cervicofascial lymphangioma.

Conclusion: Sclerotherapy with bleomycin and OK-432 is
effective in the treatment of lymphangioma in children.
Adverse effects are minor and rarely encountered.
Sclerotherapy can be also used as an adjunctive therapy in
the treatment plan of widespread or mixed forms of lym-
phangiomas. In the light of our results, sclerotherapy
should be preferred as the primary mode of treatment in
childhood lymphangiomas.

Key words: Lymphangioma, sclerotherapy, bleomycin,
0K-432



Giris

Lenfanjiom, lenfatik sistemin dogumsal bir bozuklu-
gudur. Yerlesim olarak siklikla bag ve boyun bolge-
sinde, ardindan koltukalti ve mediastende, nadiren de
peritonard1 ve ekstremitelerde goriiliir. % 60’1 dogumda,
% 80-90’1 2 yas altinda semptomatiktir (312), Selim bir
lezyon olmasina karsin infiltratif 6zelligi ve yasamsal
olugumlarla yakmn komsulugu nedeniyle nem tasir.

Tedavide cerrahi ¢ikarma yapildiginda karsilagilan
bir¢ok karmaga nedeniyle (sinir kesisi, uzun siireli
lenfatik sizint1, enfeksiyon, tekrarlayici lezyon, ned-
be olusumu, yetersiz ¢ikarma sonrasi yasamsal olu-
sumlara yayilim) farkli tedavi secenekleri denenmis-
tir. Onceleri tedavi amagh basit drenaj, aspirasyon,
radyasyon, laser tedavisi ve bazi sklerozan madde
uygulamalari (sicak su, kinin, sodyum morhuat, iire-
tan, nitromin) denenmesine karsin diisiik basar1 ve
yiiksek komplikasyon oranlari yiiziinden bu yontem-
ler terkedilmistir (14), Son yillarda 6zellikle iki skle-
rozan madde bleomisin ve OK-432, lenfanjiom teda-
visinde kullanilmaktadir (1.2,10.13.15.16) By iki skle-
roze edici maddenin g¢ocukluk lenfanjiomlarinin
tedavisindeki etkinliklerini arastirmak amaciyla
ileriye doniik bir klinik ¢alisma planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya 1998-2002 yillar: arasinda merkezimize
basvuran ve lezyon i¢i bleomisin ve OK-432 tedavisi
alan 15 hasta dahil edildi. Lenfanjiom tanisi klinik
inceleme ile konuldu. Ailelere tedavi protokolii ile il-
gili ayrintili bilgi verildikten sonra yazili izinleri
alindi. Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi
veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG), lez-
yonun yayginlhigini gostermek amaciyla kullanildi.
Tiim hastalar enjeksiyon oncesi hastaneye yatirilip
tam kan sayumi, biyokimya analizi, boynu da igine
alacak gogiis radyogramlart ¢ekildi. Basta penisilin
olmak iizere alerji dykiisii sorgulandi.

Bleomisin (Bleocina®, 15 mg, Nippon Kayaku Co,
Tokyo, Japonya) 0.25 mglkg, OK-432 (Picibanil®,
0.1 mg, Chugai Pharmaceutical Co, Tokyo, Japonya)
0.1 mg toplam dozda kullanildi. Her iki madde de 10
ml serum fizyolojikle sulandirildi. Boyun bolgesi uy-
gun pozisyon verilip povidone-iodine (Batticon) ile
temizlendikten sonra steril ortiilerle ortiildii. Yerel
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anestetik madde kullanilmaksizin 18G igne ile ponk-
siyon yapilip kist swvisi ¢ekildi, 20 ml’den az hacim-
lerde hazirlanan karisim cekilen miktar kadar kist
icine verildi. 20 ml’ den fazla hacimlerde, bosaltilan
miktar ne olursa olsun toplam 20 ml sklerozan mad-
de kullanildi. Birden fazla kist olmast halinde ayni
seansta skleroze edildi. Islem sonrasi tiim hastalar 1
glin siireyle gozlenip ates, solunum sayist, kan basin-
ci, enjeksiyon alaninda endurasyon, kizariklik ve lez-
yon boyutlart acisindan izlendi. Enjeksiyonlar lez-
yonlar kaybolana dek siirdiiriildii. Iki enjeksiyon ara-
st stire 4 hafta olarak belirlendi.

Tedavi sonuglart tam yanit, iyi yanit ve yanitsizlik
olarak 3 gurupta degerlendirildi. Lezyonun tamamen
kayboldugu hastalar tam yanit grubu, % 50’ den faz-
la kiiciilme saptanan hastalar iyi yanit grubu, cok az
kiiciilme saptanan veya hi¢ kiiciilme saptanmayan
hastalar ise yanitsiz grup olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan 15 hastanin 10’u kiz, 5’1 erkekti.
Yaglar1 4 giin ile 12 yil arasinda degismekteydi. 5
hasta daha once lenfanjiom nedeniyle ameliyat edil-
mislerdi. Lezyonlarin yerlesimleri; boyun (n:13),
boyun + mediasten (n:1), boyun+koltukalti+kol (n:1)
seklinde idi. Yaygin tutulumlu 2 hastada mikrokistler
nedeniyle dudakta biiyime (makrochelia), mandibu-
lada biiylime (makromala), dilde biiylime (makrog-
lossi) vardi. Lezyonlarin boyutu 3-12 cm arasinda
degismekteydi. Bleomisin, 8 hastaya toplam 23 kez
(1-7 enj, ort. 2.87+2.03), OK-432, 5 hastaya toplam
10 kez (1-3 enj, ort 2£1), bleomisin (6 enj) ve OK-
432 (16 enj) doniisiimlii olarak 2 hastaya uygulandi.

Toplam 55 enjeksiyon sonrasi hicbir hastada alerjik
tepkimeye rastlanmadi. Ates (>38°C) 5 enjeksiyon
sonrasi (% 9), yerel inflamasyon bulgular1 2 enjeksi-
yon sonrasi (% 3.6), kusma 1 enjeksiyon sonrasi (%
1.8) saptandi. Akciger komplikasyonu (interstisyel
pnomoni, pulmoner fibrozis) ve nedbe olusumuna
higbir hastada rastlanmadi.

6-36 aylik izlem doneminde 8 hastada (% 53.3)
tam iyilesme (Resim la ve 1b) saglanirken, 4 hasta-
da (% 26.6) kist boyutlarinda belirgin kiictilme go-
riilmiis olup tedavileri halen siirmektedir. Yaygin
lenfanjiomlu (makromala, makroglossi, makroche-
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Resim 1a. Boyunda makrokistik lenfanjiomlu bir yenidogan.

Resim 2a. Boyun ve yiizde yaygin lenfanjiomlu (karisik tip)
bir yenidogan

Resim 1b. Tek doz OK-432 uygulamasi sonrasi lenfanjiomun
tamamen kaybolmasi.

lia) 2 hasta (% 13.3) makrokistleri olmaksizin izlem-
dedir (Resim 2a ve 2b). Yanitsizlik 1 hastada (% 6.7)
goriilmiis ve cerrahi ¢ikarma uygulanmistir. Daha
once cerrahi ¢ikarma uygulanmig 5 hastanin 1’inde
tam iyilesme, 2’sinde kist boyutlarinda belirgin kii-
¢lilme, 1’inde yanitsizlik saptanmis ve bu hastaya ye-
niden cerrahi uygulanmigtir. Yaygmn tutulumu olan 1
hasta makrokistleri olmaksizin izlemdedir.

Yenidogan doneminde havayolu tikaniklig: ile bas-
vuran bir hastanin incelemesinde boyun bolgesinde 2
adet biiytik kist saptandi. MRG’de trakeyi iten multi-
kistik, boyun ve mediasten lenfanjiomu saptandi.
Solunum sikintis1 artan hasta entiibe edilip venti-
latore baglandi ve hastaya 4 kez skleroterapi
(Bleomisin ve OK-432) yapildi. Hastanin izleminde
boyundaki kistler hizla kiiciildii ve hastanin solunum
sikintis1 ortadan kalkti. MRG kontroliinde boyunda-

Resim 2b. Bleomisin skleroterapisi ile makrokistler kaybol-
mus, yanak, mandibula alt1 bolge ve dilde mikrokistler devam
etmekte.

ki kistlerin tamamen kayboldugu, mediastendeki kis-
tin de belirgin olarak kiiciildiigii saptandi.

Tartisma

Lenfanjiom lenfatik sistemin dogumsal bir bozuklu-
Su olup, siklikla yenidogan doneminde veya ilk 2 yas
icinde bulgu verir. Lenfanjiomlar bircok bi¢imde si-
niflandirilmiglar ise de en yaygin olarak yapisal ve
klinik simiflama sistemi kullanilmaktadir. Yapisal si-
niflamaya gore lenfanjiomlar makrokistik, mikrokis-
tik ve karisik tip olarak 3 guruba ayrilir. Makrokistik
lezyonlar 2 cm3’ten biiyiik hacimli, mikrokistik lez-
yonlar 2 cm3’ten kiigiik hacimli kistik lezyonlar ola-
rak tanimlanabilir. Karigik tip ise hem makrokistik
hem de mikrokistik yapilar igeren lezyonlardir .
Klinik siniflama, Serres ve ark. tarafindan lezyonun
yerlesim yeri ve yayilimi goz oniine alinarak ortaya



konulmus bir siniflama sistemidir. Bu sisteme gore;
evre 1, tek tarafli hiyoid alti; evre 2, tek taraflt hiyoid
iistii; evre 3, tek tarafl1 hiyoid alt1 ve hiyoid iistii evre
4, iki tarafli hiyoid iistii evre 5; iki tarafli hiyoid alt1
ve hiyoid iistii alanlarda yerlesmis lenfanjiomu ta-
mimlar 5:0), Cerrahi tedavinin ana tedavi yaklagimi
oldugu donemlerde, karsilasilan sorunlar nedeniyle
farkli tedavi yollar1 arayisina gidilmistir. Basit
drenaj, radyasyon, laser tedavisi, sklerozan maddeler
(kaynamuis su, kinin, sodyum morhuat, iiretan, nitro-
min) diisiik basar1 orani ve cesitli yan etkilerinden
dolay1 tercih edilmemistir (14). Son yillarda 6zellikle
iki sklerozan madde; bleomisin ve OK-432 lenfan-
jiom tedavisinde 6n plana ¢ikmuistir.

Bleomisin, ilk kez 1966 yilinda antitiimor tedavi
amactyla kullanilmig bir ilagtir. DNA yapimini dur-
durmasimnin yaninda, lenfanjiomlarda kist liimenini
doseyen endotel hiicreleri iizerinde irrite edici etki-
sinin de bulundugu bilinmektedir. Mekanizmasi tam
olarak aciklanamamakla birlikte kist duvarinda fib-
rozisle sonuglanan nonspesifik inflamasyona neden
oldugu diisliniilmektedir. Lenfanjiom olgularinda
0.3-0.6 mg/kg veya 1-5 mg toplam doz seklinde ce-
sitli doz uygulamalar1 kullanilmistir. Calismamizda
bleomisin 0.25 mg/kg dozunda uygulanmistir.
Bleomisinin uygulama sekli a¢isindan c¢alismalar
arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Kist bosaltilmasi
ve enjeksiyon islemi dogrudan elle yapilabildigi gibi
USG altinda, floroskopi esliginde veya genel anes-
tezi verilerek de yapilabilmektedir. Ozellikle yag
emiilsiyon sekli kullanilacak olgularda emboli riski
nedeniyle radyolojik denetimden yararlanmak akil-
cidir. Bleomisin sudaki c¢ozelti ve yag emiilsiyon
sekli olarak iki sekilde kullanilir. Sudaki ¢ozelti sek-
linde enjeksiyon araligi 1-2 hafta arasinda degisir.
Bu aralik yagda emiilsiyon seklinde 3-6 hafta arasin-
dadir (1.12,16) Calismamizda sudaki ¢ozelti sekli kul-
lanild1. Yan etkileri daha giivenle izlemek i¢in enjek-
siyon aralig1 4 hafta olarak belirlendi.

Ates, kusma, yerel kizariklik ve siglik gibi 6nemsiz
yan etkiler diisiik oranlarda bildirilmektedir (12:13),
Bleomisinin en 6nemli yan etkisi akciger fibrozisi ve
interstisyel pnomonidir. Skleroterapi sonras: bu
onemli yan etkilere bagli mortalite bildiren ¢alisma-
lar vardir (15, Bu risk doza bagiml olarak ortaya ¢ik-
makta, 450 mg altindaki dozlar giivenli iken, toplam
doz 500 mg’1 astiginda risk anlamli olarak artmak-
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tadir. Ama bu dozlar yiiksek onkolojik dozlardir. Co-
cuklarda lenfanjiom tedavisinde kullanilan dozlarla
daha giivenli bir aralikta tedavi saglandig1 ortadadir
(L19)Yine de, dzellikle altta yatan bir akciger hasta-
l1g1 veya solunum yollar1 hastalig1 bulgular1 olan ¢o-
cuklarda dikkatli olunmalidir.

Bleomisin etkinliginin kargilagtiritlmasi lezyonun ta-
nimlanmasinda kullanilan yontemlerin farkliligi ne-
deniyle her zaman tam olarak yapilamamaktadir.
Makrokistik lenfanjiomlar tedaviye iyi yanit verir-
ken, mikrokistik lenfanjiomlarda basar1t oranit daha
duisiiktiir. Bircok seride karigik lenfanjiom ayrimi
yapilmadigindan tedavi basart orant beklenenden da-
ha diisiik olabilmektedir. Ayrintili radyolojik incele-
melerin kullanildig1 serilerde lezyonlar yiiksek du-
yarlilikla saptanabilecegi i¢in basari oranlari daha
farkli olabilecektir. Bleomisinin etkinligini bildiren
cesitli caligmalarda tam yanit orant % 45-60 arasinda
degismekte, iyi yanit alinan grup ta dahil edildiginde
bu oran % 80’lere ulagmaktadir. Tedavi bagarist kis-
tin yapis1 ve boyutu ile iligkili olarak degismektedir.

OK-432 diisiik virulansli A grubu Streptococcus
pyogenes’in Penicilin-G ile kiiltiire edilmesi ile elde
edilen liyofilize bir iiriindiir. Tlk kez 1966 yilinda
Okamoto tarafindan habis tiimdrlerde immiimoterapi
amach kullanilmistir. Habis plevral efiizyon ve asit-
te, gogiis veya karm igi kullanilmigtir (17:18) 1987
yilinda Ogita tarafindan lenfanjiom tedavisinde kul-
lanilmustir 89, Etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle birlikte, IL-1, IL-2, gama-interferon, IL-6,
TNF gibi sitokinlerin diizeyini arttirdigi, notrofil,
makrofaj, natural killer ve T hiicrelerini aktive ettigi
gosterilmistir. Bununla birlikte lenfatik epiteldeki
apopitozu indiikleyerek lenf sivisi uzaklastirilmasini
arttirtp lezyonun gerilemesini sagladigi da ileri siirtil-
mektedir (+-11.15),

OK-432 enjeksiyonu sonrasi goriilen yan etkiler
bleomisin enjeksiyonu sonrasi goriilen yan etkilere
benzer. OK-432’nin sklerozan etkisi bleomisine gore
daha gec ortaya ¢iktigindan enjeksiyon araligiminl
aydan fazla olmas1 6nerilmektedir (15). Cesitli calis-
malarda makrokistik lenfanjiomlarda tedaviye yanit
% 85-92 arasinda degismektedir. Bu oran mikrokis-
tik lenfanjiomlarda % 44’lere kadar inmektedir. Iki
grup arasindaki farkli basar1 oranlar1 kist capr fark-
lilig1 ve mikrokistik yapilar arasindaki baglantilarin
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azligma baglanabilir. Calismamizda hasta sayisinin
sinirlt olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme
yapilamamasina karsin, enjeksiyon ortalamalarina
bakildiginda OK-432’nin daha etkin oldugu kanisi
olugsmaktadir.

Calismada daha once cerrahi ¢cikarma yapilmis hasta-
lara da skleroterapi uygulandi. Gerek kistlerin yapisi-
nin bozulmasi, gerek kistler aras1 baglantilarin kay-
bolmus olmasi1 nedeniyle basar1 orani diger ¢alisma-
larda oldugu gibi diisiik bulundu (10.13), Cerrahi ¢1-
karma yapilmis 5 hastaya uygulanan skleroterapi
sonrasi 1 hastada (% 20) tam yanit, 2 hastada (% 40)
iyi yanit alinmis olup, 1 hastada (% 20) yanitsizlik
nedeniyle yeniden ameliyat yapilmistir. Yaygin tutu-
lumu olan 1 hasta (% 20) ise makrokistleri olmaksi-
zin izlemdedir. Lenfatik dokudaki anormal gelisim
bazen ¢evre yumusak doku ve kemiklerde de diizen-
siz biiylimeye neden olur ki, yiizde simetri ve sekil
bozukluguyla ortaya ¢ikan bir klinik tablo olusabilir
(M. Calismamizda makromala (biiyiik mandibula),
makrochelia (biiyiik dudaklar) ve makroglossi’si bu-
lunan 2 hastaya skleroterapi uygulanmis ve makro-
kistleri ortadan kaldirilmustir.

Lenfanjiomlarda ender de olsa kendiliginden ger-
ileme ve kaybolma olabilmektedir. Ozellikle prenatal
donemde saptanan lenfanjiomlarin bazilarinin kendi-
liginden kaybolabildigi belirtilmektedir. Postnatal
saptanan lenfanjiomlarin ¢ok az bir boliimii, bazen
ameliyatla ¢ikarma sonrasi yineleyenler, kendiligin-
den kaybolabilmektedir 20, Ameliyatla c¢ikarimim
kendine ozgii sonuclart bulunmaktadir. Bunlar
yasamsal yapilarin hasarlanmasi, kotii goriiniimlii
nedbe dokusu ve % 15-20 oraninda yinelemedir.
Bleomisin ve OK-432 uygulamalar1 bu olumsuzluk-
larin Oniine ge¢mekte, yamit alinamayan olgularda
ameliyat yapilmaktadir. Genel izlenim OK-432’nin
yan etkilerinin daha az, etkinliginin daha fazla
oldugu yoniindedir. Ancak bu konunun ve kombine
tedavi yaklasimlarinin etkinliginin daha genis hasta
gruplarinda arastirilmast gerekmektedir. Sonug
olarak, cocukluk cagi lenfanjiom olgularinda OK-
432 ve bleomisin skleroterapisi oldukca giivenilir ve
etkin bir tedavi yontemidir. OK-432 ve bleomisin
skleroterapisi yaygin boyun-yiiz lenfanjiomlu ol-
gularda tedaviye katki saglar. Her iki maddenin de
skleroterapi dozlarinda yan etkileri ihmal edilebile-
cek kadar azdir. Bu nedenle lenfanjiomlu olgularda

oncelikle skleroterapi uygulanmali, yanit alinamazsa
cerrahi tedavi yapilmalidir.
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