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* 1 yas kiz hasta
* Sikayet: Sag bacakta kisalik ve mor renkli doklntuler.

* Hikayesi: Dogumundan itibaren sag bacaginda kisalik ve mor
renkli doklntuleri olan hasta dis merkezde cocuk hematoloji
bdlum tarafindan tetkik edilmis. ileri tetkik ve tedavi icin
tarafimiza yonlendirilmis.















« Ozgecmis: 26 yasindaki G1P1Y1 anneden C/S ile 35 Gh’ da
3040 gr, APGAR 8/9 ile dogmus. Solunum sikintisi olmasi
lizerine YDYBU’nde 1 hafta yatisi olmus. Bu dénemde 5 mg
K vit yapilmis. iU dénemde herhangi bir patoloji yasanmamis.
Noromotor gelisimi yasiyla uyumlu, 7 aylik iken desteksiz
oturmaya baslamis.

e Tetkiklerinde PTZ: 14.9 sn ( 9-14.2 sn) ve INR: 1.26 (0.8-1.2)
normal olarak degerlendirilmis. Tam kan sayiminda patoloji
izlenmemis. Sarilik gecirmis. Aralikl fototerapi uygulanmis.

* YD doneminde sT4: 2.3 ng/dL (2-4.9 ng/dL) ve TSH: 4.44 mIU/L
( 3-20 mIU/L) degerleri normal degerlendirilmis.



* Soygecmis: Ozellik yok. Ailede hematolojik ve vaskiiler hastalik
oykusu yok. Anne ve baba arasinda akraba evliligi yok.

* Fizik Muayene: Cilt turgor tonusu dogal. Sag bacakta yaygin
nekrotik, agsi mor renkli dokuntuler mevcut. Akinti yok.
Is1 farki yok. Mongol lekesi mevcut. Sag bacak boyu sola gore
yaklasik 1.5-2 cm daha kisa. Sag bacak sola gére daha ince
yapida. Sac ve sacli deri dogal. IR(++/++) Bilateral akciger
sesleri dogal, ral ve ronkiis yok. S1 (+) S2 (+) Ufiiriim yok.
Periferik nabizlar palpabl. Batin rahat, sol tarafta ele gelen
yuzeysel mobil kitle mevcut.






* ON TANILARINIZ NELER?

* HANGI TETKIKLERI ISTEYELIM?




* Yenidogan doneminde iken tromboz, protein c ve s eksikligi,
purpura fulminans, faktor 5 Leiden mutasyonu, antitrombin
eksikligi 6n tanilari ile dis merkezde cocuk hematoloji klinigine
sevk edilmis.



* Dis merkezdeki cocuk hematoloji bolimd tarafindan lezyonlar
hemanjiyom olarak degerlendirilmis, tedavi 6ncesi kontrol amacli
cocuk kardiyoloji poliklinigine yonlendirilmis.

EKO ( 7 giinliik): interatriyal ve IVS normal. EF: %70. Dideral
baslanmis, 9 aylik olana kadar kullanmis.

EKO (3.5 aylik): Ventrikiler septumda bazal septuma yakin bolgede
7*8 mm genisliginde oval, kalple benzer ekojenitede ortasinda

hipoekoik alanlar olan lezyon izlendi (hemanjiom?)
Pulmoner darlik (hafif)

EKO (11 aylik): iVS hemanjiyom? Pulmoner arter akim hizi hafif artmis.

» Sag Alt Extremite Doppler USG (6 giinliik): NORMAL.

» Transfontanel USG (1 aylik): Normal.

e Tiim Batin USG (1 aylik): Normal.



* Yizeyel Doku USG ( 8 guinltk): Sag bacak cilt altinda yaygin olarak
izlenen hipoekoik goriinimler mevcuttur. (Ekimoza sekonder
gorinim?) Bu bolgelerde belirgin olarak vaskiiler anomali
disundurecek tubuler yapi izlenmemistir. Gereklilik halinde
hemanjiyom- vaskuler anomaliler acisinda MR 6nerilir.



Hastamizda, hemihipertrofi sebebiyle Becwith-Wiedeman
Sendromu duslinilerek genetik tetkik génderilmis ve « Ilgili gen
bolgelerinde delesyon ve metilasyon bozuklugu izlenmemistir »
seklinde yorumlanmis.



Protein C ve S Eksikligi

* Dogal bir antikoagulan protein olan protein C eksikligi ile karakterize
nadir gorilen genetik bir bozukluktur. PROC genindeki degisiklikten
kaynaklanir ve otozomal kalitilir.

 Hafif formda eksiklik olan hastalarda ven6z tromboembolizme
yatkinlk artar. Pulmoner emboli, DVT ve varfarin kullanimi sonrasi cilt
nekrozuna gitme riski artar.



* Siddetli protein C eksikligi gorlilen vakalarda ise dogumdan itibaren
semptomlar gelisebilir. Pihtilasma kusuru en ¢ok kollari ve bacaklari
etkiler ancak tim viicuda da yayilabilir (yaygin damar ici pthtilasma
bozuklugu).

* Etkilenen bolgelerde anormal kanamalar, ciltte buyuk mor lekeler ve
nekroz gdzlenebilir. Hayati tehdit edici olabilir.
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KONJENITAL CUTIS MARMARATUS
TELENJIEKTAZI
(Cutis marmorata telangiectatica congenita)

Konjenital cutis marmaratus telenjiektazi, kapiller alt tipinde
siniflandirilan ve nadir gorulen basit bir vaskiler anomalidir.
Vaskuler anomalileri ¢calisan uluslararasi toplum dernegi (ISSVA)
tarafindan su sekilde tanimlanmaktadir:

* Basmakla solan,
* Isiile cozulmeyen,
* Kalici, agsi yapida, mermer gortinuimiinde eritem.



Etkilenen kutanoz alanlar kutanoz atrofi ve llserasyon olusmasinda,
hatta vicudun asimetrik yapi kazanmasinda etkili olabilir.

Konjenital glokom, ekstremite asimetrisi ve merkezi sinir sistemi
tutulumu siklikla gézlenir.



* Mongol lekesi (mavi noktalar ya da dermal melanosistozis) ile birlikte
goriulen bu hastalik fakomatozis pigmentovaskularis tip 5 (fakomatozis
cesiomarmorata) seklinde tanimlanmaktadir.



Hastaligin etyolojisi bilinmemekle birlikte Rudolf Happle tarafindan iki
teori 6ne surtlmustar:

1) Mozaizim ile hayatta kalmayi saglayan otozomal 6limcdil
mutasyon

2) Paradominant miras teorisi

Bazi yeni calismalarda etkilenen cilt bolgelerinde GNA11 mutasyonu
tanimlandi. Ancak bu calismalarin ikisinde kanda mutasyon
saptanamadi.

Tani klinik ile konulmaktadir.



Klinik olarak tani koymayi kolaylastirmak amaciyla 3 major
2 minor tani kriteri belirlenmistir.

a

MAJOR KRITERLER:

1)  Konjenital agsi/ parcalanmis (mermer gérinimiinde) eritem
2)  Etkilenen bolgede venektazinin bir yildir olmamasi
3) Bolgesel Isinmaya cevap olusmamasi

U

K MINOR KRITERLER:

1) Eritemin 2 yil icinde solmasi
2) Etkilenen bolgede telenjiektazi, porta sarabi lekesi ve etkilenen
bolgenin disinda Ulserasyon ve kutanoz atrofi gorilmesi.




* Yapilan kaynak taramasi sonucunda dogumundan itibaren tanimlanan
cilt lezyonlari olan 485 hasta incelenmis olup bu hastalarin %43.2 si
erkek %51.4 kiz %5.4 belirtiimemistir. (Kadin/Erkek orani: 1.2 dir)

» Hastalar farkli etnik kokenlerden incelenmis olup sadece 7 tanesinin
ailevi kokenli oldugu varsayildi.



Table 1 Distribution of features according to the diagnostic criteria proposed by Kienast et al. 3

MAJOR KRITER

Konjenital agsi (mermer goriiniimde) eritem

Venektazinin olmamasi

Lokal isiya cevapsizlik

MINOR KRITER

Eritemin solmasi

Telenjiektazi

Porta Sarabi Lekesi

Ulserasyon

Kutanoz Atrofi

"Overall fading of the erytherma, not just over a limited time period

Fatients positive for
these features, n (%)

485 (100%)
4 (08%)

117 (24.1%)

143 (295%)

Bl (16.7%)
47 (9.7%)
47 19.7%)

73 {15.1%0029

Patients neqative for
these features, n (%)

({0
09 (20.4%)
0 {0%)

22 (4.5%|
f (1.6%)

102 1%
28 (38|

21 43|

Information nat
availaole (N/&), n (%)

( (0%
382 (78.8%)
368 (75.9%)

320 {B6.0%%
396 {81.6%)
428 {88 2%)
410 {34.5%)
307 (B0



Table 2 Distribution of cutis marmorata telangiectatica

congenita (CMTC)

Murmber Parcentage
-|E|EHETE| isad 119 24 5%
Generalised including face 32 26.9%
Localised 324 &6.8%
Upper extremities g4 259%
Loweer extrermities 1565 &0.5%
Trunk 89 27.5%
Hand foot 16 4 9
Mucosa 2 0.5%
Face 23 7. 1%
Mot specified 42 8. %
Total 485




Table 3 Distribution of associated abnormalities

Patients pasitive for
these features, n
(%)

Patients negative
for thess features, n
(%)

Infarmation not
available (NSAL R
(8

Body asymmetry
Discrepancy in the girth and/or length of

extrernities, and hypa'hypertraphy of trunk and face.

Meurological defects

Developmental delay, seizures, epilepsy, brachy
plagiocephaly, cerebral atrophy, aneriovenous
malfarmation of the brain, mental retardation, transient
ischemic attack, friventricular hydrocephalus, corpus
callosum agenesis, white matter calcification, herniparesis,
hemispheric vascular anomaly, hearing impairment,
dhyscrania, microcephalia, and porencephaly.

Ophthalmological defects

Glaucoma, Blue pigmentation on the sclera, cormea and
conjunctiva, retinal vascular abnormalities, retinal detachment,
amblyopia, and retinoblastoma.

Cardiovascular defects
Cardiac malformation, predominantly atrial-septal defect and
patent ductus artericsus, hypertension, and sinus arrfbwthria.

Maongolian spots
Blue spots.

Chyermorphic features
Syndactyly, micragnathia, widely spread toes, hypertelorism,
frontal bossing, flat face, low-set ears, club foot, cleft palate,
and epicanthal folds.

Genitourinary defects

Hypospadias, double ureter, undescended testis, hydrocele,
crypiorchidism, wrethral obstruction, and clitoralfurethiral meatus
BJENesis.

Abdaminal defects

Hepatasplenomegaly, imperforate anus, neonatal ascites,
gastro-oesophageal reflux, and malrotated bowel.

Mephrological defects
Hyvdrarephrosis, renal hypoplasia, and multi-cystic renal disease,

Endocrinalogical defects
Hypothyroidism, hyperlipidaemia, and abnomal copper metabolism

183 (37.7%)

49 [ 1001%)

43 (9996}

25 {5.29%)

22 {4.5%,)

16 {3.3%;)

12 (2.5%)

17 {2.3%;)

10 (2.1%)

5(1.0%)

38 (7.B%)

57 (11.8%)

53 (10.%9)

31 (6.4%)

2 i0-4%)

& {1.295)

1 {0.2%)

72 (4.5%)

11 (2.3%]

5 (1.094)

264 [54.4%)

380 (THA4%)

385 [(724%]

430 (88.7%)

442 (953%)

454 (95.7%)

473 (97 5%)

453 (93.4%)

465 (95.5%)

474 (98.1%)




* GLOKOM: Yayinlanmis tim 485 CMTC hastasinin yirmi
dordiinde (%4,9) glokom tespit edilmis.

Glaucoma in patients with Glaucoma in patients with Glaucoma in patients with
localised CMTC {n = 324) generalised CMTC (n = 1149) CMTC involving face {n = 55)
2% 13%

1

B7%
95%
» Localized CMTC without glaucoma » Generalized CMTC without glaucoma | w CMTC involving face without glaucoma
® Localized CMTE with glaucoma » Generalized CMTC with glaucama u CMTC involving face with glaucoma

Fig. 2 Distribution of glaucoma in patients with cutis marmorata telangiectatica congenita (CMTC)




« VUCUT ASIMETRISI: Hastalarin %37.7 sinde viicut asimetrisi gdézlendi
ve bunlarin %36.1 inde bacak boyu farkliligi tespit edildi. 485 hastanin
%13.6 sinda 1-6.8 cm arasinda degisen bacak boyu farklihgi gozlendi.

Toplam 29 hastayi iceren 2014 yilina ait buyuk bir calismada 2 cm
epifizyodez ile tedavi edilmesi icin bir algoritma onerildi.



* Son genetik bulusta GNA11 mutasyonunun hastalardaki etkilenen
deri bolgesinde tespit edilmesi konjenital kutis marmaratus
sendromunda postzigotik mozaik durumun varhigini dogrular. Ailesel
vakalarin disuk insidansa sahip olmasini bu durum aciklar.

* Diger iki calisma ise ARL6IP6 genindeki otozomal resesif kalitsal
homozigot mutasyonlari yayinladi.



TEDAVI VE TAKIP

Hastaligin varligindan stiphe edildiginde klinik olarak multidisipliner
bir yaklasim ile cocuk uzman hekimi, dermatolog, géz ve ortopedi
uzman hekimleri hastalik ve eslik eden anomaliler acisindan hastayi
degerlendirmeli ve sik araliklarla takip etmelidir.



* Sonuc olarak, CMTC nispeten iyi huylu bir hastaliktir ve genellikle
tedavi gerektirmez. Ancak glokom ve her iki bacak arasindaki uzunluk
farkinin ileride ciddi sorunlara yol agmamasi icin ¢cocuklarin dizenli
araliklarla gelisiminin son evresine kadar bacak boyunun takip
edilmesinde ve glokom acisindan bir goz doktoruna
yonlendirilmesinde fayda vardir.



TESEKKURLER...



