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OZET: Maffucei sendromu. multipl  anjivomlar ve enkondromlar ile karakterize, konjenital,
nachir bir mezedermald displazidiv. Buo tan ile izlenen 17 vasinda bir erkek vaka sunuldu. Hasuinin
viicudunun muhtelit veclerninde ik kez dogumdan 20 gin sonra belivimeve haslavan,  cesitli
buvukluklerde (0510 em caplarindio, uzer der e drtiilii. morumsu renkie sislikler meveutiu, Bu
alusumiann histopatoloik olarak imcelenmesivie.  hemanjivom ve lenfanjivom vapilanm iceren
mikst upte anjivomatozis s kondu, Az mukozast ve sol giz kapa@ konjunktivasinda da
anjivomlar bulunan vakanin sol ol parmaklan kisa ve deforme idi. Radvolojik ineclemelerde her
iki el falankslinnda ve Nbulalarda enkondromlann meveut oldugu gizlendi. Hematolojik incele-
meler, vakada anemi. retikillosioz ve cevre kanmmda tragmante eritrositlerin bulunmasivia karak-
terize olan bir mikroanpovopatik  hemaoliuk anemmin (MHA) varhfn gisterivordu. Avnea
trombositopeni ibrmojenopeni. koagilasvon testlerinde anomaliler ve serum fibnn vikim dirunle
rinde arts saptanmast vakada bir tiketim koagiillopatisinin meveut oldugunun kamitlan idi. Bu
tukeum koagilopatst ve MHA tin mulipl anjivomlann icensinde gelisen imtravaskiller koagi-
lasvon sonucu ortava akup disiinildiic. Vakanoz simdive kadar bildivilen matiueel sendromu
vitkalar arasinda MHA ve tukeum koagilopansimin saptandym ilk vakadie

SUMMARY: A case of Maffuci’s svndrome associated with mlcronngwpathlc hemolytic
ancmia and consumption coagulopathy. Maffueci s svndrome is a rare congenital mesoder-
mal dvsplasia charactenzed by muluple encohondromas and angiomas. A 17 vear-old male
patent diagnosed as Maffucer' s svndrome was presented. In various regions of the patient’s body
there were multiple subcutaneous masses of 0.5 to 10 em in diameter which had first appeared
abouat 20 davs after the nrth. The Instopathological examination of these subcutaneous lesions led
to the diagnosis of mixed tvpe aniioma composed of hemangioma and lvmphangioma The left
hand fingers of the patent were short and detormed. e also had angiomas in oral mucosa and
conpunctiva of the lett eve. Roentgenographic examination revealed the presence of enchondromas
in fibulae and the phalanges of both hands. Hematological mvestipations showed a microangio-
pathic hemolvtic anemia (MHA which has charactenzed by anemia. reticuloeviosis and the
presence of fragmanted ervtroevies in the peripheral blood smear. Furthermore, thromboeviope-
nia, fibrinogenopenia, abnormalities in coagulation tests and the increased fibrin degradaton
products indicated a consumption coagulopathy. It was thought that this consumption coagulo-
pathy and MHA resulied rom intravascular coagulation in the multipl angomas. Among the
Maflucer’s svndrome cases reported so tar, ours 1s the lirst one in which MHA and consumption
coagulopathy were detected.

GIRIS

Maffucci sendromu ilk kez 1881 yihinda tanimlanmustir (13). Multipl anjiyomlar ve
enkondromiarin varligi ile karakterizé, konjenital, nadir bir mezodermal displazidir. Here-
diter degildir. Lewis ve Ketcham (12) 105 vakalik serilerinde 1973 yilina kadar yayimlanan
tum vakalan toplamislardir. Bu vakalarin % 15'inde enkondromlann sarkomaloz degigime
ugradigr bildirilmistir. Literatur tarandiginda 1973 yilindan sonra yayimlanan baska vaka
bildinsine rastlanmamusur. Biz, Maffucci sendromu tarusiyla izledigimiz bir vakamizi, nadir
goruimesi yamisira vakamizda bu sendroma eslik eden mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(MHA) ve tuketim koagulopatusinin varligi nedeniyle ilging buldugumuz ve taradigimiz
literaturde Mafiucci senaromuyla MHA ve tuketim koagulopatisinin birlikte goruldagu bir
diger vakaya rastlamadiginuz igin sunmak istedik.

* lstanbul Tip Fakiiltesi, e Hastabklann Anabilim Dal, Hematoloji Bilm Dal ve Istanbul Oniversitesi
Onkoloji FEnstitasi.
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VAKA

C.0. (Prot no: 1512), 17 yasinda, erkek., 6grenci, Zonguldak'li, 1973 yilhindanberi
Hematoloji Bilim Dal tarafinaan izlenmektedir.

Hasta ilk kez 1973 yilinda (5 yasindayken) vucudunun muhtelif yerlerinde morumsu
renkte sighkler olmasi, kolay yorulma ve haisizlik sikayetleriyle Hematoloji poliklinigine
getirildi.

Henuz 20 guniuk bir bebek iken hastanin ¢enesinde ve sol dirseginde mercimek
kadar, morumsu renkte sigliklerin belirdigi farkedilmis. Bunlar giderek buyurken, gogus,
kann, kalga, kol ve bacaklaraa da ayni tur sislikler ortaya gikmis. Bu sisliklerin bir kismi
fazla buyudugu igin hasta son bir yil i¢inde iki kez operasyon gegirmis ve vucudunun
muhtelit yerleninden 12 adet sislik gikanlmis. Sag diz, sol kol ve geneden gikanlanlann
yerlerinde tekrarlamalar goruldugu gibi yenilen de olugmakta devam ediyormus. Ayrica
hastada kolay yorulma ve halsizlik sikayetlen mevcutmus.

Ozgecmisi: Baska bir hastalik gegirmemis.

Soygecmisi: Anne. baba ve ki kardesi (erkek) saghkl, normal. Anne ile baba arasida
akrabalik yok. Akrabalar arasinda da hastadakine benzer bir tablo mevcut degil.

Fizik muayenede: Vucut gelisimi normal, sol el parmaklannda kisalik ve deformite,
deri ve mukozalarda hafif solukluk, genenin sag tarafinda, sol el, dirsek ve on kolda, sag
popliteal bolgede, gluteusta ve govdede 3-10 cm ¢aplannda, morumsu renkte, uzeri
deriyle ortulu, yumusak sislikler, sag diz, sol kol ve genede ameliyat sikatrisleri, kosta
kavsini 2 cm asan hepatosplenomegali mevcuttu.

Laboratuvar bulgulan: Sedimantasyon 7 mm/saat, hemoglobin, % 9.4 g, hematokrit %
31, I0kosit 5300/mm ', trombosit 150 000/mm , retikilosit % 2.5, gomak % 4, notrofil parcali
% 60, eozinofil pargali % 2, monosit % 4, lentosit % 30, Entrosit morfolojisi: Belirgin

Resim 1: Cevre kam yayma preparatinda fragmante eritrositler (ii¢gen,
migfer seklindeki eritrositler, schistoayte’ler).
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Resim 2: Yiizde ve
govdede subkiitan
anjiyomlar.

poikilositoz, anizositoz, polikromazi, hipokromi, fragmante eritrositler (migfer seklinde,
uggen seklinde) eritrositler, schistocyte'ler mevcut (Resim 1). ldrarda Groblinojendri ve
hemosiderinuri saptandi. Kemik iligi aspirasyonunda: Kirmizi seri hiperplazisi vardi ve
megakaryositlere sik rastlaniyordu. Sideremi % 55, ug, direkt coombs testi (-), kan bilir(i-
binleri, kan proteinleri, serum protein elektroforezi ve diger biyogimik testier normal
degerlerde bulundu.

Hastaligin gidisi: Hastada izlendigi stre iginde vicudunun gesitli bolgelerinde sislikler
olusmaya devam etti. Sekiz yasindayken sol alt gbz kapaginda ve glanz peniste mor renkli
olusumlar ortaya ¢ikti. Sol el parmaklarindaki kisalik ve deformitenin daha da belirginles-
tigi gozlendi. Radyoterapi (8 seans) uygulanmasiyla yiz ve kollanndakiler diginda diger
kitlelerde bir miktar kugulme oldu. Hastadan 11 yasindayken yapilan bir operasyonia sol
dirsekten ve ellerden 6 adet sislik ¢ikanidi. Ameliyatla ainmis olan sol alt goz kapagindaki
olugsum hasta 15 yasindayken tekrar ortaya gikti. Ayrica yanak mukozasinda, sol tonsilla
uzerinde ve yumusak damakta da mor renkli noduler lezyonlar belirdi. Ancak son iki yil
icinde mevcut sisliklere yenilerinin ilave olmadi§ goziendi. Resim: 2 ve 3'te hastadaki
multipl anjiyomlann bazilan gorulmektedir. Hasta zaman zaman dizleride agnidan ve kolay
yorulmaktan yakimyordu.

Hastanin gunumuze kadar izlenen gevre kani degerleri ve hemostaz testlerinin sonug-
lann Tablo I'de verilmistir. Anemi, retikOlositoz, gevre kaninda fragmante eritrositlerin
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Resim 3: Sol el parmaklarinda kisalik, deformite ve subkiitan anjiyomlar,
gland peniste anjiyom.

Resim 4: El radyogramlari. Sag elde orta parmak ve kiiciik parmak orta
falankslarinda endokondromlar. Sol elde proksimal, orta ve distal falank-
slarda ince trabekiilus yon kaybolmus, yer yer kistik olusumlar gériiliiyor
(olusmak iizere enkondrom giriiniimii). Ayrica flebolitler mevcut.
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Resim 5: Her iki
fibulamin 1/3 distal
boliimiinde
enkondromlar
goriiliiyor.

gorulmesi, urobilinojenuri ve hemosiderinuri hastada mikroanjiyopatik tipte bir hemolitik
aneminin bulundugunu gostermektedir. Trombositopeni, fibrinojenopeni, koagulasyon
testierindeki anomaliler ve fibrin yikim urunlenndeki arus vakada bir tuketim koagulopati-
sinin varhgim kanitlayan bulguiardir.

Tablo 1: Cevre kam degerleri ve hemostaz testleri sonuglan*

Cevre kan degerleri:

— Hemoglobin (% 9 7.6-11.5

— Retikiilosit (%i: 2-5.2

— Trombosit (“mm*;: 90.000-150.000

Hemostaz testler::

— Protrombin zamani (normal/hastax 12"/14" - 12"-17.5"
— APTZ** inormal - hastar 28" /48 - 28" /54"

— Trombin zamam (normals hasta: 22"/22” - 197/27”

— Fibrinojen (% mgi: 105215

— Fibrin yikim tiriinleri (ug/mlj: 40-320

* Vakanin izlendigi siire iginde (197:3-1983), elde edilen minimum ve maksimum degerler.
** APTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamam
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Resim 6: Tek sira endotel hiicreleri ile diseli, yer yer liimene dogru papiller
uzantilar yapan, sayica artmis, genis damar kesitleri goriilmektedir

HE. x 125.

Histopatolojik inceleme: 1973'de mandibulanin sol tarafindan (Pat. Prot. no: 4791/73),
1983'de sol bacaktan alinan (Pat. Prot. no: 6000/83) kitlelerden yapilan kesitlerde (Resim:
4,5) ¢gok sayida. degisik buyuklukte damarsal yapilar grulmekteydi. Bunlarnn bir kismmi kan
daman yapisinda olup. bazilanmin lumenlerinde cidara yapisik organizasyon halinde
trombus kitleleri ve bazilarinda da eritrositler bulunmaktaydi. Damarlar daha gok genis,
kivnintili kavernoz bosluklar seklindeydi ve tek sira endotelle doseliydi. Bunlar yanisira bazi
damarsal yapilanin i¢leri bos gorunumde olup, lenf daman ozelligini tasimaktaydi. Lenfan-
jiyomatoz alanlarin gevresinde duz kas proliferasyonu dikkati gekmekteydi. Cevrede ise
yag ve bag dokusu alanlan mevcuttu. Bu bulgularla vakaya "mikst tipte anjiyomatozis”
(hemonjiyo-lenfajiyomatozis) tanisi kondu.

Radyolojik incelemeler: Tum iskelet sistemi radyogramlarn gozden gegirildi (1985
yilinda). Kemik yasinin hastanin yasina uygunluk gosterdigi saptandi. El radyogramla-
nnda: Sag elde orta parmak ve kuguk parmak orta falankslarinda bal petegi manzarasi
gosteren enkondromiar mevcuttu. Sol elde yumusak kisimlarda sislik, flebolit kalsifikas-
yonu vardi. Sol el parmaklannin proksimal, orta ve distal falankslarinda ince trabekulasyon
kaybolmus olup, yer yer kistik olusumlar goruliyordu. Bu gorunum enkondromlann
gelismekte oldugunu gostermektedir. Sol el 5. metakarpinda periyost reaksiyonu mev-
cuttu. Her iki fibulanin 1/3 distal bolumunde intizamsizlik ve endondromlarin bulundugu
gozilendi (Resim: 6,7). On kol kemiklennde lameller periyostal reaksiyon. yumusak
kisimda flebolitler. diz radyogramliarinda eklem mesafesinde daralma, eklem yuzlerinde ve
patellalarda intizamsizhk saptandi. Gastrointestinal sistemin radyolojik incelemesinde
patolojik bir bulguya rastlanmadi. Batin ultrasonografisinde ve dalak-karaciger sintigrafi-
sinde hepatosplenomegaii disinda bir ozellik saptanmadi. Tum vucut kemik sintigrafisinde
(Tc™ ile) radyoaktf maadenin epitizierde ve vertebral kolonda daha fazla tutuldugu
goruidu
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Resim 7: Damar ¢evresinde ve liimen icerisinde odaklar halinde diiz kas
hiicrelerinin yaptigi proliferasyon izlenmektedir. H.E. x 310.

Norolojik muayene ve bilgisayarli beyin tomografisi normal bulundu.

Goz muayenesinde: Konjunktivada sol alt forniksde anjiyom mevcuttu. Gozdibi nor-
mal gorunumdeydi.

1Q: 125 bulundu.

Tedavi: Halen izlenmekte olan hastada cerrahi girisimlerde buylyen anjiyomlar ¢ika-
nildi. Bir kez de radyoterapi uygulandi. Aynca MHA dolayisiyle hemosiderinurisi oldugu
igin demir preperatlan verildi.

TARTISMA

Hastada vucudunun muhtelif yerlerinde, bebekliginin ilk gunierinden itibaren olug-
maya baslamis olan mikst tipte multipl anjiyomlar mevcuttu. Ayrnca radyolojik olarak el
kemiklerinde ve fibulalarda enkondromlann varligi gosterildi. Bu bulgulara dayanarak
hastaya Maffucci sendromu tanisi kondu 3

Maffucci sendromuna her iki sekste esit oranda rastlandigi bildirilmigtir. llk belirti,
vaskuler veya iskelete ait olabilir. Hastaligin baslangic % 25 vakada bir yasindan, % 45
vakada 5 yasindan oncedir. Vakalann % 78'inde ilk hastalik belirtisi puberteden once
gozlenir (12). Vaskuler lezyonlar hemanjiyom veya flebektazi, lenfanjiyom ya da mikst
tipte anjiyomlar seklindedir. Hemanjiyomilar (kavernoz veya kapiller tipte) ve flebektaziler
en sik gorulenierdir Lewis ve Ketcham'in (12) topladigi vakalann 96'sinda hemanjiyom,
2'sinde lenfanjiyom, 5inde ise mikst tipte anjiyom saptanmigtir. Vaskuler lezyonlarda
flebolitlere sik rastlanir. Anjiyorilar gogunlukla subkutan yumugak dokuda bulunurlar.
Baz vakalarda mukoz membraniarda ve visserlerde de anjiyomlara rastlandigi bildinimig-
tir (2,6.9). Vakanmizda subkutan yumusak dokuda ve agiz mukozasi ile konjunktivada
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anjiyomlar mevcuttur. Yapilan incelemelerde i¢ organlarda yerlesime ait bir belirti
gozlenmemislir.

Iskelet lezyonlarn (12): Maffucci sendromunda ekstremite kisaligina ve deformitele-
rine yol agcan enkondromlar genellikle vaskuler lezyonlardan sonra ortaya Gikarlar (8). Baz
vakalarda skolyoza veya cucelige rastlanabilir. Iskelet deformiteleri genellikle pubertede
stabilize olur. Kemik lezyonlan vakalarin Y% 48'inde unilateraldir. En sik el metakarp ve
falankslaninda enkondromlar gorulur. Vakalarin % 6'sinda tek tutulan yer el kemikleridir.
Diger tutulan kemikler, siklik sirasina gore ayak kemikleri, tibia, fibula, femur, radius, ulna,
humerus skapula ve pelvistir. Enkondromlar patolojik frakturlere neden olabilirler.

Maffucci sendromunda habis tumaor gelisme riski yuksektir. Enkondromlann % 15
vakada kondrosarkoma donustugu bildiritmistir (12). Hemanjiyonlar (2) ve lenfanjiyom-
larda (14) da sarkomatoz transformasyon gorulebilmektedir. Bu tumorler disinda mezen-
kimal onpinli diger tumaotlere rastlanma olasiligr da faziadir. Total olarak habis tumor
insidensi % 23 bulunmustur (12).

Maffucci sendromlu vakalarda karyotipte bir anomali saptanmammistir. Mental durum
normaldir (7,12).

Vakamizda anemi, retikulositoz ve gevre kaninda tipik fragmante eritrositlerin bulun-
masiyla karakterize bir MHA mevcuttu. Ayrica trombositopeni, fibrinojenopeni, serum
fibrin yikim urunieninde artis ve koagulasyon testlerinde anomalilerin saptanmasi vakada
bir tuketim koagulopatisinun varhgini gosteriyordu.

llk kez 1940 yihinda dev bir kavernoz hemanjiyom vakasinda trombositopeni gor(l-
dugu bildinimis ve boyle vakalar “Kasabach-Merntt sendromu” olarak adlandinimistir
(11). Bu sendromda trompositopeni ile birlikte fibrinojenopeni (3) ve diger pihtilasma
sirasida harcanan koaguiasyon faktorierinde azalma (1.4.16,17), fibrninolilik aktivitede
artma gozlenmesi (1.3). bu anormalilerin antikoagulan tedaviyle duzelmesi (1,4,16) bir
tuketirn koagulopatisi olayinin belittilendir. Nitekim radyoizotop yontemier (5,18) ile ve
direkt olarak hemanjiyom kaninin incelenmesiyle (10) trombositierin ve pihtilasma faktor-
lerinin hemanjiyom i¢inde tuketildigi kanitlanmistir. Kasabach Merritt sendromuna dev
kavernoz hemanjiyomiar disinda daha nadir olarak anjiyomatozis, anjiyosarkom ve kapil-
ler hemanjiyomiarda rastlanabilir (8). Vakamizda saptanan MHA ve tuketim koaglopatisi,
anjiyomlann iginde gelisen pihtilasma olayinin sonucudur. Mikst yapidaki anjiyomlann
hemanjiyom komponenti igerisinde fibrin olusurken trombositler ve pihtilasma faktorleri
harcanmaktadir. Fibnin yikim urunlerindeki artis, oturan fibrinin lokal fibrinoliz ile eritil-
mes| sonucu ortaya ¢ikar. Fibrinle kisme tikanmis damarlarda eritrositler gegen eritrositle-
rin foirin liflerine takilarak pargalanmasi da MHA'min nedenidir (10,15). Vakamizda
saptanan hemosigerinur intravaskuler hemolize ait bir belirtidir.

Simdiye kadar yayimianan Maifucci sendromu vakalan arasinda MHA ve tiiketim
koagulopatisi bulgularinin bulundugu diger bir vakaya rastlamadigimiz igin vakamizi,
Kasabach Mernitt sendromu ile birlikte olan ilk Maffucci sendromu vakasi olarak
tamimiayabilinz.

Maffucci sendromlu vakalarda tedavi semptomatiktir, vaskiler Lezyonlar ya da iskelet
deformutelen veya frakturler sonucu ortaya gikabilecek fonksiyonel bozukluklan gidermek
I¢in cerrahi tedavi onenlir. Radyoterapinin etkinligi tartismahdir (12). Bu vakalarda
enkondromlarin ve vaskuler lezyonlarin habis tumorlere donusum riski yuksek oldugu igin
muntazam aranklarlia khnik ve radyolojik kontroller yapilmali, kuskulu durumiarda biyop-
Siye basvurrnahiair.
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