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1. GIRIS VE AMAC

Infantil hemanjiyomlar siit gocuklugu doneminin en sik karsilasilan iyi huylu vaskiler

timorleridir 1. Cocukluk caginda siklig1 %1-10 arasinda degismektedir.?

En sik tutulum yeri bas ve boyundur. Kafkas irkinda, kizlarda, diisiik dogum agirlikli ve
prematiire bebeklerde goriilme sikligr artmistir.® ileri anne yasi, cogul gebelik, plasenta
previa gibi plasenta anomalileri ve preeklampsi gibi durumlarda da infantil hemanjiyom

sikliginin arttigina dair calismalar bulunmaktadir.*

Patogenez ile ilgili hipotezlerin ortak noktasi hemanjiyomlarin endotelyal hiicre
proliferasyonu ile biyldigi yoniindedir. Anjiyojenik ve vaskulojenik faktorler bu

proliferasyonu yénetmektedir.®

Genelde selim karakterde olup kozmetik deformiteye neden olsalar da bulundugu yer ve
karakterine gore beslenme ve solunum gii¢liigli, gorme bozukluklari, kalp yetmezligi,

lezyon (izerinde Ulser ve kanama gibi birgok komplikasyona neden olabilir.®

Klinik olarak sirasiyla hizli biiylime (proliferasyon dénemi) ve sonrasinda kendiliginden
gerileme (invollisyon donemi) dénemini, yagli fibroz doku olusumu izlemektedir.
Hemanjiyomlarin biiyiik cogunlugu tedavisiz izlenebilirken gelisen ¢esitli komplikasyonlar

nedeni ile tedavi baslanmasi gerekebilmektedir.*

Tedavide kortikosteroidler iyi bir secenek olsa da yan etkileri fazladir.” Iki bin sekiz
yilinda Leaute-Labreze ve ark. tarafindan non-selektif bir beta bloker olan propranololiin
infantil hemanjiyom tedavisindeki etkisi gosterilmistir ve bundan sonra propranolol
tedavide ilk tercih olarak steroidlerin yerini almistir.® Bunlarin yaninda kemoterapétikler
ve spesifik anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktori (anti-VEGF) ikinci basamak medikal
tedaviler olarak kullanilmakta, gerekli durumlarda cerrahi yontemlere, lazer ve

embolizasyon tedavilerine basvurulmaktadir.®

Bu calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Onkoloji Bilim Dali tarafindan
2007-2017 yillar1 arasinda izlenen infantil hemanjiyom tanili ve tedavi alan hastalarin
klinik 6zellikleri, uygulanan tedavi yontemleri ve tedaviyle ilgili 6zellikleri
degerlendirilerek, tedavi yanit oranlarini karsilastirmak ve boylece infantil
hemanjiyomlarin izleminde ve tedavisinde dikkat edilecek noktalar1 ortaya ¢ikarmak

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Infantil hemanjiyom tanim

Cocukluk ¢aginda goriilen vaskiiler anomaliler; vaskuler timérler ve vaskuler
malformasyonlar olarak iki grupta incelenmektedir. En sik goriilen vaskiiler tiimor olan
infantil hemanjiyomlar (IH) erken ve hizl1 proliferasyon fazini, spontan ve yavas
involiisyonun izledigi, siklikla parlak kirmizi yiizeyel lezyon seklinde gortlmesiyle birlikte
ciltte derin dermise ve i¢ organlara da yerlesebilen, olusturdugu komplikasyonlar ve kalict

deformite riski nedeniyle tedavi ihtiyaci olan iyi huylu Kitlelerdir.-3 569

2.2. Vaskuler anomalilerin siniflandirilmasi

Bin dokuz yuz seksen iki yilindan 6nce hemanjiyom terimi, lezyonun klinik 6zellikleri,
gelisim Oykisu ve biyolojik kokeninden bagimsiz olarak tiim vaskiiler olusumlar igin
kullanilmaktaydi. Zamanla hemanjiyomlar; karakteristik olarak biiyiime ve involusyon
fazina sahip olmasiyla, anormal yapili arter, ven ve lenfatiklerin olusturdugu vaskuler

malformasyonlardan ayrildr.*°

Vaskiler anomaliler ile ilgili en kapsamli siniflama ISSVA (International Society for the
Study of Vascular Anomalies) tarafindan yapildi ve en son 2014 yilinda yenilendi.
Vaskiiler anomaliler timérler ve malformasyonlar olarak iki gruba; vaskiler tumdorler
kendi icinde benign, lokal agresif/sinirda ve malign olmak tizere (i¢ gruba; vaskuler
malformasyonlar da basit, kombine, diger anomalilerin eslik ettigi sendromlar ve buyik

damar hastaliklar1 olarak dort gruba ayrildi. Tablo 1 ‘de siiflama 6zetlenmistir.®



Tablo 1: Vaskiiler anomalilerin simflandirilmas1 (ISSVA simiflamasi)®

Vaskuler Tumorler

Benign

Lokal agresif/simirda

Malign

Infantil hemanjiyom

Kaposiform hemanjiyoendotelyoma

Anjiyosarkom

Konjenital hemanjiyom
(RICH, NICH, PICH)

Retiform hemanjiyoendotelyoma

Epiteloid hemanjiyoendotelyoma

Kiimelenmis (tufted)

anjiyom

(PILA)

Papiller intralenfatik anjiyoendotelyoma

Diger

Igsi hiicreli hemanjiyom

Kaposi sarkom

Epiteloid hemanjiyom Diger -
Piyojenik grantlom - -
(lobile kapiller
hemanjiyom)
Diger - -
Vaskuler Malformasyonlar
Basit Kombine Diger anomalilerin Biiyiik damar hastaliklar:
eslik ettigi sendromlar
CM CM+VM Klippel-Trenaunay -
sendromu
LM CM+LM Parkes-Weber sendromu | Biiyiik ¢apli lenfatiklerin aplazi,
hipoplazi, ektazisi
VM CM+AVM Servelle-Martorell Biiyiik ¢apli venlerin aplazi,
sendromu hipoplazi, ektazi
AVM LM+VM Sturge-Weber sendromu | Biiyiik capl arterlerin aplazi,
hipoplazi ve ektazisi
Arteriovendz fistll CM+LM+AVM | Maffucci sendromu -
Telenjiektazi Diger Diger -

Kisaltmalar; RICH: hizli gerileyen tip konjenital hemanjiyom, PICH: kismen gerileyen tip konjenital

hemanjiyom, NICH: gerilemeyen tip konjenital hemanjiyom, AVM: arteriovendz malformasyon, CM:

kapiller malformasyon, LM: lenfatik malformasyon, VM: vendz malformasyon

3




2.3. Infantil hemanjiyomlarin 6zellikleri
2.3.1. Epidemiyoloji

Infantil hemanjiyomlar genel popiilasyonda % 4-5 siklikta goriiliirken, bu oran Kafkas
irkinda %10°a kadar ¢ikmaktadir.!!

Beyaz irkta ve kizlarda siklik artmistir.® Kiz: erkek orani 3:1 ile 5:1 arasinda degisirken
en son ¢alismalarda bu oran 1,4:1 ile 3:1 aralifma inmistir.*? Preterm infantlarda sikligin
artmast ile birlikte en 6nemli risk faktorinun diisiik dogum agirligi oldugu bilinmektedir.
Ozellikle 500 gr altindaki bebeklerde infantil hemanjiyom gorilme sikligmin %25’e kadar

ciktig satptanmlstlr.12

Hemanjiyom goriilme olasiligini arttiran prenatal faktorler; ileri anne yasi, multiparite,
plasenta previa, preeklampsi ve hematom, infarkt gibi plasental anomalilerdir. Plasental
faktorlerin plasental hipoksiye neden olarak hemanjiyom riskini arttirdigi
diisiiniilmektedir.!> Amniyosentez ve maternal koryon villus 6rneklemesi yapilmas infantil
hemanjiyom gelisimini arttirirken, bu islemlerin transservikal yolla yapilmasi halinde risk

olusturmadig bildirilmistir.*®

Genelde sporadik olarak ortaya ¢iksalar da genetik etkilerin infantil hemanjiyom
olusumunda rol oynadigina dair ¢alismalar mevcuttur.* Ikiz eslerinde hemanjiyom

goriilme sikliginda artis1 gosteren caligmalar buna drnektir.>

2.3.2. Patogenez

Infantil hemanjiyomlarm patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir. Hlicre kaynagin,
intrensek endotelyal 6nci hiicrelerin (EPC) veya plasental kaynakli anjiyoblastlarin
olusturdugu ve sonrasinda intrinsik ve ekstrinsik faktorler araciligiyla hemanjiyomun
gelisimini tamamladig: diisiiniilmektedir. Anjiyojenik ve vaskilojenik faktorler intrensek
grubu olustururken, ekstrensek faktorler igerisinde doku hipoksisi ve yapisal anomaliler
yer alir.'? Hemanjiyomlarin gelisiminin bireysel farkliliklar gdstermesi, infantil
hemanjiyomlarin genetik predispozan faktorler, vaskiler endotelyal buytime faktord
(VEGEF) reseptor disregiilasyonu ve farkli ¢evresel ve lokal faktorlerin (anormal
vaskiilarizasyon, travma gibi) kombinasyonu sonucu olustugunu diisiindiirmektedir.®® Sekil

1’de hemanjiyomlarin dogal seyri 6zetlenmistir.



Dogum Proliferasyon 3ay Involisyon

Progenitor hitcre Vaskillogenez ve Adipogenez
artis1 anjiyogenez

Sekil 1: Hemanjiyomun dogal seyri®®

Kisaltmalar;

HIFa: hipoksi ile indlklenen faktor alfa, VEGF: vaskiler endotelyal blyime faktori, VEGFR:
vaskdler endotelyal buyime faktori reseptori, ANG: anjiyopoetin, TIE: anjiyopoetin reseptor,
PDGF: trombosit kokenli biyime faktord, IGF: insilin benzeri blytime faktorl, TBX: T-box
transkripsiyon faktori, PPAR: peroksizom proliferasyonunu aktive edici faktor

Proliferatif fazdaki hemanjiyomlar yliksek miktarda anjiyojenik faktorler
salgilamaktadir. En 6nemlilerinden biri VEGF‘dir. Vaskiler endotelyal buyime faktora;
prekiirsor hiicrelerin hemanjiyom endotel hiicrelerine doniisiimiinde, hiicrelerin ¢ogalmasi

ve gelisiminde rol oynamaktadir.'®

Renin anjiyotensin sistemininin de infantil hemanjiyomun gelisiminde etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Anjiyotensin 2 normal sartlarda mezenkimal kok hiicrelerden VEGF
sekresyonunu indiiklemektedir. Renin degerleri dogumla birlikte artar ve 1 yas civari,
yaklasik olarak hemanjiyomlarin gerileme evresinin baglangi¢ zamanina denk gelecek
sekilde azalir. Anjiyotensin 2’nin azalmasiyla birlikte VEGF sekresyonunda azalma
meydana gelir ve mezenkimal kok hiicrelerin inhibisyonu ile adipoz doku olusumu baslar.
Infantil hemanjiyom tedavisinde kullanilan beta blokerler, renin ve dolayisiyla anjiyotensin

2 degerlerinde diisiise neden olarak etki gdstermektedir.t’



Hemanjiyomlarin gerileme fazi kapiller liimenin fibrozisi ile karakterizedir. Gerileme
fazindaki hemanjiyomlarda gortilen mast hucrelerindeki ve doku metalloproteinaz
aktivitesindeki artisin (yeni damar olusumu inhibisyonu) ve “basic” fibroblast buyiume

faktoriiniin (bFGF) azalmasinin apopitozise yol agtig1 diisiiniilmektedir. '8

2.3.2.1. Endotelyal 6ncu hcre teorisi

Bu teoride; infantil hemanjiyomlarin endotelyal 6nci hiicrelerin (EPC) klonal olarak
artis1 ile olustugu ortaya konmustur.?’ Yapilan bir ¢alismada infantil hemanjiyom
orneklerinden alinan hemanjiyom kok hticreleri (HemSC) immiinyetmezligi olan farede
infantil hemanjiyom olusturabilmistir. in vitro ortamda bu HemSC’ler ve kord kan1
orneklerindeki EPC’ler benzer davranis gosterdiginden EPC‘lerin infantil hemanjiyom
endotelyal hiicrelerinin dnciilii olabilecegi diisiiniilmiistiir.?! infantil hemanjiyomlarmn bu
hlcrelerden koken almasi plasental damarlar ile ortak olan 6zellikleri agiklamaktadir ¢linkii
disregiile EPC’lerin birgok maternal ve fetal komorbid durum ile (preeklampsi, prematire
retinopatisi gibi) iliskisi bulunmaktadir.'> Hemanjiyom kok hiicrelerinin adipojenik
potansiyeli bulunmaktadir, bu da infantil hemanjiyomlarin gerileme fazinda adipoz dokuya

doniisiimiinii agiklamaktadir.*?

2.3.2.2. Plasental orjin teorisi

Bu teoride, prenatal olarak zarar géren plasentadan progenitor hiicreler ayrilir ve fetal
dolasima gecer.?? Plasenta, hemanjiyomun bilyiimesini inhibe edici antianjiyojenik
faktorlerden fms benzeri tirozin kinaz (sFLT1) salgilamakta ve dogum sonrasinda bu
inhibitor faktorlerin azalmasi ile infantil hemanjiyom endotelyal hiicre proliferasyonu ile
biiylimeye baslamaktadir. Koryon villus 6érneklemesi, plasenta previa ve preeklampsi ile

hemanjiyom gelisim riskinin artmasi bu durumun klinik olarak géstergesidir.

Plasental dokuda bulunan molekuler markerlar; glukoz tasiyicisi-1 (GLUT-1), Lewis Y
antijeni, merosin, Fc-y reseptor—IIb, indolamin 2,3 deoksijenaz ve tip 3 iyodotironin
deiyodinazin infantil hemanjiyom yapisinda da bulunmasi plasental orjin teorisini

destekler.?

2.3.2.3. Hipoksi teorisi

Hipoksi infantlarda belirgin bir vaskiiler yanita neden olur ve infantil hemanjiyomlarin

gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. in utero hipoksi diisiik dogum agirlig1 olusturan en



6nemli sebeplerdendir ve diisiik dogum agirligi hemanjiyom igin dnemli risk faktorleri
arasinda bulunmaktadir. Infantil hemanjiyomlar igin marker olan GLUT-1 ayn1 zamanda
hipoksi i¢in 6nemli bir sensordiir. Hipoksik kalmis umbilikal kordan elde edilen
mezenkimal kok hiicrelerde ve mezenkimal tumorlerin hipoksik bolgelerinde GLUT-1
ekspresyonu artmis goriilmektedir.?* Hipoksi ile tetiklenen ve endotelyal hiicrelerden
salgilanan matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), VEGF-A gibi faktorler proliferasyon
fazindaki infantil hemanjiyomlu ¢ocuklarin kanindan izole edilmistir. Bu faktorler
progenitor hiicrelerin iskemik dokuya géciinde énemlidir.*? Klinik olarak infantil
hemanjiyomun baslangi¢ lezyonunun soluk veya deride kan akim1 azalmis bir bolgede

baslamas1 bu teoriyi desteklemektedir.'?

2.3.3. Klinik 6zellikler

Infantil hemanjiyomlar genellikle yasamin ilk 2-4. haftalarinda fark edilirler, fakat
yaklasik %20’si dogumda mevcuttur. Lezyon baglangicta soluk beyaz veya mavi-gri renkli
makiil veya papiil seklinde ortaya ¢ikar ve fark edilmeyebilir.® Bazen etrafi soluk
telenjiektazi olarak baglayabilir (Sekil 5).

Genellikle 3. ayda maksimum boyuta ulagsalar da bityiime yaklagik 6-9. aylara kadar
devam eder. Ortalama 1 y1l siiren proliferasyon fazindan sonra involiisyon fazina giren
hemanjiyomlarin %50’si 5 yasinda, %90°1 9 yasinda regrese olur.?> 2® Derin
hemanjiyomlarin biiyiime evresi yiizeyel hemanjiyomlara gére daha uzun siirer.?’

Segmental lezyonlarin da proliferasyon fazlari belirgin olarak daha uzundur, 10- 44 aya

kadar uzayabilir ve daha uzun siireli tedavilere ihtiyag duyarlar.'?

Sekil 2: Prekiirsor lezyonlar: Sol omuzda
b A % F 2
e I - keskin sinirli soluk alan'®

A: 3.gln, B: 21.gun, C: 90.gln



Involiisyon fazinin basladigina dair ilk isaretler genelde lezyonun merkezinden baslayan
parlak kirmizidan soluk kirmizi-gri renge déniis ve kabarik dokunun yumusamasidir.?®
Hemanjiyomun gerileme fazi bittikten sonra deri tamamen normale dénebilir veya rezidi
telenjiektazi, hipopigmentasyon birakabilir, lezyon yerinde skar veya yagl fibréz doku

olusumu goriilebilir.®

Infantil hemanjiyomlar en sik bas-boyun bélgesinde goriilmekle birlikte derinin
herhangi bir yerinde, mukozalarda veya i¢ organlarda da goriilebilir.?®> Komplike
olmadiklari stirece tek klinik bulgu kitledir, agr1 veya kanama gibi sikayetlere neden
olmazlar.? infantil hemanjiyomlar klinik olarak, invazyon derinligi ve sekil dzelliklerine

gore iki farkl1 sekilde siniflandirilabilir.

Tablo 2: infantil hemanjiyomlarin derinligine gore simflandirilmasi®

Tip Klinik GOrinim Lokalizasyon

Yizeyel | Lobiile veya piirtizsiiz yiizeyli papiil, plak veya koyu kirmizi kitle Yuzeyel
dermis

Derin Mavimsi veya deri renginde, bazen lzerinde yilizeyel telenjiektaziler | Derin dermis

oriilebilen kitl
gorilebilen kitle Subkutan doku

Mikst Yuzeyel komponent kitleye kirmizi rengini, derin komponent hacmini | Derin Dermis

Verir. Subkutan doku

Yuzeyel hemanjiyomlar, daha 6nceki adiyla ¢ilek hemanjiyomlar, parlak kirmizi
yuzeyli, fark edilmeyen cok kii¢ik subkutan6z komponenti bulunabilen kitlelerdir (Sekil
3A). Derin hemanjiyomlar, daha 6nceki adiyla kavernéz hemanjiyomlar, deri renginde,
mavimsi renkte veya izerinde telenjiektazi bulunabilen subkutan dokuya invazyonu olan
kitlelerdir (Sekil 3B) . Mikst tip her iki komponenti de igerir (Sekil 3C).1? Vakalarin

yaridan fazlasi yiizeyel tipte goriilmektedir.?




Sekil 3: infantil hemanjiyom tipleri A:Yizeyel hemanjiyom, B: Derin hemanjiyom, C:
Mikst hemanjiyom?*®

Anatomik sekle bagl diger siniflamada hemanjiyomlar fokal, segmental, multifokal ve
ara form olarak isimlendirilir.?® Infantil hemanjiyomlar %67 oranla en sik fokal tipte
goriliirken, %13 segmental, %16 ara form, %4 multifokal olarak goriilmektedir.'? Fokal
hemanjiyomlar tek bir noktada lokalizeyken, segmental hemanjiyomlar embrojenik
noroektodermal kokenli kodlanmis alanlarda yer alir, daha genis yer kaplar. Yizde
yerlesimli segmental infantil hemanjiyomlar bulunduklari alana gore 6zel olarak

isimlendirilirler (Sekil 4).%°

Sekil 4: A:Segmental infantil hemanjiyolarin yiizdeki yerlesim alanlari; segment 1
frontotemporal, segment 2 maksiller, segment 3 mandibuler, segment 4 frontonazal olarak

isimlendirilir. B: Maksiller yayihmi olan iilsere segmental infantil hemanjiyom®

2.3.4. Infantil hemanjiyomlar ile iliskili sendromlar

Segmental hemanjiyomlarin bir kismi1 konjenital anomaliler ile birlikte goriilebilir.

Fasiyal blylk segmental hemanjiyomlar PHACES sendromu ile iligkili olup, lumbosakral



veya anogenital bolgedeki blyuk segmental lezyonlar LUMBAL ve PELVIC sendrom ile

iliskili olabilir.'’
2.3.4.1. PHACES sendromu

Buyuk fasiyal segmental hemanjiyomlarin bir kismi sistemik anomaliler ile birlikte
oldugunda PHACES sendromu olarak adlandirilir. Ismi mevcut anomalilerin bas
harflerinden olusturulmustur. Bu anomaliler; posterior fossa anomalileri, hemanjiyom,
arteriyel lezyon, kardiyak anomaliler, g6z anomalileri, sternal kleft veya supraumbilikal

rafedir.3!

Sendromu olusturan anomaliler ve aralarindaki iliski, PHACES sendromunun
muhtemelen 1. trimesterde erken vaskularizasyon donemindeki sorunlar nedeniyle olusan

konjenital bir vaskiilopati oldugunu ortaya koymaktadir.'?

PHACES sendromuna eslik eden hemanjiyom; biyik, segmental ve genellikle
yiizeyeldir, siklikla yiiz yerlesimi ile birlikte kafa derisi ve boyuna da yerlesebilir. Buyuk
segmental fasiyal hemanjiyomu olan hastalarda PHACES sendromu gorilme sikligi %20-

31 arasindadir.®? Hemanjiyomun biiyiik boyutlu olmast, birden fazla segmenti tutmast,

12,33

lezyonun segment 1 veya 3’te bulunmasi riski artirir.

Sekil 5: A: PHACES sendromlu hastada frontotemporal segmentte infantil hemanjiyom B:
Sternal kleft®

Nonsendromik infantil hemanjyomlarm (IH) aksine PHACES sendromuna eslik eden
[H; tekil dogumlarda, term ve normal dogum agirlikli bebeklerde daha sik goriiliir.*27
Kizlarda goriilme siklig1 daha fazladir.r” Cok nadir bir sendrom degildir, hatta Sturge
Weber sendromundan daha sik goriilmektedir. Bazen segmental hemanjiyomun goriintiisii

Sturge Weber sendromunda goriilen karakteristik porto sarab lekesi ile karistirilabilir.*2
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Iki bin dokuz yilinda PHACES sendromu Kriterleri igin bir konsensus olusturulmustur.
Bu konsensusa gore PHACES sendromu ve muhtemel PHACES sendromu olarak iki
durum belirlenmis ve tan1 kriterleri belirlenmistir (Tablo5). Bu kriterlere gére 5cm’den
bliyiik hemanjiyoma eslik eden 1 major veya 2 minér kriter varliginda PHACES sendromu

tanis1 konmaktadir. Asagida verilen birliktelik durumlart ise muhtemel PHACES sendromu

olarak adlandirilmaktadir.®*

e 5cm’den biiyiik fasiyal hemanjiyom ve 1 minor kriter birlikteligi

e Boyun yerlesimli hemanjiyom ve 1 major Kriter veya 2 minor Kriter birlikteligi

e Hemanjiyom olmadan 2 major kriter varligi

Hemanjiyoma en sik %90 oranla serebrovaskiler anomaliler, sonrasinda %67 oranla

kardiyak anomaliler ve %52 oranla yapisal beyin anomalileri eslik eder.®®
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Tablo 3: PHACES sendromu diagnostik kriterler konsensusu®*

Sistem

Major Kriterler

Minor Kriterler

Serebrovaskdiler

Biiyuk serebral arter anomalileri

e Genis serebral arter
displazisi

o Arteriyel stenoz veya
okluzyon

e  QGenis serebral aterlerin
yoklugu veya énemli
derecede hipoplazisi

e Persistan trigeminal arter

e Sakkiler anevrizma

e Anormal baglangigh veya
seyirli genis serebral ater

Persistan embriyolojik arter (trigeminal
arter disinda)

Proatlantal intersegmental arter
Primitif hipoglossal arter
Primitif otik arter

Intrakraniyal

Posterior fossa anomalisi

e Dandy Walker kompleksi
Unilateral/ bilateral
serebellar hipoplazi ve
displazi

Inrakraniyal hemanjiyom

Orta hat anomalileri (corpus
callosum agenezi/displazi,
septum pellucidum agenezi,
pituiter anomali)

Noronal migrasyon defektleri
(kortikal displazi, polimikrogri,
gri madde heterotopisi)

Kardiyovaskuler

Aortik ark anomalileri

e Aort koarktasyonu
e Displazi
e Anevrizma

Subklaviyen arter ¢ikis yeri
anomalisi

VSD
Sag aortik ark

Okuler Posterior segment anomalileri Anterior segment anomalileri
e Persistan hiperplastik e Mikroftalmi
primer vitreus e Kolobom
e Retinal vaskuler e Sklerokornea
anomaliler e Katarakt
e  Optik sinir hipoplazisi
e Kolobom
e Persistan fetal damarlar
e Optik disk anomalisi
e Peripapiller stafilom
Venral veya Sternal defekt e Hipopituitarizm
ortahat  Ektopik tiroit

o Sternal kleft
e  Supraumbilikal kalinti
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2.3.4.2. LUMBAR sendrom

LUMBAR sendrom, PHACES sendromun alt viicut yarimindaki varyanti olarak
diisiiniilebilir. Sendromdaki IH daima segmental karekterdedir, lumbosakral veya

anogenital bolgede bulunur.*?

LUMBAR sendromun komponentleri; alt gévde yerlesimli infantil hemanjiyom, kutantz
defektler, Grogenital anomaliler, Glser, myelopati, kemik deformitesi, anorektal
malformasyon, arteriyel anomaliler ve renal anomaliler olarak sayilabilir. Myelopati en sik

eslik eden ekstrakutandz anomalidir.1216

PHACES ve LUMBAR sendrom disinda esdeger 6zellikler tasiyan iki sendrom daha
tanimlanmistir. Bunlardan biri olan SACRAL sendromda lumbosakral hemanjiyom ile
birlikte spinal disrafizm, anogenital anomaliler, kutandz anomaliler, renal ve rolojik
anomaliler gorultr. PELVIS sendromda ise perineal hemanjiyoma; dis genital yap1

anomalileri, lipomeningomyelosel, imperfore aniis ve skin tag eslik eder.*?1’

2.4. Infantil hemanjiyom dis1 vaskiiler anomaliler ve ayirici tan
2.4.1. Vaskuler timorlerin Klinik 6zellikleri

Vaskuler timorler; kan damarlar1 veya diger vaskiiler yapilarin neoplazmidir, endotelyal
hticre proliferasyonu belirgin 6zellikleridir.®® infantil hemanjiyomlarin GLUT-1 pozitif

olmasinin aksine diger vaskiiler tiimorler GLUT-1 eksprese etmezler.3’

2.4.1.1. Konjenital hemanjiyomlar

Konjenital hemanjiyomlar 2000 yilindan 6nce infantil hemanjiyomlar altinda
siiflandirilirken simdi hem mikroskopik olarak hem de davranig olarak infantil

hemanjiyomlardan ¢ok farkli oldugu bilinmektedir. Tablo 4°te bu farklar 6zetlenmistir.%®

Infantil hemanjiyomlarin dogumda kiigiik bir baslangic lezyonu olabilirken, konjenital
hemanjiyomlar dogumda tamamiyla olusmuslardir, hatta prenatal ultrasonda goriilebilir.%

Kizlarda ve erkeklerde esit oranda goriiliir, siklikla bas, boyun ve ekstremitlerde yerlesir.*
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Tablo 4: Konjenital hemanjiyom ve infantil hemanjiyom arasindaki farklar=?

Konjenital hemanjiyom Infantil hemanjiyom

Nadir (%30) Sik (%70)
Dogumda mevcut Yagsamin 2-8 haftasinda belirginlesir
Biiyiimesi dogumda tamamlanmigtir veya 6-12 aya kadar hizla biiyiir

¢ocugun biiyiimesiyle orantili olarak biiytir
Hizla geriler (12-18 ay) veya hic¢ gerilemez Yavas geriler (5-9 yas)

GLUT-1 negatif GLUT-1 pozitif

Konjenital hemanjiyomlar; hizli gerileyen tip (RICH), gerilemeyen tip (NICH), kismen
gerileyen tip (PICH) olmak iizere 3 gruba ayrilir. Hizli gerileyen tip (RICH) genellikle
yasamin ilk 6-14 ayinda kendiliginden geriler, NICH hasta ile orantil1 olarak biiytir,

gerilemez.*

Konjenital hemanjiyomlar infantil hemanjiyonlar gibi propranolol tedavisine yanit

vermezler, tedavide cerrahi girisim ve embolizasyon kullanilabilir.>®

2.4.1.2. Pyojenik grantlom (lobule kapiller hemanjiyom)

Pyojenik graniilom %21-10 siklikta goriilen, kapiller proliferasyon ve nétrofilik
infiltrasyonun olusturdugu vaskiler timorlerdir. Genellikle 1-10 mm boyutlarinda olan,
ekzofitik gorinumli bu vaskiler papiller, minor travma sonrasi siklikla kanamaya
egilimlidirler. Ozellikle el, alt dudak ve gingivaya yerlesirler. Cerrahi ¢ikarim,

embolizayon ve skleroterapi gibi yontemlerle tedavi edilebilirler.®

2.4.1.3. Kaposiform hemanjiyoendotelyoma

Kaposiform hemanjiyoendotelyoma nadir goriilen, GLUT-1 negatif, dogumda veya
hemen sonrasinda farkedilen, lokal agresif karakterli bir vaskiiler tiimordiir. Yapist
vaskiler ve lenfatik damarlardan olusur. Siklikla gévde, ekstremite, bas, boyun ve
retroperitoneal bolgeye yerlesirler. Uzak metastaz beklenmez. Kasabach Merritt
sendromuna neden olabilirler. Goriintiileme yontemleri kullanilarak saptanan biiyiik

boyutlar1 ve infiltrasyon varlig1 diger vaskiiler timérlerden ayriminda kullanilir.*°
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2.4.1.4. Anjiyosarkom

Anjiyosarkomlar nadir gortlen, agresif karakterli, kot prognozlu vaskuler timaorlerdir.
Siklikla karacigere yerlesen ve ortalama 3,5 yasta ve kizlarda daha sik goriilen bu timor
GLUT-1 eksprese etmez. Manyetik rezonans (MR) Kkesitlerinde heterojen yapilari ve

kuvvetli kontrast tutulumu dikkat ceker.°
2.4.2.Vaskuler malformasyonlarin Kklinik 6zellikleri

Vaskiler malformasyonlar; anormal kan damarlarinin olusturdugu lezyonlardir,
endotelyal proliferasyon beklenmez, statik lezyonlardir veya minimal biiyiime gosterirler.*?
Infantil hemanjiyomlar ile vaskiiler malformasyonlar arasindaki farklar Tablo 5’te

ozetlenmistir.>’

Vaskiler malformasyonlarin akim hizi diisiik veya yiiksek olabilir. Diisiik akim hizli
lezyonlar kapiller, vendz ve lenfatik yapilari igerirken, yiiksek akim hizli lezyonlarda

mutlaka arteriyel komponent bulunur.®’
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Tablo 5: infantil hemanjiyomlar ve vaskiiler malformasyonlar arasi farklar®

Ozellik Infantil hemanjiyom Vaskuler malformasyon

Baslangic yasi Yasamin 2-8 haftalarinda Dogumda mevcuttur (klinik
gelisir olarak fark edilmeyebilir)

Cinsiyet Kizlarda daha sik Kiz ve erkeklerde esit oranda

Lezyonun gelisim

ozellikleri

6-12 aya kadar hizli bityiime

sonrasinda yavas involiisyon

Hastanin biiyiimesiyle korele

biiylime, involiisyona ugramaz

Tetikleyici faktorler

Yok

Travma, hormonal degisiklikler

Fizik muayene bulgulari

Ufurtm, tril, pulsasyon yoktur

Ufiiriim, tril, pulsasyon vardir

Tam

Klinik 6ykd, fizik muayene ve
MR anjiyografi, dopler USG

Vaskuler gorintileme
yontemleri: MR anjiyografi,
dopler USG, anjiyografi

Hiicresel degisiklikler

-Endotelyal hiicre

proliferasyonunda artig
-Mast hiicre sayisinda artig

-Kalin bazal mambran

-Normal sayida endotelyal hiicre
-Normal sayida mast hiicresi

-Normal bazal mambran

Immiinohistolojik

degisiklikler

GLUT-1 pozitif

Proliferayon donemi: PCNA
+++, VEGF+++, bFGF +++,
kollejenaz I\VV+++, Uirokinaz++,
TIMP-1- ve LYVE-
1/CD31+++

Involiisyon dénemi: PCNA -,
VEGF+, bFGF++, kollejenaz
IV-, Urokinaz++, TIMP-1+++
ve LYVE-1/CD31-

GLUT-1 negatif

Nadir saptanan: PCNA, VEGF,
bFGF, urokinaz

Farkli boyanma: TIMP-1

Negatif boyanma: Kollejenaz-1V
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2.4.2.1. Kapiller malformasyonlar
2.4.2.1.1. Basit nevus (Salmon lekesi)

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiiler anomalisi olan Salmon lekesi zayif gegirgen
bir kapiller anomalidir. Pembe-kirmizi renkli ve yiizeyel olan bu lezyonlar siklikla alinda,
kafa derisinde, iist gdz kapaklarinda, ensede ve sirtta yerlesim gosterirler (Sekil 6). Internal
basincin arttig1 aglama, defekasyon, kasilma gibi durumlarda lezyonda mevcut olan
kizariklik daha da belirginlesir. 1-2 yas civari hastalarin %95’inde lezyonun rengi

soldugundan tedavi gerektirmezler.'°

2.4.2.1.2. Kutanotz kapiller malformasyon (porto sarabi lekesi)

Porto sarabi lekesi; ylizeyel yerlesimi ve pembe-koyu kirmizi rengiyle viicudun farkli
bolgelerinde tek tarafli goriiliir, orta hatt1 gegmez (Sekil 7). Izole kutandz lezyon olarak
gorilebilmesiyle birlikte 6zellikle trigeminal sinir hattinda yerlesim Sturge Weber
sendromu ile birlikteligi diisiindiiriir. Zamanla renginde koyulagma ve deride kalinlagsma

goriilebilen, gerilemeyen bu lezyonlarin tedavisinde lazer kullanilabilir.1°

Sekil 6: Salmon lekesi' Sekil 7: Porto sarabi lekesi'®

2.4.2.2. Lenfatik malformasyonlar
Lenafatik malformasyonlar; genislemis lenfatik damarlardan olusan konjenital bir
anomalidir. Igleri protein yapida siv1 ile dolu olan bu anormal lenfatik damarlar genellikle

normal lenfatik damar ag1 ile baglantili degildir.*

Lenfatik malformasyonlar yumusak yapida, nonpulsatil, tizeri normal deri ile ortiilii
kitleler olustururlar. Nadiren prenatal olarak tan1 alabilseler de siklikla dogumda veya
erken ¢ocukluk ¢aginda saptanirlar. Siklikla bas, boyun, gévde ve ekstemitelerde

yerlesirler.3®
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2.4.2.3. Vendz malformasyonlar

Venoz malformasyonlar dogumda mevcuttur fakat her zaman gelisimi tamamen
bitmemistir. Bir kismi, 6zellikle puberte ve gebelik gibi somatik bllylimenin arttig
donemlerde buyume evresine girerler. Kiigiik yiizeyel lezyonlar veya yumusak doku
infiltrasyonunun eslik ettigi daha biiyiik lezyonlar gibi farkl sekillerde goriilebilirler.
Yumusak yapida olan bu lezyonlar arteriyovenoz malformasyonlardan farkli olarak
nonpulsatildir ve muayenede iifiirim duyulmaz. A¢ik maviden koyu mora degisen
renkleriyle telenjiektazi, varis ve ekimoz ile karigabilir. Valsalva manevrasi, turnike veya
aglama ile boyutlarinda artis olabilir. Genellikle hasta bagvurular kitle ve agri (kitle i¢inde

olusan tromboza bagl olarak) nedeniyle olur.%®

2.4.2.4. Arteriyoventz malformasyonlar

Arteriyovendz malformasyonlar normal kapiller ag ile iliskisi olmayan bir grup
displastik arterin, venlere direne olmasi veya onlarla sant olusturmasi sonucu meydana
gelir. Arteriyovenoz malformasyonlarin yaklasik %40°1 dogumda saptanir ve genellikle
ekstremite ve kalgada yerlesim gosterirler. infant dénemi ve gocukluk cagina genellikle
latent fazda kalan bu lezyonlar adélesan donem ile birlikte tizerinde tril alinabilen, Giftirliim
duyulabilen, sicak, pembe deri lezyonu seklinde belirmeye baslar. Daha sonra iilserasyon,
agr1, kanama ve iskemi gibi deri 6zellikleri ortaya ¢ikar. Pubertedeki hormonal

degisiklikler ve lokal travma biiyiimeyi tetikler.%

2.4.3.Vaskuler anomalilerin radyolojik dzellikleri

Vaskiiler anomalilerin ayirici tanisinda goriintiilemede ilk secilecek yontem
ultrasonografi (USG) ve Doppler USG olup en iyi goriintiileme yontemi manyetik
rezonans goriintiilleme (MRG)’dir. Bilgisayarli tomografi (BT) nin vaskiiler anomalilerin
tamsindaki yeri BT anjiyografi uygulamasi ile sinirhdir. Intralezyonel anjiyografi ve dijital
substraksiyon anjiyografi 6zellikle girisimsel tedavi yapilacak venéz malformasyon ve
arteriyoventz malformasyonlu hastalarda tercih edilmektedir.
Direkt grafi vendz malformasyonda goriilen flebolitleri ve eslik eden kemik patolojilerini

gostermekte faydalidir.**

Hemanjiyomlarda genellikle goriintillemeye gerek kalmadan tani konur. Fakat tanida
stiphede kalindig1 durumlarda goriintiileme endikasyonu olusur. Hemanjiyomlarin tanisina

yonelik goriintiileme yontemlerinin verileri dogrultusunda olusturulan algoritma Sekil 8’de
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goriilmektedir.®® Hemanjiyomlar, USG’de diizgiin konturlu, homojen, solid kitle olarak
izlenir. Doppler USG’de 6zellikle proliferatif fazda daha belirgin olmak tzere arteriyel ve
vendz kanlanma saptanir. Arteriyel kanlanma diisiik direnglidir. Probu bastirmakla venéz
malformasyonda oldugu gibi lezyonda kompresyon izlenmez. Bilgisayarli tomografi ve
MRG’de diffiiz yogun kontrast tutan Kitle izlenir. Kitle T1A gorintulerde hipointens, T2A
gorunttlerde hiperintens 6zelliktedir. Kitle icinde T2A gorintilerde hipointens sinyal

kaybi (flow void) izlenir.**

Konjenital hemanjiyomlarin radyolojik 6zellikleri infantil hemanjiyomlar ile benzerdir,
farkli olarak NICH ve RICH’larda degisen oranlarda heterojenite ve kalsifikasyon

gorilebilir.3’

Venodz malformasyonlarda direkt grafide flebolitler karakteristik olarak diizgtin konturlu,
santrali radyolusen nodiiler opasiteler seklinde izlenir. Ultrasonografide anekoik kistik
yapilar izlenir. Doppler USG ile iclerinde yavas vendz akim alinabilir veya alinmayabilir.
Probla bastirildiginda kompresyon izlenir. Manyetik rezonans goriintiilemede T1A
goruntdlerde hipointens, T2A goruntulerde hiperintens 6zellikte lobule konturlu kistik
yapilar izlenir. T2A goriintiilerdeki sinyal artis1 hemanjiyomlarda goriilenden daha
yiiksektir. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi genellikle kontrast madde tutulumu

gozlenir.

Lenfatik malformasyonlar kistik oldugu zaman USG’de anekoik olarak izlenir. Sivi
seviyeleri lezyon igerisine kanamaya bagli olarak sik goriiliir ve USG’de seviye veren
farkli ekojenitelerde icerik gozlenebilir. Doppler USG’de kanlanma beklenmez. Manyetik
rezonans goruntilemede T1A goruntilerde hipointens, T2A goruntulerde hiperintens
olarak izlenir. Duragan akima bagli olarak T2A sinyal intensitesi belirgin yiiksektir.
Kanamaya bagli T1A hiperintens goriiniim ve sivi-sivi seviyesi MRG’de gozlenebilir.
Normalde kontrastlanma beklenmez. Kontrastlanma sadece ¢evreseldir veya septalarda
goriiliir; buna bagl olarak ortaya ¢ikan halkasal kontrastlanma tipiktir (ring arc). Ancak
mikrokistik tipinde kontrastlanma goézlenebilir ve ayirici tanida karisikliga yol agabilir.
Bununla birlikte ¢cogu lenfatik malformasyon kontrast tutmaz ve bu ventz malformasyon

ve hemanjiyomlardan ayrimda en belirleyici 6zelliktir.%
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Klinik
Degerlendirme

Tipik

Tedavi 6ncesi ek‘

Ek tetkike || tetkik gerekli
gerek yok

L

Yiiksek akim hizi akim hizi

Venoz
malformasyon

Ar;ﬁ?ﬁ\ﬁqu Orta dereceli

: ) — akim hiz

-Arteriyoven0z L .

malfor)r/nasyon (sistolik basing < 2 Lenfatik
kHz ve damar malformasyon
sayis1 < 5/cm?)

Arteriyovendz
sant yok veya

L minimal ] ]
mevcut Biyopsi

-Hemanjiyom - Infantil fibromatozis
- Miyofibromatozis
- Noroblastom
- Sarkom
- Gerileme fazinda olan IH

Sekil 8: Hemanjiyomlar ve vaskiiler malformasyonlar — radyolojik veriler klavuzlugunda

tamisal yaklasim®®

Arteriyovendz malformasyonlarin radyolojik 6zellikleri; dopler USG’de arteriyelize
vendz akim, BT ve MR anjiyografide erken arteriyel fazda venéz akim varligidir.
Manyetik rezonans goriintiilemede dilate vaskuler kanallar izlenir. Anormal vaskdler
yapilar T2A gorlntilerde hipointens “flow void”ler ve gradient eko gorunttlerde
hiperintens noktasal odaklar seklinde kolaylikla izlenir. Tipik olarak yumusak doku kitlesi
olmaz; ancak lezyon ¢evresindeki yumusak doku sinyal degisiklikleri ve kontrast tutulumu

kitle benzeri bir gériinim verebilir.**

2.5. Infantil hemanjiyomlarin neden oldugu komplikasyonlar

Infantil hemanjiyom vakalarinin yaklasik dértte birinde komplikasyon gelismektedir.

Yerlesim yerlerine gore fonksiyonlarda kisitlamaya veya hayati tehdit eden durumlara
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neden olabilirler. Komplikasyonlarin biiyiik kisimini ilserasyonlar olusturmaktadir.
Bunlarin disinda kanama, gérme sorunlari, konjestif kalp yetmezligi ve hava yolu
obstruksiyonlar1 goriilebilir.?>* Komplikasyon olusumu morfolojik tip, boyut ve anatomik
lokalizasyon ile yakindan ilgilidir. Segmental ve biyuk boyutlu lezyonlar ile, bas-boyun

yerlesimli infantil hemanjiyomlar komplikasyon gelisimine daha agiktir.'?

Fokal IH’lar bulunduklar1 bolgeye direkt etkileri ve vital organlara yakiliklari ile
komplikasyonlara neden olur. Periokiiler yerlesimliler, astigmatizm ve ambliyopiye, burun
ve kulakta yerlesenler anatomik deformasyon ve kikirdak destriiksiyonuna, dudakta
yerlesenler anatomik deformasyon ve iilserasyonlara, hava yolunda yerlesenler

obstriiksiyona, anogenital bolgeye yerlesenler ise iilserasyona neden olabilir.!?

2.5.1.Ulserasyon

Infantil hemanjiyomlarda en sik goriilen komplikasyon iilserasyondur, siklig1 %10 ile
%30 arasinda degismektedir. Hizl1 biiyliyen hemanjiyomlarda goriilen kan akimi
yetersizligi ve buna bagli olusan doku hipoksisi ve dermal fibrozisin {ilserasyon olusumuna
neden oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢calismada tilserasyonun en sik goriildiigii
zamanin 4. ay yani IH un proliferatif faz1 oldugunun gésterilmesi bu hipotezi
dogrulamaktadir.®? Ulserasyonun erken fazinda olusan beyaz renk degisikligi dermal

fibrozisin gdstergesidir ve uyarici bir isaret olarak kullanilabilir.'?

Ulserasyon siklikla; biiyiik boyut, mikst morfolojik tip, segmental tip ile iliskili olup, alt
dudak, boyun ve anogenital bélgede yerlesenlerde daha sik goriilmektedir.®? Yapilan bir
calismada tiim (ilsere hemanjiyomlarin {i¢te biri anogenital bélgede bulunmustur.*®
Ulserasyonlar agr1, kanama ve sekonder enfeksiyonlara neden olabilir, genellikle skar

birakarak iyilesirler.!2

2.5.2. Kanama

Infantil hemanjiyomlar yapis1 geregi kanamaya yatkin bir kitle gibi goriinse de kanama
nadir olarak gorulir, ¢ogu da iilsere lezyonlar iizerinde olur. Noniilsere lezyonlar
tizerindeki kanama baski ile cabuk kontrol altina alinabilir ve daha ¢ok siirtiinme veya
tirnak ¢arpmasi gibi minér travmalar ile meydana gelir.*2 Yapilan biiyiik bir ¢calismada
tilsere hemanjiyomlarin %41’inde kanama goriilmiis fakat yalnizca %?2’sinde kan

transfiizyonu gerektiren ciddi kanama goriilmiistiir.*’
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2.5.3. Solunum sistemi sorunlari

Havayolu hemanjiyomlar1 siklikla subglottis, oral kavite, orofarinks, hipofarinks, larinks
ve (st trakeada gorulur. Bifazik stridor ve krup benzeri aglama genellikle ilk semptom
olarak ortaya ¢ikar ve hemanjiyomun proliferasyon fazina denk gelecek sekilde yagsamin
ilk 6-12.haftalarinda baslar.*® Kitlenin boyutlarina gore hava yolunda daha ciddi

tikanikliklara neden olabilir.*®

Hemanjiyomlar izole olarak havayolunda gorulebilirler veya yizeyel infantil
hemanjiyomlara eslik edebilirler. Havayolu hemanjiyomu eslik etme riski yiiksek olan 5
bolge tanimlamig ve bu bdlgelerin tiimii sakal dagilim alani olarak adlandirilmistir. Bu
bolgeler sol preaurikuler alan, sag preaurikuler alan, ¢ene, alt dudak ve 6n boyundur (Sekil
9 ve 10).12 Ozellikle bu bolgelerden 4 ve daha fazlasmin tutulumu %63 siklikta kutanz

hemanjiyoma havayolu hemanjiyomunun eslik edecegini gostermektedir.*®

Fasiyal segmental IH’larda, 6zellikle mandibular tutulum olanlarda, havayolu

hemanjiyomu eslik etme riski artmistir.*®

Sekil 9: Sakal dagilim alaminda bulunan Sekil 10: Sakal dagilhim alam*?
infantil hemanjiyom, subglottik hemanjiyom
ile birliktet?

2.5.4. Konjestif kalp yetmezligi

Siklig1 fazla olmamakla birlikte; dev hemanjiyomlarin igerisindeki yiiksek kan akim
hizina bagli olusan arteriyovendz santlar nedeni ile konjestif kalp yetmezligi olusabilir.

Daha ¢ok dev kutan6z infantil hemanjiyomlarda, konjenital hemanjiyomlarin RICH tipinde
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ve difiiz veya multifokal karaciger hemanjiyomlarinda goriilmektedir. Etkilenmis
infantlarda beslenme giigliigii, biiyiime geriligi, hepatomegali gibi kalp yetmezligi

semptomlari goriilebilir.'?

2.5.5. Okdler komplikasyonlar

Periokiiler bélgede bulunan IH’lar pitozis, strabismus, anizometropi, astigmatizm ve
ambliyopiye neden olabilir. Hemanjiyomlar 1cm’den biiyiikse, nazal bolge yerlesimli ise,
ptozise neden olmus, géz kapagi deformasyonu olusturmus veya goz kiiresini itmis ise

ambliyobi olusturma riski artmigtir.*2

2.5.6. Hipotiroidizm

Hipotiroidi tablosu karacigerin difiiz lezyonlart ile ilgilidir.*® Bu tablo; hemanjiyomdan
tip 3 iyodotironin deiyodinaz enzimi salgilanmasina ve bunun sonucu olarak T3’iin inaktif
formu olan rT3’e doniistimiiniin artmasina baglidir. Aktif formda olan tiroid hormonlarinin
azalmasina bagli olarak olusan hipotiroidi ancak yiiksek doz tiroid hormon tedavisine

cevap verir.>®

2.5.7. Kasabach-Merritt sendromu

Ik kez 1940°da radyolog Kasabach ve pediatri uzmani1 Merritt tarafindan gok biiyiik
kapiller hemanjiyomu olan bir bebekte trombositopeni tanimlamistir. Daha sonra
trombositopeni ve hemanjiyom birlikteligi Kasabach-Merritt sendromu (KMS) olarak

isimlendirilmistir.>

Kasabach-Merritt sendromu dev hemanjiyom ile birlikte trombositopeni,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve tiiketim koagiilopatisi ile karakterize, yasami tehdit
edici kanamalar ile giden bir durumdur.> Bu tiiketim koagiilopatisi hemanjiyom icindeki
endotel defektine bagh trombosit aktivasyonuna, trombositlerin fibrinle tromboz
olusturmasina ve koagiilasyon faktorlerinin harcanmasina bagli olarak azalmasina
baglidir.>! Daha gok infant dénemde gértilen bu fenomen klasik tip iH’dan ¢ok
kiimelenmis (tufted) anjiyoma ve kaposiform hemanjiyoendotelyoma hastalarinda daha sik
gorilmektedir.® En sik iist ekstremite, gévde ve retroperitoneal yerlesimli hemanjiyomlar
ile bildirilmistir. Lezyonlar genellikle tektir ve hizl1 bilyiime paterni gostermektedir.>

Mortalitesi %20- 30 arasindadir.
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2.6. Ozel yerlesimli infantil hemanjiyomlar
2.6.1. Periokuler infantil hemanjiyomlar

Infantil hemanjiyom vakalarinin yaklasik %12-24"ii periokuler lezyonlar olup, g6z
kapaginda, eksrakonal (kemik orbita arkasinda fakat ekstraokuler kaslarin disinda ) veya
intrakonal bolgede (ekstraokuler kaslarin arasinda) yerlesebilirler (Sekil 11).>* Periokuler
infantil hemanjiyomlar yerlesim yerine gore goz kiiresine baski yaparak, gérme alanini
engelleyerek veya retrobulber mesafeyi doldurarak; kirma kusurlari, ambliyopi, strabismus
ve gdrme kaybi gibi komplikasyonlar olustururlar.'? Derin yerlesimliler ekzoftalmusa
neden olabilir. Ust goz kapaginda bulunan 6zellikle 1cm iizerindeki IH ‘lar ptozis,

proptozis veya sasiliga neden olabilir.%®

Periokiiler [H’larm en korkulan ve en sik komplikasyonu ambliyopidir. Tedavi almamus
periokuler IH’larda gérme kaybina ve kirma kusurlarma bagli olarak %43-60 oraninda

ambliyopi gelismektedir.*2

Derin ve mikst tiim lezyonlar ile 1cm’nin tizerindeki yiizeyel lezyonlarin varliginda géz

hekimi ile birlikte vakanin takibi dnerilmektedir.>®

Sekil 11: A: Ust goz kapag yerlesimli infantil hemanjiyom, B: Pitozise neden olmus

periokuler infantil hemanjiyom®®

2.6.2. Burun ve dudak yerlesimli infantil hemanjiyomlar

Nazal yerlesimli iH’lar burnun santral lokalizayonu nedeni ile daha fazla kozmetik
soruna neden olurlar ve bu nedenle konservatif yaklasimdansa erken tedavi bir¢ok yayinda
daha 6n planda gelmektedir.'? Bu lezyonlar proliferatif fazda kikirdak dokuya dogru

yayilip ‘Cyrano‘ burun deformitesine neden olabilir.*®
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Dudaktaki lezyonlar 6zellikle yeri ve biiylikliigline bagli olarak fonksiyon kayb1 ve sekil
bozukluguna veya beslenme giicliigiine neden olabilir.*® Ulserasyon ve skar gelisme riski

ozellikle alt dudak yerlesiminde armustir.>®

2.6.3. Hepatik infantil hemanjiyomlar
Hepatik hemanjiyomlarin birgogu asemptomatiktir, gérunttilemelerde tesadufen
saptanabilir. Kii¢lik bir kismi1 konjestif kalp yetmezligi (arteriyovendz santlara bagl) ,

hepatik yetmezlik, abdominal kompartman sendromu veya hipotiroidizm olusturabilir.>’

Hepatik hemanjiyomlar fokal, multifokal veya difiiz olabilir.>” Difiiz ve multifokal
hemanjiyomlar IH gibi davranirken, fokal hemanjiyomlar daha ¢ok konjenital

hemanjiyomlar gibi davranma egilimindedir.®

2.6.4. Parotis bezi yerlesimli infantil hemanjiyomlar

Parotis bezi infantil hemanjiyomlar1 izole lezyon olabilecegi gibi mandibular bdlgedeki
kutandz segmental IH’lara eslik edebilir. Genellikle tek tarafli goriiliirken vakalarin dortte
birinde ¢ift tarafli gériilmektedir. Diger bolgelerdeki IHlar ile karsilastirildiginda daha
uzun proliferasyon evresine sahip oldugu ve daha uzun tedavi siiresi gerektirdigi
bilinmektedir. Komsuluk nedeniyle kulak ve dudakta deformiteye neden olabilir, dis kulak

yoluna yakin bdlgede ise duyma kaybina neden olabilir.>°

2.7. Tam yontemleri

Cogu infantil hemanjiyom fizik muayene ve lezyonun gelisim Oykiisii ile tan1 alir.
Goruntlileme yontemleri kesin tani i¢in yararl olsa da kullanimin gerekliligi agisindan
ortak bir goriis olusmamistir. Fakat cogunluk analitik testlerin tanida ¢cok faydali olmadigi

goriisiindedir.

Iki bin on alt1 yilinda yayinlanan “Spanish Consensus on Infantile Hemangioma™ ‘da
tani i¢in bir algoritma olusturulmustur. Bu algoritmada yer alan Oneriler asagida

Ozetlenmistir.

e Infantil hemanjiyom oldugu diisiiniilen lezyonun ilk olarak olusturacag vital veya
fonksiyonel riskler agisindan degerlendirilmesi, risk yoksa pediatri uzmani
tarafindan 3 aylik olana kadar yakin takip edilmesi ve her kontrolde risk

degerlendirilmesinin tekrar yapilmasi,
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e Eger ilk degerlendirmede riskli bir lezyon varsa veya takipte risk olusturdugu
diisiiniiliirse hastanin IH acisindan referans merkeze yoénlendirilmesi, bu merkezde
taninin dogrulanmasi igin tekrar degerlendirme yapilmasi, eger tani fizik muayene
ve Oyki ile konamiyorsa; kistik lezyonlar ve yag doku patolojilerinin ayrimi igin
yiizeyel USG, vendz malformasyonlardan ayirmak icin dopler USG, lezyonun
derinligini géstermesi icin MR ve nadir vakalarda biyopsi yapilmasi,

e Eger tan1 fizik muayene ve Oykii ile kesinlestirilirse komplikasyon degerlendirmesi
yapilmasi,

e Komplikasyonlar degerlendirilirken; iilser varsa mikrobiyolojik kiiltiirden,
periokiiler lezyonlarda orbital USG veya kraniyal/orbital MR’dan, havayolu
lezyonlarinda boyun MR ve bronkoskopiden faydalanilmasi,

e Segmental kraniyofasiyal lezyonlarda PHACES sendromundan siiphelenip;
oftalmolojik muayene, ekokardiyografi, serebral ve servikal MR anjiyogram, tiroit
fonksiyon testleri, norolojik muayene ve buyiime gelisme degerlendirmesi
istenmesi,

e Segmental lumbosakral lezyonlarda PELVIS, SACRAL ve LUMBAR sendrom
diisiiniiliip; renal ve iiriner sistem degerlendirmesi i¢in batin ultrason, genital
muayene, lumbar spinal kanalin degerlendirmesi i¢in 6 ayin altinda ultrason, 6 ayin

iistinde MR goriintiileme istenmesi dnerilmistir.

2.7.1. Goruntuleme yontemlerinin kullanim alanlar:

Cogu hemanjiyom klinik olarak taninsa da bazi durumlarda goriintiileme yontemlerinin
kullanilmas1 gerekmektedir. Ultrasonografi, dopler USG ve MRG infantil hemanjiyomlari
diger vaskiler lezyonlardan ayirmak i¢in kullanilan noninvaziv yontemlerdir. Tablo 6 ‘da

goriintiileme endikasyonlari siralanmaistir.

Yiizeyel IH’lar igin kontrol goriintiileme &nerilmemekle birlikte karaciger ve diger organ
tutulumlari i¢in tedavi takibinde 2-3 ayda bir MRG veya USG ile goruntileme

onerilmektedir.®®
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Tablo 6: infantil hemanjiyomlarda goriintiileme endikasyonlari®

Goruntuleme endikasyonu

Degerlendirme

Atipik lezyon

Lezyon baglangic yas1 > 6 ay

Alternatif tanilar i¢in

Kutan6z lezyon sayis1 > 5

I¢ organ tutulumu agisindan

30-100 papdiler lezyon (hemanjiyomatozis)

I¢ organ tutulumu agisindan

Yiizde bulunan > 5 cm lezyon

PHACES sendromu igin

Sirtta bulunan > 5 cm lezyon

LUMBAR sendrom igin

I¢ organ tutulumu

Fonksiyon bozuklugu a¢isindan

2.8. Infantil hemanjiyomlarin tedavisi

Infantil hemanjiyomlarin bir cogu kendiliginden regrese oldugundan sadece

komplikasyon gelisen vakalar ile vital ve fonksiyonel riski yiiksek vakalar i¢in tedavi

Onerilmektedir, fakat tedaviye baslangi¢c zamani, tedavinin igerigi ve siiresi ile ilgili tam bir

protokol bulunmamaktadir.'® Argenta ve ark.* tedaviye karar vermek iizere lezyonun

boyut, anatomik yapi, kalinlik ve klinik davranisina gére hemanjiyomlarda risk siniflamasi

yapilmasini 6nermislerdir (Tablo 7).

Tablo 7: Hemanjiyomlarda boyut, anatomik yapi, kalinlik ve klinik davranisa gore risk

siniflamasi®

Risk | Boyut (S) Anatomik yap1 (P) | Kahnhk (T)

Klinik davrams (B)

| Viicut yiizey alaninin Lokalize
<%2’sini kaplayan, iyi
sinirli

Epidermis ve yizeyel
dermise smirl

Involiisyon fazindaki
lezyon

| Vicut ylizey alaninin | Segmantal

%2-10 kaplayan

Subkutan dokuya
yayilim

Stabil lezyon

i Viicut ylizey alaninin | Multisentrik

>%10’unu kaplayan

Aktif blyiime, doku
destruksiyonu veya
destruksiyon riski

Tedaviye ragmen
kontrolsiiz buytime




SI’de takip, Sl ve III’de tedavi; PI’de endise ettirecek diger faktorler yoksa takip PII’de

tedavi, PIII’de kalinlik ve klinik davranisa gore tedavi verilmesi; TI’de endise ettirecek
diger faktorler yoksa takip, TII’de tedavi; BI ve BII’de izlem, BIII’de tedavi, BIV’de

multidisipliner tedaviler onerilmistir.%

Ayni1 boyut ve lokalizasyondaki lezyonlar farkli kisilerde ayni klinik geligimi

gostermeyebilir veya ayni lezyon farkli aileler veya ¢ocuklarda ayni psikolojik etkiyi

gostermeyebilir.® Tedavi planina karar verirken asagidaki faktorler géz oniinde

bulundurulmalidir. Bu faktorler;

Hastanin yas1

Lezyonun biiylime fazinda olup olmadigi
Lezyonun boyutu ve lokalizasyonu
Komplikasyonlarin siddeti ve aciliyeti
Psikososyal faktorler

Ebeveynlerin secimi

Takip eden hekimin deneyimi 2

Bununla birlikte tedavi icin kesin endikasyonlar bulunmaktadir. Bu endikasyonlar;

Obstruktif subglottik lezyonlar, noral yapilara basi, kalp yetmezligi veya karaciger
yetmezligine neden olan blyik hemanjiyomlar gibi Hayati tehdit edici
komplikasyonlarin varligi,

Ambliyopi olusturabilecek periokiiler lezyonlar, burun ve dis kulak yolunun
tikayici lezyonlari gibi kalic1 fonksiyonel hasara yol agacak lokalizasyon,

Skar olusturma riski yiiksek lezyonlarin (6zellikle burun, dudak ve preaurikler
yerlesimli fasiyal biiyiik lezyonlar, kizlarda meme etrafi lezyonlar) varligi,

Agr1 veya kanamaya yol agan iilsere IH’larin varligidir.}21561

Tedavi yontemleri arasinda farmakolojik yontemler (sistemik ve topikal), cerrahi,

embolizasyon ve lazer bulunmaktadir.*®
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2.8.1. Medikal tedavi

Medikal tedaviler topikal ve sistemik olmak iizere iki sekilde uygulanabilir. Topikal
tedaviler kiigik, yiizeyel IH’lar veya sistemik tedavinin kontrendike oldugu durumlarda
kullanilmaktadir. Sistemik tedaviler 6zellikle biiyiik, fonksiyonel kayip ve skar riski

yiiksek lezyonlar icin gereklidir.'?

2.8.1.1. Medikal tedavilerin tarihcesi

[k olarak 1960’11 yillarin basinda sistemik ve intralezyoner steroidler, IH’larin medikal
tedavisinin temel tasini olusturmuslardir. Sistemik steroid tedavisi ilk olarak 196011
yillarin basinda Kasabach Merritt sendromuna neden olmus bir hemanjiyoendotelyoma
vakasinda kullanilmis, sonrasinda Zaren ve Edgerton 7 infantil hemanjiyom hastasinda oral
steroid kullanmistir. Yedi vakada da lezyon biiyiimesinde durma goriilmiis ve tedavi
sonrasi rebound biiyiime goriilmemistir.5%® Bundan sonra degisik ¢alismalar ile sistemik

steroid tedavisinin etkinligi desteklenmistir.

Geg 1980’1er ve erken 1990’larda 6zellikle steroid direncli vakalarda interferon alfanin
etkisi gosterilmistir. HIV + hastada kullanilan interferon alfa 2a sonrasi hastalarin Kaposi
sarkomu lezyonlarinda kiigiilme bildirilmis ve bununla birlikte bu tedavinin vaskuler

lezyonlar (izerindeki etkisi ortaya ¢ikmistir.5*

Iki bin sekizde Leaute-Labreze ve ark.% uzun yillardir cocuk kalp hastalarinda
kullanilan nonselektif bir beta bloker olan propranololiin IH tedavisinde efektif ve iyi
tolere edilebilir sekilde kullanilabilecegini rapor ettiler. Bundan 1 yil sonra, propranolol 2-3
mg/kg/guin, 2-3 doza bélerek tedavi verdikleri 32 IH hastasi ile yaptiklar1 calisma
sonucunda hizl1 ve tutarli tedavi yanit: ve minimal yan etki gordiilerini acikladilar.®® Bu
yayindan sonra propranolol tedavisin etkinligi ve giivenilirligi hakkinda birgok ¢aligma

yapilmistir.

Kozmetik olarak sekil bozuklugu yaratan IH’lar genellikle biiyiik, segmental 6zellikte ve
periokuler, nazal veya dudak bdlgesinde bulunmaktadir. Ozellikle medikal tedaviye
direncli olan bu kozmetik riski yiksek lezyonlarda dnceleri cerrahi eksizyon
kullanilmaktaydi. Fakat islem sonucu ciddi kan kayiplari, rekiirrense neden olabilen
inkomplet rezeksiyon, derin dokularda hasar veya ciddi doku kayb1 gelisebilmekteydi. Bu

nedenle daha az invaziv olan embolizasyon tedavisi kullaniimaya baslandz.>®
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2.8.1.2. Beta adrenerjik blokerler

Optimal doz, tedavi baslangi¢ zaman1 ve siiresi ve komplikasyonlarin riski tam olarak
randomize kontrollii calismalar ile tanimlanmig olmasa da ¢ogu merkez igin ozellikle
komplike infantil hemanjiyomlarin tedavisinde propranolol artik birinci basamak medikal

tedavi haline gelmistir.®’

2.8.1.2.1. Propranololin etki mekanizmasi

Non selektif bir beta adrenerjik bloker olan propranololiin vazokonstruksiyon,
anjiyogenez inhibisyonu (VEGF-A slipresyonu ve matriks metaaloproteinaz, interlokin-6
down-regulasyonu ile), renin-anjiyotensin sistem regulasyonu ve nitrik oksit olusum
inhbisyonu ile apoptozisi stimiile ederek etki gosterdigi ¢alismalarda gosterilmistir.
Sistemik kortikosteroidler gibi propranolol de IH’lar1 biiyiime fazinda stabilize eder, farkli

olarak propranoliin etkisi proliferasyon fazi bittikten sonra da devam eder.%®

Bir¢ok ¢aligmada propranololiin komplike, tilsere lezyonlar ve hepatik, havayolu
lokalizasyonlu iH’lar dahil birgok vakada etkinligi gosterilmistir. Kanitlar etkinligin ilk 2
haftada basladig1 yoniindedir.® ilk dozdan giinler hatta saatler sonra lezyon renginde solma
ve kitlede yumusama goriildiigi fark edilmistir. Birgok hastada tedavi baglangicindan

sonra en gec 3 ay iginde progresif kiiciilmenin olustugu goriilmiistiir (Sekil 12).12

Sekil 12: A: Segmental fasiyal infantil hemanjiyom, 2 ayhk hasta B: Ayn1 hastanin 4 ay

propranolol tedavisi sonrasi lezyonundaki belirgin soluklasma ve kiiciilme®®

2.8.1.2.2. Propranolol tedavisi 6ncesi degerlendirme, kontrendikasyonlar ve
komplikasyonlar
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Ozellikle kardiyak ve pulmoner sistemlerin ayrmtili olarak incelendigi bir anamnez ve
fizik inceleme propranolol tedavisi adaylar1 i¢in 6nemlidir. Tedavi 6ncesi her hastaya
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmesi AAP (American Academy of Pediatrics) ‘i 2013°te

yayinladig1 konsensusa gore 6nerilmemektedir. Bu konsensusa gore;

e Kalp tepe atiminin yagina gore normal degerlerin altinda olmas1 durumunda,
e Ailede konjenital kalp hastalig1 veya aritmi dykiisii (kalp blogu, uzun QT

sendromu, kalp blogu), annede konnektif doku hastalig1 dykiisii varliginda,
e Hastada aritmi Oykiisii veya oskiiltasyon sirasinda artitminin fark edilmesi

durumlarinda tedavi dncesi EKG cekilmesi dnerilmektedir.®’
Bazi merkezler tedavi 6ncesi kardiyoloji konsiiltasyonu da istemektedir.

Propranolol kullanimi i¢in rélatif kontrendikasyonlar; kardiyojenik sok, siniis
bradikardisi, hipotansiyon, kalp blogu (1.derece disinda), kalp yetmezligi, astim veya

bilinen ilaca kars1 alerji durumudur.®’

Bugiine kadar yiizlerce ¢ocugun tedavisinde kullanilan propranololiin giivenli bir ilag
oldugu disiiniilmektedir. En sik goriilen yan etki uyku bozuklugu olarak rapor edilmekle
birlikte kardiyak daha 6nemli yan etkiler arasinda bradikardi ve hipotansiyon vardir.
Kardiyak yan etkiler genellikle asemptomatiktir. Daha az siklikla bronkospazm ve
hipoglisemi goriilebilir.51-66

2.8.1.2.3. Propranolol tedavi uygulamalari ve tedavi takibi

Uygun tedavi dozu igin ortak bir karara varilamasa da Drolet ve ark.®” 2013 yilinda
yayinladigi konsensus raporlarina gore tedavi 1mg/kg/giin ile baglayarak kademeli olarak
hedef doz olan 1-3 mg/kg/giin’e ¢ikarilmalidir. Giinde 3 doza boliinerek verilmesi
onerilmistir, fakat 2 dozda da ayn1 etkinlik ve giivenligi sagladig1 gdsterilmistir.
Dortytlizaltmis hastanin katildigi randomize kontrollii bir ¢alismada ortalama 3,4
mg/kg/giin propranolol tedavisi ile %60 oraninda tam ve tama yakin yanit goriilmiistiir.5
2015 yilinda yapilmis randomize kontrollii baska bir calismada ise optimal tedavi siiresi ve
dozu 3 mg/kg/glin, 6 ay olarak belirlenmis, bu doz ve siirede en iyi klinik yanitin alindigi

vurgulanmistir.5

Sekiz haftaliktan kiigiik bebeklerin, kardiyak ve pulmoner risk faktorii olanlarin ve

sosyal imkanlar diisiik olan hastalarin hastaneye yatirilarak tedavisi 6nerilmistir.%
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Propranolol kalp hiz1 ve kan basinci lizerindeki pik etkisini, 1-3 saat sonra
gosterdiginden ilk dozdan 1-2 saat sonra ve 0,5 mg/kg/gilin’den biiyiik olan doz
arttirimlarindan 1-2 saat sonra kalp hizi1 ve kan basinci 6l¢iimii yapilmasi onerilmistir.
Degerlerin normalin 2SD altina inmesi halinde kardiyolojik degerlendirme gerektigi

soylenmektedir.®%61

Hipoglisemi riski, cocuklar 8 saatlik araliklar ile (daha kiiglik ¢ocuklar1 6 saat araliklar
ile) besleyerek ekarte edilebilir. Cocuklarda akut hastalik durumunda, 6zellikle de kusma
ve diyare mevcut ise hipoglisemi riskindeki artistan dolay1 yakin takip, doz azaltma veya

tedaviye ara vermek gerekebilir.5

En etkin yanitlar propranolol ile tedaviye basladiktan sonra 3-4 ay icerisinde
goriilmektedir. Genelde IH’un tedavisiz kendiliginden kiigiilme evresine girecegi
zamanlarda tedavinin kesilmesi 6nerilmekte bu da yaklasik 8-12. aylara denk gelmektedir.
Cogu calismada tedavinin 3-12 ay devam ettirildigi goriilmektedir.5>"° Rebound siniis

tasikardisini 6nlemek i¢in bir¢ok merkez tedaviyi azaltarak 1-3 haftada kesmektedir.

Tedavi kesildikten sonra rebound biyiime %6-25 arasinda bildirilmistir. Tedavi
kesildikten haftalar veya aylar sonra tekrar biyiime oldugu gortilmiistiir. Bu durumun daha
siklikla proliferatif evresi uzun veya genis subkutandz komponenti olan IH’larda oldugu

diistiniilmektedir.”

2.8.1.2.4. Diger selektif beta adrenerjik blokerler

Propranololiin yan etkileri ve non selektif yapist nedeniyle diger selektif beta blokerler
de hemanjiyomlarin tedavisinde kullanilmak istenmistir. Bu konuda ¢ok arastirma
olmamakla birlikte yayinlanan ¢aligmalarda atenolol ve nadololiin de propranolol ile
benzer sonuglara neden oldugu ve selektif yapisi nedeniyle daha az yan etkiye neden
oldugu ortaya ¢ikmustir. Ozellikle bu iki ajanin hidrofilik yapisi ve bu nedenle kan beyin
bariyerini gecememesi sayesinde uyku bozukluklar1 daha nadir gériilmektedir. Beta 1
selektif yapisi sayesinde bronkospazma ve hipoglisemiye neden olmazlar. Fakat pratikte

kullanim alaninin artmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.™

2.8.1.2.5. Topikal beta adrenerjik blokerler

Timolol non selektif bir beta adrenerjik blokerdir ve g6z doktorlari tarafindan 6zellikle

cocuk glokom hastalarinda topikal olarak uzun zamandir kullanilmaktadir. Ozellikle
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yuzeyel hemanjiyomlarda %0,5 jel formu 3 aydan fazla kullanimlarda faydali bulunmustur.
Daha ¢ok komplike olmayan yiizeyel IH’larda uygun bir secenek olabilir.”

2.8.1.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidllerin hem vaskulogenezi hem de adipogenezi diizenleyerek iH
tedavisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu etkiler tedavi edilen lezyonun evresi ile de
iliskilidir. Steroidler yeni damar olusumunu ve IL-6 iligkili neovaskularizasyonu etkiler,

proanjiyojenik proteinleri inhibe eder.!2

2.8.1.3.1. Sistemik kortikosteroidler

Buylk ve komplike infantil hemanjiyomlarin sistemik kortikosteroidler ile tedavisi
sistemik beta blokerlerin kullanima girmesinden sonra geri planda kalmustir. Ozellikle
sistemik kortikosteroid tedavisinin belirgin yan etkileri propranololii 1. basamak tedavi
yapmustir.’® Yine de 6zellikle beta bloker tedavisinin riskli veya kontrendike oldugu

durumlarda etkin bir secenek olmayi siirdiirmektedir.”

Tablo 8:Sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri”™

Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks stipresyonu
Cushingoid goriinim
Biiyume inhibisyonu
Kilo alimu, istah artis1
Hipertansiyon
Gastrik irritasyon
[rritabilite

Insomnia
Immiinsiipresyon
Kardiyomiyopati
Steroid miyopatisi
Osteopeni

Glokom, katarakt

Steroidlerin infantil hemanjiyom tedavisinde kullanimi i¢in doz araligi 1-5mg/kg/giin

olarak bilinse de optimal doz 2-3 mg/kg/giin arasindadir. Altmis hastadan olusan bir
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calismada 3-5 mg/kg/giin oral prednison tedavisi sonrasi hastalarin %67’sinde ¢ok iyi yanit
%25’inde iyi yanit alinmis, sadece %7’sinde etki goriilmemistir.’* Yapilan bir literatiir
taramasinin verilerine gore ortalama 2,9 mg/kg/giin doz ile %84 yanit elde edildigi ortaya
cikmustir.”® Tedavi siiresi hastanin yas1 ve IH’un biiyiime fazina baghdir, genelde 4-12
hafta stireli tam doz kullanilip, sonrasinda doz azaltilarak devam edilip, hasta 9-12
aylikken tedavi kesilecek sekilde ayarlanir.” Intravendz steroidlerin pulse seklinde
kullanilmasi 6zellikle hizli yanit almamiz gereken acil durumlarin tedavisinde

kullanilmaktadir (Sekil 13).”

Randomize kontrollii prospektif bir ¢alismada 2mg/kg/giin esit dozlardan prednizolon ve
propranolol tedavisi verilen hastalar karsilastirilmis ve lezyon gerilemesi i¢in benzer etkiler
bulunmustur. Prednizolon ile daha hizli yanit alindig1 buna karsilik propranololiin belirgin

olarak daha az yan etkisi oldugu ve daha iyi tolere edilebildigi goriilmiistiir.”®

Tedavi sonrasi rebound biiyiime oranlar1 %14-37 olarak gériilmektedir.'?

Sekil 13: Gorme alanin1 tamamen dolduran preseptal infantil hemanjiyom, tedavi 6ncesi, 3

giin pulse metilprednizolon tedavisi sonras1 (KOU Cocuk Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi)

2.8.1.3.2. Intralezyoner kortikosteroidler

[k olarak 1967 yilinda Zarem ve Edgerton’’ tarafindan etkinligi tanimlanan bu yontem

Ozellikle kiiglik, yiizeyden kabarik ve sinirlar1 belirgin vakalarda etkilidir.

Cok blyuk vakalarda fazla miktarda enjeksiyon gereksinimi olup etkisi sistemik steroide
yakin olacagi ve etki tiim lezyona ulagsamayacagi i¢in kullanim1 uygun degildir. Yiizeyel
vakalarda lokalize komplikasyon riski artacagindan kullanmi1 6nerilmez. Bu

komplikasyonlar; yag doku ve dermal dokuda atrofi ve hipopigmentasyondur.*®
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Nadir gortlen bir yan etki olan retinal embolizasyon st g6z kapagindaki lezyona

yapilan steroid enjeksiyonu sonras1 3 vakada bildirilmistir. "8

2.8.1.3.3. Topikal kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidlerin kullanim1 ince ve yiizeyel IH’lar ile sinirhidir. Bu vakalarda
goriilen iyi yanit oranlarmin yan1 sira steroidlerin sistemik yan etkileri goriilmez.*?
Otuzdort hasta ile yapilan bir ¢alismada topikal steroid tedavisi ile %35 iyi yanit alinmis,

%38’sinde parsiyel yanit goriilmiistiir.8!

2.8.1.4. Diger medikal tedaviler

Vinkristin, interferon alfa, imiquimod gibi ajanlarin belirgin yan etkileri nedeni ile
propranololiin kullanimindan sonra kullanim alani ¢ok daralmistir, sadece tedaviye direncli

vakalarda kullanim endikasyonlar1 vardir.'3

2.8.1.4.1. Vinkristin

Vinkristin mikrottbul formasyonu yoluyla mitozisi inhibe eden bir vinka alkoloididir.
Endotelyal hiicre apoptozisini indiiklemenin yaninda endotelyal hiicre biiyiimesi ve
migrasyonunu da engeller. Yapilan yaymlar daha ¢ok 6zellikle KMP ile giden tufted
hemanjiyom ve kaposiform hemanjiyoendotelyoma i¢in olsa da 6zellikle hayati tehdit eden
komplikasyonlar olusturan hepatik, orbital veya havayolu hemanjiyomlarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Yan etkileri arasinda irritasyon, norotoksite, derin tendon reflekslerinde

kayip, kabizlik ve kemik agris1 vardir.*2

2.8.1.4.2. interferon alfa

Interferon alfa 2a ve 2b IH tedavisinde kullanilan ajanlardir. infantil hemanjiyomlarin
involiisyon fazinda interferon uyarici genlerin artmis olmasinin etki mekanizmasinda roli

oldugu diisiiniilmektedir.!?

Tedavi genellikle 2-12 ay aras1 devam etmelidir ve tedavi esnasinda ndrolojik durum
degerlendirmesi, kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri aralikli olarak yapilmalidir.
Ozellikle steroid direngli olgularda tedavi yanit oranlart %90’larda goriilse de etki biiyiik
oranda baslangigta goriiliir, rebound biiyiime oranlar1 fazladir. Yan etkileri 6nemlidir ve
ras, gastrointestinal semptomlar, notropeni ve spastik diplejiyi kapsar. Spastik dipleji

tedavi bitiminden sonra ortaya cikar ve kalici olabilir.%2
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2.8.1.4.3. imiquimod

Imiquimod giilii antiviral ve antitiimér etkinligi gdsterilmis immun cevabi modifiye
edici bir ajandir. Bu topikal ajan sitokin yapimini arttirarak immiin sitemi stimiile eder ve
apoptozisi indukler. Onsekiz infantil hemanjiyom hastasi ile yapilan bir ¢alismada 17
haftalik tedavi sonrasinda yiizeyel hemanjiyomlarda gerileme goriilmiis fakat mikst ve
derin hemanjiyomlarda etkilenme olmamustir. En sik yan etkileri derinin irritasyonu ve

kabuklanmasidir.?

2.8.1.4.4. Antianjiyojenik ajanlar

Tum tedavilerin antianjiyojenik etkisi olmasina ragmen spesifik antianjiyojenik

mekanizmalari olan ajanlar yeni tedavi secenekleri olarak ortaya ¢ikmuistir.

Bevacizumab direkt VEGF karsit1 olan bir monoklonal antikordur ve siklikla kolorektal
kanser tedavisinde kullanilir.® Intavitreal sekilde, diyabetik retinopati ve prematiire

retinopatisi tedavisinde de kullanilmaktadir.34

Ikibinsekiz yilinda kolorektal kanser nedeni ile bevacizumab tedavisi alan bir hastanin
karacigerdeki metastatik lezyonlarinin da tedavi sonrasi kayboldugu goériilmiistiir.
Sonrasinda karaciger lezyonlariin histolojik incelemesinde bu lezyonlarin aslinda
hemanjiyom oldugu anlasilmis ve bdylece spesifik antianjiyojenik ajanlarin hemanjiyom

tedavisinde kullanimu ile ilgili ilk vaka rapor edilmistir.%3

2.8.2. Lazer tedavisi
Propranololiin kullanimindan 6nce 6zellikle iilsere vakalarda kullanim alani ¢ok fazla

iken bu dénemde daha ¢ok;

e Erken donem, ylzeyel, yiizde lokalize iH’larm,
o Refrakter lserasyonlarin,
e Belirgin rezidiel telenjiektazi veya tedavi sonrasi persiste eden yiizeyel IH’larin

tedavisinde kullanilmkatadir.?

Lazer tedavisi sonrasi olusabilecek komplikasyonlar atrofik skar, hipopigmentasyon ve

hiperpigmentasyondur.2
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2.8.3. Cerrahi tedavi

Infantil hemanjiyomlarin proliferatif faz sirasinda elektif olarak cerrahi ¢ikarimi gerekli
degildir. Hastanin yasinin kii¢iikliigii ve lezyonun vaskularitesi nedeni ile anesteziye bagli
komplikasyon, kan kayb1 ve iyatrojenik hasar riski fazladir. Medikal tedavinin kontrendike
veya faydasiz oldugu durumlarda, anatomik olarak uygun fokal lezyonlarda ve gelecekte
ulser veya skar gibi nedenler ile cerrahi gerekebilecegi diistintilen vakalarda erken

donemde cerrahi diistliniilebilir.

Daha ¢ok involiisyon fazindan sonra rezidii fibr6z ve yag dokunun ¢ikarimi, skarli

derinin ¢ikarimi veya hasar gormiis dokunun tamiri i¢in cerrahi yontemler tercih

edilmektedir.6012

2.8.4. Embolizasyon

Transarteriyel embolizasyonun; propranolol tedavisine refrakter lezyonlarda, yiksek
debili kalp yetmezligine neden olan biiylik lezyonlarda, intraoral ve intranazal yerlesimli
lezyonlarda, blyik ve semptomatik olan hepatik lezyonlarda, hayati tehdit eden kanamaya
neden olan iilsere lezyonlarda kullanim alan1 vardir. Perkiitan embolizasyon da benzer
sekilde propranolol tedavisine refrakter durumlarda kullanilabilir. Bunun yaninda yarattig
akut inflamatuar reaksiyon ve 6dem ile, saglam doku ve hemanjiyom arasinda
demarkasyon hatti olusturur ve bu sinir cerrahi esnasinda lezyonun tam ¢ikarimi i¢in

yardimci olabilir.*?
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma grubunun secimi

Ocak 2007 — Ocak 2017 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Hastanesi Cocuk Onkoloji
Bilim Dal1 Poliklinigine hemanjiyom nedeniyle bagvuran hastalar degerlendirildi.

Hastalarin ¢aligmaya alinmasi asagidaki kriterlere gore belirlendi;

e Lezyonlari infantil hemanjiyom tanimina uyan,

e 18 yasin altinda olan,

e Infantil hemanjiyom nedeni ile tedavi baslanmas,

e Tany, izlem ve tedavisi merkezimizde yapilan ve tedavi kesiminden sonra en az 6

ay siireyle izlenen hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri;

e Infantil hemanjiyom dis1 tanilar (konjenital hemanjiyom dahil),

e Dosyasinda tani ve tedavi ile ilgili bilgileri eksik olan hastalar,

e Infantil hemanjiyom nedeniyle tedavi baslanmamis hastalar,

e Tedavi baslananlarda tedavi kesiminden sonraki 6 aylik periyodu tamamlamamis

hastalar olarak belirlendi.

Infantil hemanjiyomlu hastalarda; asagidaki kriterlerden A kategorisindeki dzelliklerden
sadece birinin varliginda, A kategorisinin 6zelliklerini tagimayan hastalarda ise B
kategorisindeki 0zelliklerden en az ikisinin varliginda tedavi endikasyonu bulundugu
ongoruldi. 341226354557 Her hastada tedavi endikasyonu i¢in asagidaki kriterler aranmakla

birlikte, hasta bazinda var olan ikincil tedavi endikasyonlar1 da not edildi.
A kategorisinde tedavi endikasyonlart,

e Hayati tehdit edici komplikasyon varligi,
e Kalici fonksiyonel hasara yol agacak lezyon varligi,

e Agn veya kanamaya yol agan ulsere lezyon varligi olarak belirlendi.
B kategorisinde tedavi endikasyonlart;
e Hastanin yasinin 9 ayin altinda olmasi,

e Lezyonun 3 aydan daha kisa stirede baglangi¢ boyutunun 2 katinin tizerine ¢ikmasi,
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e Lezyonun travmaya agik bir bolgede yerlesmesi,
e Enfekte veya lilsere olmaksizin sizint1 tarzinda kanama yol agan lezyonlar ,

e Psikososyal faktorler (hasta ve ebeveynlerinin endisesi) olarak belirlendi.

Belirtilen ¢alisma periyodunda, merkezimizde kayitlarina ulasilabilen 150 infantil
hemanjiyom tanili hasta oldugu, 20 hastanin tedavi endikasyonu bulunmadigi, 3 hastanin
tanisinin konjenital hemanjiyom olarak degistirildigi, 27 hastanin ise ilk bagvurudan sonra
takipsiz oldugu belirlendi. Bu nedenle ¢alisma grubu ¢alismaya dahil edilme kriterlerinin

tiimiinii tastyan 100 hastadan olustu.

3.2. Cahisma grubunun degerlendirilmesi
3.2.1. Demografik ve klinik dzellikler

Hastalar cinsiyet, lezyonlarin fark edilme yasi, dogumda prekiirsor lezyon varligi,
lezyonun yerlesim yeri, tipi, boyutlari, sayis1 ve olusturdugu komplikasyonlar ac¢isindan

degerlendirildi.

Lezyonlarin fark edilme yas1 0-1 ay, 2-6 ay ve 6 ay (izeri olarak ii¢ grubta incelendi. i1k
bir ay icerisinde fark edilen lezyonlar infantil ve konjenital hemanjiyom ayrimi agisindan
degerlendirildi. Dogumda prekiirsor lezyon seklinde baslayip giderek biiylyen lezyonlar
i¢in infantil hemanjiyom tanimi kullanilirken, dogumda proliferayonunu tamamlamus,
takibinde bliyime gdstermeyen veya minimal blyuyen lezyonlar konjenital hemanjiyom

olarak degerlendirildi.

Hemanjiyomlar invazyon derinligine gore siniflandirildiginda, yuzeyel, derin, mikst ve
kaverndz lezyon olarak 4 grupta incelendi. Cilt tizerinde bulunan kirmizi lezyonlar
yuzeyel; derin dokulara invazyonu olan, yiizeyi normal deri ile kapli veya telenjiektazik
olan lezyonlar derin; derin lezyon iizerinde yiizeyel hemanjiyom olmast durumu mikst
olarak tanimlandi. Kavernéz hemanjiyom tanimi baz1 gruplarca artik kullanilmasa da

calismamizda i¢ organ hemanjiyomunu tanimlamak i¢in kullanilda.

Lezyonun yerlesim yeri bag-boyun ve bas-boyun dis1 bolgeler olarak iki biiytlik grupta
incelendi. Bunun yaninda bas-boyun; periokuler, parotis, agiz i¢i ve diger bas-boyun
bolgeleri, bas-boyun dis1 bolgeler; govde-ekstremite, anogenital bélge ve i¢ organlar olarak
ayrildi. Multipl lezyonu olan hastalarda en buytk lezyonun yeri primer alan olarak kabul

edildi. Multipl lezyonlar <5 lezyon ve 5 ve (zeri lezyon olarak iki grupta incelendi.
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Lezyon boyutlar1 degerlendirilirken; yiizeyel lezyonlar i¢in deriden kabarikligini da
iceren 3 boyutlu ¢aplari ve yiizey alanlar1 dikkate alindi. Derin hemanjiyomlarda
muayenenin yani sira goriintiileme yontemlerinin verdigi 6l¢timler birlikte degerlendirildi.

I¢ organ hemanjiyomlarinda goriintiileme yontemlerinin verileri dikkate alind.

Oykiide dogum haftas1, dogum agirlig1, annenin gebelikteki yasi, cogul gebelik olup
olmadig1, plasental anomalisi olup olmadig1 sorgulandi. Dogum haftasi ve dogum agirlig
degerlendiriliken; 38 gestasyon haftasinin altinda doganlar preterm, gestasyon haftasindan
bagimsiz olarak 2500 gr altinda doganlar diisiik dogum agirlikli olarak kabul edildi. Bunun
yaninda aile oykiisii, akraba evliligi ve hastada mevcut ek anomali olup olmadigi da
dikkate alindi. Aile dykiisiinde hemanjiyom varligy; ikiz esleri 0. derece, ebeveynler ve
kardesler 1. derece, anne ve babanin kardesleri ile anne ve babalar1 2. derece, kuzenler 3.
derece akraba kabul edilerek degerlendirmeye alindi. Aile dykiisiinde bulunan diger

vaskiiler anomaliler sorgulanmadi.

Yuzeyel lezyonu olan hastalarda fizik muayene bulgulari ve lezyonun gelisim 6zellikleri

ile hemanjiyom tanis1 konuldu. Bu grupta tani i¢in ek tetkik istenmedi.

Derin yerlesimli lezyonlarin tanisinda goriintiileme yontemlerinden faydalanildi.
Hastanin yiizeyel lezyonu veya yiizeyel komponenti bulunmakta ise dncelikle USG ile
degisken ekojeniteli ve az miktarda kalsifikasyon igerebilen, iyi sinirli yumusak doku

kitlesinin varligi arandi.

Klinik olarak degerlendirilebilen yiizeyel lezyonu bulunmayan hastalarda yine dncelikle
USG tercih edilirken buna ek olarak, dopler USG, gerektigi durumlarda da MR ile elde

edilen kesitlerde infantil hemanjiyoma ait tanisal 6zellikler arandi. Dopler USG’de;

e Proliferatif fazda daha belirgin arteriyel ve vendz damarlanma artigi ( >5
damar/cm?),

e Yiiksek hizli arterlerin (ortalama 28,4 £ 5 cm/s) varligi,

e Probu bastirmakla kompresyon olmamasi infantil hemanjiyom lehine

degerlendirildi.

Manyetik rezonans goriintiilemede infantil hemanjiyom tanisi i¢in aranan Kriterler ise:

e Iyi siirly, lobiile, homojen kitle olmast,
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e T1 izo-hipointens, T2 ylksek hiperintens gérinim,

e Involiisyon fazinda lokal yag dokuya déniisiimler nedeniyle heterojen goriiniim
varligi,

e Kitle icinde T2A goriintiilerde hipointens sinyal kaybinin varlig: (flow void),

e Lezyon etrafinda 6dem goriilmemesi,

e (Gadalinyum sonrasi erken fazda homojen ve yogun tutulum olmasi,

e Yiiksek akim hizina ragmen arteriyovendz sant goriilmemesi olarak belirlendi.

izole i¢ organ hemanjiyomu olarak degerlendirilen hastalarda yukarida bahsedilen

radyolojik tan1 kriterleri esas alind1.

Infantil hemanjiyomlarda gériilen kalic1 gérme sorunlart ile iilserasyon ve kanamalar;

komplikasyon kapsaminda degerlendirildi.

3.2.3. Tedavi yontemleri ve takip

Merkezimizce infantil hemanjiyom tedavisinde, son 10 yildir birinci basamak ajan
olarak non-selektif bir beta blokér olan propranolol kullanilmaktadir. Tek basina
propranololiin yeterli olmadig1 vakalarda en sik tercih edilen kombinasyon, propranolol ve
steroid tedavisidir. Diger medikal, lokal ve cerrahi tedaviler klinigimizin rutin uygulamasi
icerisinde dzel durumlarda olgu bazinda tartigilarak uygulamaya konulmaktadir. Infantil
hemanjiyom tanili hastalar ilk basvurularinda asagidaki risk gruplarindan birine dahil
edilerek, buna uygun tedavi planina gére yonlendirilmektedir. Calisma grubumuzdaki

hastalarin tedavi plani asagidaki risk siniflamasina gore yapilmistir.
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Tablo 9: infantil hemanjiyom risk simflamasi

Risk Grup A

Hayat1 tehdit edici semptomu bulunmayan ve kalici fonksiyonel hasar olusturacak
lokalizasyonda bulunmayan, 5 cm’den kugik, komplikasyonsuz ve kozmetik soruna yol

acan lezyonlar*

Risk Grup B

Hayat1 tehdit edici semptomu bulunmayan ve 5cm’den kiigiik, komplikasyonlu veya kalici
fonksiyonel hasar riski yiksek lokalizasyonda bulunan** veya 5 cm’den biiytik,

komplikasyona neden olmayip kozmetik soruna yol agan lezyonlar*

Risk Grup C

Hayat1 tehdit edici semptomu bulunan veya 5 cm’den biiyiik, komplikasyonlu ve kalici
fonksiyonel hasar riski yiksek lokalizasyonda bulunan lezyonlar**

*Lokalizasyonu nedeniyle ileride hastanin sosyal yasamin etkileyecek skar dokusu olusturma riski bulunan

lezyonlar ve hasta ve ebeveynlerinin endisesi

**Gorme kusuru yaratacak periokiiler lezyonlar, beslenme sorunu yaratacak agiz i¢i ve dudakta lokalize

lezyonlar

Tedavi risk gruplarina gore tedavi algoritmalari asagida verilmektedir. TUm hastalar
oncelikle risk gruplarma gore degerlendirilse de hasta bazinda 6zel durumlar nedeniyle

tedavide degisiklikler yapilmistir.
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Sekil 14: Risk grup A’ya gore tedavi algoritmasi

Propranolol*

Risk GrupA —

8. hafta yaniti

—>

*Propranolol; 2mg/kg/giin, 2 dozda, oral

**Prednizolon; 2mg/kg/giin, 3 dozda, oral

Objektif Yanit
(> %75 kictlme)

Parsiyel Yanit

(%50- %75
kicilme)

Stabil Lezyon
(< %50 kiigtilme)

Y anitsiz

—

—

—

/7

Propranolol*

Propranolol*

Oral Steroid**
ve propranolol*

l

1. hafta yaniti***

***Parsiyel veya objektif yanit kriterlerini karsiliyor ise steroid tedavisi iki hafta i¢inde dozu
azaltilarak kesilir ve tedaviye propranolol ile devam edilir.
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Sekil 15: Risk grup B’ye gore tedavi algoritmasi

Propranolol* ve
oral steroid*

l

Objektif Yanit
(> %75 kiculme)

RiskGrupB  ——» | | hafta yanits

*Propranolol; 2mg/kg/gin, 2 dozda, oral

**Prednizolon; 2mg/kg/giin, 3 dozda, oral

Parsiyel Yanit

(%50- %75
kigilme)

Stabil Lezyon
(< %50 kiigtilme)

Yanitsiz

—— Propranolol*

— 5 Oral steroid** (ara
donemlerde*++) ve
propranolol*

Propranolol*,
oral** veya
intravengz*~~
steroid, diger
ajanlar»»»**

***Baslangic steroid tedavisi 2 hafta i¢inde doz azaltilarak kesilir, propranolol yaniti

degerlendirilerek gerekirse ayni semada steroid tedavisi tekrar verilir.

**** Pylse metilprednizolon; 3 giin 30mg/kg, 3 giin 20mg/kg, 3 giin 10mg/kg

*****Diger ajanlar arasinda vinkristin, siklofosfamid, interferon ve bevacizumab yer almaktadir.
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Sekil 16: Risk grup C’ye gore tedavi algoritmasi

Propranolol* Objektif Yanit

int ) ——» Propranolol*
Ve intraventz (> %75 kiigilme)

steroid**
_ l Parsiyel Yanit Oral steroid*** (ara
RiskGrup C - ——— | 10,giin yaniti —> (%50- %75 — donemlerde~+) ve

kiicalme) propranolol*

Stabil Lezyon

(< %50 kugtilme) Propranolol~,
oral**veya
intravengz**

Yanitsiz steroid, diger

ajanlar»»»**

*Propranolol; 2mg/kg/giin, 2 dozda, oral
**Pulse metilprednizolon; 3 giin 30mg/kg, 3 giin 20mg/kg, 3 gun 10mg/kg
***Prednizolon; 2mg/kg/gin, 3 dozda, oral

****Baslangic steroid tedavisi 2 hafta icinde doz azaltilarak kesilir, propranolol yaniti
degerlendirilerek gerekirse ayni semada steroid tedavisi tekrar verilir.

*****Diger ajanlar arasinda vinkristin, siklofosfamid, interferon ve bevacizumab yer almaktadir.

Kortikosteroid tedavisi baslamayi planladigimiz hastalarimiz 6ncesinde kan sayimi,
karaciger enzim degerleri ve periferik kan yaymas: ile degerlendirildi. Kronik karaciger
hastalig1, transaminaz yiiksekligi ve akut enfeksiyon tablosu olan hastalarda steroid
baslangi¢ tedavisi olarak kullanilmadi, takipte tedaviye eklenmesine propranolol
tedavisinin yanitina gore karar verildi. Oral steroid 2 mg/kg/gln prednizolon seklinde 3
dozda verildi. Hizli tedavi yaniti gerektiren durumlarda (6rnegin gorme aksini kapatan
periokiiler lezyon, yutma bozuklugu yapan agiz i¢i lezyon gibi) tedavide pulse
metilprednizolon tercih edildi. Bu tedavi; 3 giin 30 mg/kg, 3 gun 20 mg/kg, 3 glin 10

mg/kg olmak (zere toplam 9 glinde verildi. Yukaridaki algoritmalara gore 6zellikle oral

45



steroidin endike oldugu fakat prednolonun oral uygulanamadig: kiiglik bebeklerde diisiik
doz intravendz prednizolon tercih edildi.

Propranolol tedavisi 6ncesi her hastada kardiyolojik 6ykii alindi ve muayenesi yapildi.
Her hastaya ritim bozukluklari agisindan EKG ¢ekildi, dykiisiinde risk faktorii olan
hastalardan EKO ile degerlendirme istendi. Ozellikle yas1 kiiciik ¢ocuklarda verilen ilk
dozdan yaklasik 2 saat sonra hipoglisemi ve bradikardi riski agisindan kan sekeri ve kalp
tepe atimi Ol¢iimii yapildi. Tiim hastalarda uyguladigimiz propranolol dozu
2mg/kg/glin’di, 2 dozda verildi. Daha yuksek dozlarda tedavi verilmedi.

[k kontrol tedavi baslangicindan 1 hafta sonrasi olarak planlandi. Takip siklig1 ayda bir
olarak planlansa da hastalarin komplikasyon ve tedavi uyumuna gore degisiklik gosterdi.
Aylik kontrollerde kan sekeri ve EKG ile ilaca bagli komplikasyonlar degerlendirilirken
hastanin tartisina gére doz ayarlamasi yapildi. Yiizeyel hemanjiyomlarin boyutlart her
kontrolde 6lgiildii, renk degisimi not edildi. Derin hemanjiyomlarin boyutlari fizik
muayene ve/veya USG ile degerlendirildi, kivamindaki yumusama not edildi. Karaciger,
parotis ve orbita icinde bulunan lezyonlar icin kontrol US veya MR ile goriintiileme sikligi;

lezyonun 6zellikleri, tedavi yanit1 ve komplikasyonlarin durumuna gore belirlendi.

3.2.3. Tedavi yamtlan

Iyilesme kriteri olarak; lezyonlarin rengindeki solma ve boyutlarindaki kiigiilme esas
alindi. Lezyonlardaki iyilesme belirtileri kontrol esnasindaki seri 6l¢iimler ve fotograf
¢ekimleri ile degerlendirildi. Derin ve kaverndz lezyonlar i¢in; goriintiileme yontemleri
(USG ve MRG) ile ortaya konan lezyon boyutlarinda kiigiilme ve involiisyon fazina ait
degisiklikler arandi. Tedavi yanitlar Sekil 13, 14 ve 15°te goriilen algoritmadaki

zamanlamalara uygun olarak degerlendirildi.

Tedavi yanitlarinda %75-100 iyilesme varligi objektif yanit, %75-50 parsiyel yanit, %50
ve altinda kiiglilme varlig: stabil lezyon olarak degerlendirildi. Tedavi ile boyut ve renk
degisikligi olmayan hastalar yanitsiz veya tedaviye refrakter olarak degerlendirilirken,
tedavi kesildikten sonra tekrar biiylime goriilen vakalar rekiirren hastalik olarak
isimlendirildi.

Tedavi yanitlar1 degerlendirilirken tedaviye baslangic yasi, tedavi endikasyonu ve tedavi

stireleri gdz Oniine alindi. Tedaviye baslangi¢c zamani i¢in 6 ay ve alt1 ve 6 ay {istii olarak
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iki grup belirlenerek tedaviye yanit oranlart degerlendirildi. Tedaviye bagh
komplikasyonlar incelendi

3.3. istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc. ,Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama * standart
sapma ve normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. persantil - 75.
persantil) olarak verildi. Kategorik degiskenler ise frekans (ylizdelikler) olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde Student t
veya One-Way ANOVA testi ile kategorik degiskenler i¢in Fisher's Exact Kikare analizi
ile degerlendirildi, p<0.05 istatistiksel olarak 6nemlilik icin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Onkoloji Bilim Dali’nda Ocak 2007 — Ocak 2017 tarihleri arasinda infantil hemanjiyom tanisi

alan ve ¢alisma grubuna dahil edilme kriterlerine uyan 100 hastaya ve kayitlarina ulasildi.”

4.1. Hastalarin demografik ve kilinik o6zellikleri

Infantil hemanjiyom tanis ile takip edilen hastalarin %63’ii kizdi, K/E oram 1,8/1 olarak

bulundu.

Calisma grubumuzdaki hastalarin en erken hastaneye basvuru zamani 1. ay, en geg 13 yasti.
Ortanca bagvuru yas1 5 ay olarak bulundu. Hemanjiyomlarin ilk olarak fark edildigi yas ise en
erken 5.giin, en geg 9 yasti, ortanca fark edilme yas1 13 giin olarak bulundu. Lezyonlarin
%941 ilk 6 ayda fark edilmis, 71 hastada ise ilk 1 ayda fark edilmisti. Hastalarimizin

%>55’inde aileler tarafindan dogumda prekiirsor lezyon fark edilmisti.

Hasta grubumuzun %62 ’sinde bas-boyunda lokalize infantil hemanjiyom saptandi. Bu
lezyonlardan 13 tanesi periokdler bolgede, 5 tanesi agiz i¢inde, 3 tanesi dudakta, 1 tanesi de
parotiste yerlesmisti. Yiiz bolgesinde belirtilen bu 6zel alanlarin disinda lezyonu olan 23 hasta
mevcutken, diger 10 hastada sacli deride, 7 hastada da boyunda lokalize hemanjiyom
bulunmaktaydi. Bas-boyun dis1 yerlesim yerleri arasinda govde ve ekstremite (%27),
anogenital bolge (%9) ve karaciger (%2) bulunmaktaydi.

Hastalarimizin %25’ inde multipl lezyon saptandi. Bu hastalarin sadece iki tanesinde lezyon
sayist 5 ve lizerindeydi. Multipl lezyonlara karaciger hemanjiyomu eslik etme riski yiiksek
oldugundan bu gruptaki hastalara batin USG yapildi, eslik eden karaciger hemanjiyomu
saptanmadi. Tek ve multipl lezyonlarin, primer lezyonun (en blyik boyutlu infantil
hemanjiyom) morfolojik tipi, lokalizasyonu ve boyutlari ile karsilastirilarak degerlendirilmesi
Tablo 10’da 6zetlenmistir. Bu veriler 1s18inda yiizeyel lezyonlarda multipl hemanjiyom

goriilme siklig1, derin ve mikst lezyonlara oranla anlamli olarak fazla goriilmiistiir (p=0,039).

# Calismanin 100 hastada yapilmis olmast nedeniyle bundan sonraki boliimde veriler dogrudan yiizde veya say
olarak ifade edilecektir.
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Tablo 10: Tek ve multipl infantil hemanjiyomlarin primer lezyon ozelliklerine gore

karsilastirilmasi
Tek lezyon Multipl lezyon | Toplam hasta sayisi p
n (%) n (%) n (%)
Morfolojik tip
Yizeyel 49 (%69) 22 (%31) 71 (%100) 0,039
Derin ve mikst 25 (%92) 2 (%8) 27 (%100)
Kavernoz 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)
Yerlesim yeri
Bag-boyun 30 (%70) 13 (%30) 43 (%100) 0,679
Ekstremite-govde 20 (%74) 7 (%26) 27 (%100)
Periokiiler 11 (%85) 2 (%15) 13 (%100)
Anogenital 7 (%78) 2 (%22) 9 (%100)
Agiz ici 5 (%100) 0 (%0) 5 (%100)
Karaciger 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)
Parotis 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)
Boyut (cm?), ortanca | 6 €M (1-50) | 6,7 cm? (1-24) - 0,269

Calisma grubumuzun %71 inde yiizeyel lezyon bulunmaktaydi, bu lezyonlarin 12 tanesi
ciltle ayn1 seviyedeyken, 59 tanesi ciltten protrudeydi. Derin yerlesimli 20, mikst karakterde 7
lezyon bulunmaktayd. Iki hastada kavernéz hemanjiyom bulunmaktayd: ve iKisi de

karacigerde lokalizeydi. Karaciger hemanjiyomlarinin biri multipl, digeri tek lezyondu.

Lezyonlar boyutlari agisindan en uzun ¢ap1 temel alinarak degerlendirildiginde 5 cm ve
Uzerinde 20, 5 cm’in altinda 80 lezyon oldugu goriildii. Yiizey alanlarina bakildiginda en

kiigiik lezyon 1 cm?en bliyiik lezyon 50 cm? olarak saptandi. Ortanca deger 6,37 cm?’di.

Infantil hemanjiyom olusumu agisindan risk faktérii olusturabilecek prenatal faktorler,
dogum oykiisii ve soygeemis degerlendirildi. Cogul gebelik 10 hastada mevcuttu. Bunlardan 5
tanesinde {igiiz gebelik, 3 tanesinde dizigot, 2 tanesinde monozigot ikiz gebelik vardu.

Monozigot ikiz gebelikten dogan her iki kardeste de infantil hemanjiyom mevcuttu.

Hastalar dogum haftalarina gore degerlendirildiginde 38 hastanin 38 gestasyon haftasindan

daha kiigiik dogdugu tespit edildi, preterm olarak degerlendirildi. Ortalama dogum haftasi 37
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hafta (£ 4 glin) olarak hesaplandi. 25 hastanin dogum tartis1 2500 gr’in altindaydi, diisiik
dogum agirlikli olarak degerlendirildi. Ortalama dogum agirligi 2940 gr‘d1 (z 886 gr).
Kiz/erkek orani prematiir hastalarda 1,5/1 olarak hesaplandi, ¢alismamizdaki term infantlarda
saptanan K/E oranina (1,8/1) gore daha diisiik oldugu goriildii. Preterm infantlarda multipl
lezyon goriilme siklig1 %37 (38 lezyonun 14°1i) iken, term infantlarda %214 (76 lezyonun 11°1)
oldugu goriildii. Prematiirelerde multipl lezyon goriilme siklig1 term infantlara gére anlaml
olarak ytliksek bulunmustur (p=0,032). Prematiirelerde bag boyun yerlesim orani %42 (38
lezyonun 16°s1) iken, term bebeklerde bu oran %74 (62 lezyonun 46’s1) bulunmustur,

pretermlerde term infantlara gére daha nadir bas boyun tutulumu goériilmiistiir (p=0,001).

Maternal yas ortalamasi 28 yil (+4,8) olarak hesaplandi. Hastalarin annelerinin %34 {iniin
gebelik yaslar1 30 y1l ve Uzerindeydi. Maternal yas1 30 yil ve tzeri olan hasta grubumuzun
%47’sinde preterm dogum goriiliirken, maternal yas1 30 yilin altinda olan grupta %33 oldugu

goraldi (p=0,180). Plasental anomali sadece 2 hastada goruldu.

Hasta grubumuzun %14’iinde ailede hemanjiyom 6ykusi mevcuttu. Bu hastalardan ikisi
monozigot ikiz esiydi (0.derece). Birinci ve ikinci dereceli akrabalarda hemanjiyom goriilen
6, 3.derece arabalarinda (kuzenlerinde) hemanjiyom 6ykist olan 6 hasta mevcuttu. On
hastada akraba evliligi mevcuttu. Akraba evliligi olan hastalarin ailelerinde hemanjiyom
Oykusu yoktu. Ailesinde hemanjiyom dykisu bulunan hastalarin %50’sinde multipl lezyon
goralirken, bulunmayanlarin %21’inde multipl lezyon gorildi. Ailesinde hemanjiyom
Oykusu bulunan hastalarda, bulunmayanlara oranla multipl lezyon bulunma sikligi anlamli

olarak daha yuksek goruldi (p=0,020).

Hasta grubumuzda komplikasyon goriilme orani %29’du. Bunlardan 3’{inde okdiler

komplikasyonlar, 26’sinda Ulser ve kanama gorulda.

Periokiiler bolge, parotis ve karaciger hemanjiyomlarinda iilserasyon hi¢ goriilmezken, bas
boyunda %42 (26 lezyonun 11°1), sonrasinda sirasiyla ekstremite ve gévdede %31 (26
lezyonun 8°1), anogenital bolgede %27 (26 lezyonun 7’si) siklikta iilserasyon saptanmustir.
Agi1z i¢inde bulunan 5 lezyondan 1’inde (%20), diger bas-boyun bolgelerinde yerlesen 43
lezyondan 9’unda (%21), ekstremite ve govdede yerlesmis 27 lezyondan 8’inde (%30) ve
anogenital yerlesimli 9 lezyondan 8’inde (%89) iilserasyon gelismistir. Anogenital bolgede
ulserasyon gelisme riski diger bolgelere kiyasla anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0,001).
Derin ve kavernoz lezyonlarda llserasyon gérilmezken, yiizeyel lezyonlarin %34’tinde (71

lezyonun 24°{i), mikst lezyonlarin ise %28’inde (7 lezyonun 2’si) iilserasyon goriilmiistiir.
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Yiizeyel ve mikst lezyonlarda iilserasyon gelisme riski derin ve kavern6z lezyonlara oranla
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,019). Lezyon boyutlar1 5 cm’in altinda olan
hastalarda iilserasyon gelisme siklig1 %19 (80 hastanin 15°1) iken, 5 cm ve lzerinde lezyonu
olan hastalarda bu oran %55 (20 hastanin 11°i) bulundu (p=0,014). Ulserasyon gorilen
vakalarin ortanca yiizey alan1 11,7 cm? (1-50 cm?), gérillmeyen vakalarin ortanca degeri 6
cm? (1- 40,9 cm?) olarak hesaplandi (p=0,001).

Periokiiler bolge yerlesimli infantil hemanjiyomu olan 13 hastadan 3 tanesinde (%23) kalict
gérme bozuklugu gelisti. Bu hastalara ait bilgiler Tablo 11°de 6zetlenmistir. Periokiiler
lezyonu olan hastalarda tedaviye 6.aydan sonra baglamanin kalict komplikasyon riskini
anlamli olarak arttirdigi saptandi. Bu grupta alt1 ayin altinda tedaviye baslanan hastalarin
%10’unda, 6 aydan sonra tedavi baslanan hastalarin %67’sinde kalict komplikasyon gelistigi
goraldi (p=0,041). Yizeyel lezyonlarda hi¢ komplikasyon gelismezken, derin komponentli
lezyonlarin %30’unda komplikasyon gelistigi saptandi (p=0,270). G6z kenarinda ve orbitada
yerlesmis hemanjiyomlarda kalici1 komplikasyon gelismezken, goz kapaginda ve preseptal

alanda yerlesenlerin yarisinda komplikasyon goriildii (p=0,200).
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Tablo 11: Periokiiler hemanjiyomu olan hastalarin klinik 6zellikleri ve gelisen kalici1 komplikasyonlar

Yerlesim yeri Morfolojik tip Boyut Fark edilme yasi Bagvuru yas1 (tedaviye Steroid Propranolol Tedavi yamt Kalict
baslangi¢ yas1) tedavisi tedavisi komplikasyon
1 | Goz kapag: Yuzeyel 0,5cm 14 giin 2,5ay - 8 ay Objektif -
yanit
2 | Gozkapag Yizeyel 4,5cm lay 2,5 ay 7 giin 21 ay Objektif Sasilik
yanit
3 | Gozkenari Yuzeyel 4cm lay 5ay 16 glin 6 ay Parsiyel -
yanit
4 | Orbita-intrakonal | Derin 25cm lay 3ay 9 gin 26 ay Objektif -
yanit
5 | Goz kenart Yizeyel 5cm 25 glin 2,5ay 9 gin 12 ay Objektif -
yanit
6 | Orbita- Derin 1,5cm 1,5ay 4 ay 17 gun 10 ay Objektif -
ekstrakonal yanit
7 | Orbita- Derin 2,8cm 8 glin 3ay - 9 ay Objektif -
ekstrakonal yanit
8 | Goz kapag Yuzeyel 2cm 7 gin 3,5ay 20 gun 4 ay Objektif -
yanit
9 | Goz kapagi Derin 2cm lay 8 ay - 11 ay Objektif Goz tembelligi
yanit
10 | Orbita- Derin 1,5¢cm 2,5ay 4 ay - 4 ay Objektif -
ekstrakonal yanit
11 | Orbita- Derin 2,6 cm 2ay 3ay 11giin 14 ay Objektif -
ekstrakonal yanit
12 | Preseptal alan Derin 1,7cm 20 gin 25 ay 9 giin 7 ay Objektif Astigmatizm
yanit
13 | Preseptal alan Derin 2cm 3ay 13 ay 9 gin 1lay Objektif -
yanit
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4.2. Tedauvi ile ilgili 6zellikler

Hasta grubumuzda en erken 1 aylikken, en ge¢ 13 yasinda iken tedaviye baslananmuisti.
Ortanca tedaviye baslangi¢ yas1 5 aydi. Alt1 aylik ve daha kiiciik tedaviye baslama orani %62

bulundu.

Tedaviye baslama endikasyonlar1 Gereg ve Yontemde belirtilen risk gruplarina ve hasta
bazinda degerlendirilen 6zel durumlara gore belirlendi. Buna gore ilk muayenelerine gore 53
hasta risk grup A’da, 24 hasta risk grup B’de, 23 hasta da risk grup C’de degerlendirildi.
Genel olarak tedaviye baglama endikasyonlari arasinda en sik %56 oraninda kozmetik
nedenler” vardi. Sonrasinda sirayla %25 oraninda (lser ve kanama, %13 oraninda gérme
sorunu olusturma riski, %4 oraninda beslenme sorunu olusturma riski ve %2 oraninda
karaciger lokalizasyonu yer almaktaydi. Erkek hasta grubumuzun %62’sinde, kiz hasta
grubumuzun ise %53’iinde kozmetik nedenli tedavi baslandi (p=0,209). Tum kozmetik

nedenli tedavi baglanan hastalarin %59 unun erkek oldugu gortildii.

Birinci basamak tedavi yontemi olarak 73 hastada steroid ve propranolol birlikte, 24
hastada sadece propranolol, 3 hastada ise sadece steroid kullanildi. Steroid tedavisi kullanan
toplam 76 hastanin 40 (%53) tanesinde oral prednizolon, 11 (%14) tanesinde intravendz
metilprednizolon, 25 (%33) tanesinde ise hem oral hem intravendz yol tercih edildi.
Intravendz steroid tedavisinin kullanildig: 36 hastanin 32’sinde (%89) pulse metilprednizolon,
4 (%]11) tanesinde ise diisiik doz prednizolon tercih edildi. Baslica tedavimiz olan
propranololi tek basina ve steroid ile kombine sekilde kullandigimiz hasta gruplarinin
karsilastirilmasi Tablo 12’°de 6zetlenmistir. Bu verilere gore 6 aydan kiigik bebeklerde
propranolol tek ajan olarak daha sik kullanilmistir (p=0,034). Kombine tedavi, komplike ve
blyik boyutlu vakalarda tek basina propranolol tedavisine gore daha fazla kullanilmistir
(p=0,014, 0,001).

#Lokalizasyonu nedeniyle ileride hastanin sosyal yasamini etkileyecek skar dokusu olusturma riski olan
lezyonlar ve hasta ve ebeveynlerinin endisesi
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Tablo 12: Tek basina propranolol ile steroidle kombine propranolol tedavilerinin karsilastirilmasi

Propranolol Propranolol+steroid
n=24 (%) n=73 (%)

Cinsiyet
Kiz 11 (%46) 25 (%34) 0,308
Erkek 13 (%54) 48 (%66)
Fark edilme yas (giin), 14,5 giin (7-3240) 12 guin (5-2310) 0,262
ortanca
Tedavi baslangic yasi (ay), | 3,5 ay (2-180) 6 ay (1-156) 0,578
ortanca
Tedavi baslangi¢ yas
arahgy 19 (%79) 40 (%55) 0,034
<6ay

5 (%21) 33 (%45)
>6ay
Lokalizasyon
Bag boyun 9 (%37) 33 (%45) 0,451
Ekstremite govde 9 (%37) 16 (%22)
Gluteal genital 1 (%4) 8 (%11)
I¢ organ 1 (%4) 1 (%1)
A1z igi 0 (%0) 5 (%7)
Periokiiler 4 (%17) 9 (%12)
Parotis 0 (%0) 1 (%1)
Morfolojik tip
Yiizeyel 18 (%75) 50 (%68) 0,508
Derin ve mikst 5 (%21) 22 (%30)
Kaverngz 1 (%4) 1 (%1)
Boyut (cm?), ortanca 2,85 cm? (1-12) 7 cm? (1-50) 0,001
Say1
tek 7 (%29) 15 (%20) 0,514
2-5 0 (%0) 2 (%3)
>5 17 (%71) 56 (%77)
Komplikasyon
Var 2 (%8) 25 (%34) 0,014
Yok 22 (%92) 48 (%66)
Tedavi yamit 0,075
>0%75 17 (%71) 40 (%55)
9%50-75 3 (%12) 21 (%29)
< %50 4 (%17) 5 (%7)
Refrakter 0 (%0) 7 (%9)
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Tedavide oral steroidlerin ortanca kullanim siiresi 14 (5-120) gundd, intraventz steroidler
(pulse metilprednizolon ve diisiik doz prednizolon birlikte degerlendirildiginde) ise 9 giin (3-

40) kullanilmist1. Ortalama propranolol tedavisi siiresinin 10,5 ay (+ 8,5) oldugu goriildii.

Ikinci basamak tedavi ihtiyaci olan 10 hasta mevcuttu. Bu gruptaki hastalarm 6’sinda
medikal tedaviler, 4’{inde cerrahi yontemler, 1’inde ise hem medikal tedavi hem de cerrahi

yontemler kullanildi.

Propranolol ve steroid tedavileri disinda ikinci basamak medikal tedavilerin kullanildig: 7
hastamiz vardi ve bu hastalardan 5 tanesi risk grup B, 2 tanesi ise risk grup C olarak
degerlendirilmisti. Risk grup C’de olan ilk hastanin 5 cm’in iizerinde ag1z i¢i lezyonu, ikinci
hastanin ise 5 cm’in iizerinde, Ulsere, yiizde lokalize hemanjiyomu bulunmaktaydi. Risk grup
B’deki hastalardan birinin lezyonu 5 cm’in altinda iilsere ve anogenital yerlesimliyken diger 4

hastanin da lezyonu 5 cm’in {izerinde ve ylizde lokalizeydi.

Ikinci basamak medikal tedavi olarak 1 hastada interferon, 1 hastada siklofosfamid, 1
hastada interferon, siklofosfamid ve vinkristin birlikte, 4 hastada ise bevacizumab tedavileri
kullanildi. Bahsedilen medikal tedavilere baglama endikasyonu, lezyonlarin birinci basamak

tedaviler olan steroid ve propranolol tedavilerine refrakter olmalariydi.

Interferon, siklofosfamid ve vinkristin tedavileri uygulanan hastanin lezyonu perianal
bolgede, Ulsere, kanamali ve 3,5x3x0,8 cm boyutlarinda ciltten protrude bir lezyondu, 3 aylik
steroid ve propranolol tedavisine yanit vermeyen hastada 4 haftalik interferon tedavisinden de
yanit alinamamasi lizerine 4 kiir vinkristin ve siklofosfamid tedavileri kullanildi. Tam yanit

alindu.

Diger interferon tedavisi uygulanan hastamizin sag yiiz yarimini kaplayan ciltle ayni
seviyede lezyonu mevcuttu, 9 aylikken steroid ve propranolol ile tedaviye baslanan hastada
yeterli yanit goriilmemesi lizerine 3 kir interferon tedavisi verildi. Takiben 5 ay daha steroid

tedavisi alan hastada tam yanit gortldu.

Siklofosfamid tedavisi alan hastanin lezyonu sol yanagin1 kaplamaktaydi, hasta 1 aylikt1 ve
kanamasi siddetli olan hastanin 1 kez transfiizyon ihtiyaci olmustu, steroid 1 ay ve
propranolol 6 ay kullandiktan sonra yeterli yanit gériilmeyen ve ara ara kanamalar1 devam
eden hastada siklofosfamid tedavisi verildi. Yine yeterli yanit alinmamasi iizerine hasta

cerrahiye yonlendirildi.
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Bevacizumab tedavisi baslanan 4 hastanin tiimiinde lezyonlar bas-boyun yerlesimliydi, 1
tanesinde dil iizerinde yerlesim goriiliirken diger 3’1 yiizde yerlesmisti. Tiim lezyonlar 5
cm’in lizerindeydi. Tiim hastalarda 1 kez pulse metilprednizolon kullanilmis, sonrasinda oral
prednizolon ile steroid tedavisine devam edilmisti. Propranolol kullanim siiresi 12 ayin
Uzerindeydi. Hastalarin hepsinde 15 giin arayla, 15 mg/kg dozda 2 kiir tedavi uygulandi ve
sonrasinda 2 hastada objektif, 2 hastada parsiyel yanit gortildi (Sekil 17,18). Alt1 kiir sonrasi
yanit degerlendirilmesinde 2. kiire gére yanit oranlar1 degismedi. Bevacizumab tedavisi

baslanan 4 hastanin klinik dzellikleri ve aldiklar tedaviler Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Sekil 17: Dilde yerlesimli infantil hemanjiyom, tedavi 6ncesi, 2 kiir bevacizumab tedavisi sonrasi
(KOU Cocuk Onkoloji Bilim Dali Arsivi)

Sekil 18: Parotis loju yerlesimli infantil hemanjiyom, tedavi dncesi, 2 kiir bevacizumab tedavisi
sonrasi (KOU Cocuk Onkoloji Bilim Dah Arsivi)
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Tablo 13: ikinci basamak tedavi olarak bevacizamab kullanilan hastalarin ozellikleri

1. hasta 2. hasta 3. hasta 4. hasta
Cinsiyet Erkek Kiz Kiz Kiz
Lezyonun 5 gln 7 gln 6 ay 6,5 yas
farkedilme
Zzamani
1.basamak 2 aylik 1,5 aylik 2 yas 6 yas 11 ay
tedavilere
baslangic zamam
Morfolojik tip Yiizeyel-Ciltten Yizeyel-Ciltle Derin yerlesimli Mikst lezyon
protrude ayn1 seviyede
Yerlesim yeri Sag kulak 6nti, Her iki yanak ve | Sag yanak Dil ve
parotis loju alt dudagm submandibuler
hepsini kaplayan
uzerinde alan
Boyut 6X7x3 cm 5x4,5x1,5 cm 5x3x1,5 cm 4x4,5X7 cm
42 cm? 22,5 cm? 15 cm? 31,5 cm?
Komplikasyon Yok Yok Yok Ulserasyon ve
kanama
Steroid tedavisi | 25 giin 20 gin 20 giin 25 giin
Propranolol 14 ay 60 ay 36 ay 13 ay
tedavisi
Bevacizumab 1 yas 7 ay 4yas 11 ay 8 yas 10 ay 7,5 yas
tedavisine
baslangi¢ yasi
Bevacizumab 15 mg/kg, 15 giin | 15 mg/kg, 15 gin | 15 mg/kg, 15 gin | 15 mg/kg, 15 glin
tedavi dozu arayla, 6 kir arayla, 6 kir arayla, 6 kar arayla, 6 kur
Bevacizumab Objektif yanit Parsiyel yanit Objektif yanit Parsiyel yanit
tedavisi sonras1 | (>%75 iyilesme) | (%50-75 (>%75 iyilesme) | (%50-75
tedavi yanitlar iyilesme) iyilesme)
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Cerrahi yontemlere bagvurulan 5 hastadan 2’sinde endikasyon medikal tedaviye yetersiz
yanit varligrydi. Birinci basamak tedavilere ilk 3 ayda yeterli yanit vermeyen ilk hastada,
basvuru ve tedaviye baslangi¢ zamaninin 7 yas olmasi nedeniyle lezyonun involiisyon fazinda
oldugu diistiniilerek tedavisi kesildi. Bu nedenle diger medikal tedaviler yerine cerrahi
yontemlere bagvurularak hastanin kitlesi tamamen ¢ikarildi. Sol yanaginin tiimiini kaplayan
kanamali ciltten protrude lezyonu bulunan ikinci hastada ise birinci basamak steroid ve
propranolol tedavilerinin yaninda siklofosfamid tedavisi kullanilmis, fakat yeterli yanit
alinamamakla birlikte ara ara kanamalar1 devam etmisti. Diger bir hastada ise propranolol
tedavisinde bagli olusan bradikardi nedeniyle tedavi kesilmis, ilk hasta ile benzer sekilde
hastanin bagvuru ve tedaviye baslangi¢c zamaninin 13,5 yas olmasi nedeniyle lezyonun
involiisyon fazinda oldugu diisiiniilerek ikinci basamak medikal tedaviler denenmeden hasta
cerrahiye yonlendirilmisti. Cerrahi yontemlerin kullanildigi tiim hastalarin 6zellikler Tablo

14’te 6zetlenmistir.

Tedaviye bagh komplikasyonlar 3 hastada tespit edildi. Bu hastalardan ilkinde steroid
tedavisi; 9 giin pulse metilprednizolon, sonrasinda 1 hafta 2mg/kg oral prednizolon ile
baslanip devaminda 20 giin daha doz diisiiriilerek devam edilmisti. Tedavi esnasinda saptanan
transaminazlarda artis steroid yan etkisine baglandi. Takipte sadece propranolol tedavisi ile
devam edildi. Tkinci hastada 2 mg/kg/giin propranolol tedavisi alirken bradikardi gorildii, doz
azaltildiktan sonra etki geriledi. Uclincii hastada da 2 mg/kg/giin propranolol tedavisi alirken

bradikardi goruldu, tedavisi kesildi.
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Tablo 14: Tkinci basamak tedavi olarak cerrahi yontemlere basvurulan hastalarin 6zellikleri

1. hasta 2. hasta 3. hasta 4. hasta 5. hasta
Cinsiyet Kiz Erkek Kiz Erkek Erkek
Lezyonun 2,5ay 2 yas 15 gunlik 20 giinluk 7 gunlik
farkedilme
zamanl
Tedaviye 2,5 ay 7 yas 12 ay 13,5 yas lay
baslangic
zamani
Morfolojik tip Mikst Derin Yuzeyel Derin Yuzeyel (ciltten
(ciltten protrude)
protrude)
Yerlesim yeri Sag goz kapagi Sag kubital Sag kol Sag Sol yanak
bolge arkasinda submandibuler
bélge
Boyut 4,5x1,5x0,6 cm 2,5x2,6x1,2cm | 4x7x1cm 3x3x1,2 cm 3,1x2,6x3,7 cm
6,75 cm? 4 cm? 28 cm? 3,6 cm? 11,47 cm?
Komplikasyon | Sasilik Yok Ulserasyon, Yok Ulserasyon ve
kanama kanama
Tedavi GOrme sorunu Kozmetik Ulserasyon, Kozmetik Ulserasyon,
endikasyonu riski kanama kanama
Steroid tedavisi | 7 gun (oral) Yok 9 glin (pulse 20 gun (oral) 9 glin (pulse
MP) 45 gin MP) 21 gun
(oral) (oral)
Propranolol 21 ay 3ay 14 ay 2ay 6 ay
tedavisi
Ek medikal Yok Yok Yok Yok Siklofosfamid
tedavi (3 kar)
Tedavi Yok Yok Yok Bradikardi Yok
komplikasyonu
Tedavi yamt Objektif yanit Stabil hastalik Parsiyel yanit | Stabil hastalik | Refrakter
(>%75 iyilesme) (<%50 (%50-%75 (<%50
iyilesme) iyilesme) iyilesme)
Cerrahi Komplikasyonlarin | Tedaviye Hasarl1 Tedavi Tedaviye
endikasyonu tedavisi yetersiz yanit dokunun komplikasyonu | yetersiz yanit
tamiri nedeniyle
medikal
tedaviye
devam
edilememesi
Yapilan islem Strabismus Lezyon ¢ikarimi | Skar Lezyon Lezyon
duzeltilmesi revizyonu ¢ikarimi ¢ikarimi
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4.3. Tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi

Calisma grubumuzda birinci basamak tedavilere %50°nin iizerinde yanit alinan 84 hasta,
%50 ve altinda yanit alinan 9 hasta varken, tedaviye refrakter 7 hasta mevcuttu. %50 nin
tizerinde yanit alinan 84 hastanin 58’inde objektif yanit (>%75 yanit), 26’sinda ise parsiyel
yanit (%50-75 yanit) oldugu goriildii. Yiizde 50 ve altinda ve %50’nin tizeride tedavi yaniti

goriilen hasta gruplarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Kiz ve erkek cinsiyet, prematiir ve miad dogumlular ile diigiitk dogum agirli1 ve normal
dogum agirligi olan hastalar, tedavi yanit oranlari a¢isindan karsilastirildiginda arada anlamli

fark gortalmedi (p=0,971; 0,324; 0,606).

Tedavi yanitlari ile hastalara verdigimiz birinci basamak tedavilerin toplam stiresi
karsilagtirildi. Altr ayin altinda tedavi alan hastalarin %39’unda (23 hastanin 9’u) objektif
yanit, %35’inde (23 hastanin 8’1) parsiyel yanit, %24’linde (23 hastanin 6’s1) ise stabil
hastalik goriildii, tedaviye refrakter vaka olmadi. Tedavi siiresi 6-12 ay olan hastalarin
%66’s1inda (48 hastanin 31°1) objektif yanit, %28’inde (48 hastanin 13’ii) parsiyel yanit,
%?2’sinde (48 hastanin 1°1) stabil hastalik goriildii, tedaviye refrakter vaka goriilme orani 6 idi
(48 hastanin 3’ii). On iki ay lizerinde tedavi alan hastalarin ise %62’sinde (29 hastanin 18°1)
objektif yanit, %17 sinde (29 hastanin 5°1) parsiyel yanit, %7 sinde (29 hastanin 2’si) stabil
hastalik goriiliirken 4 vaka (%14) tedaviye refrakterdi. Alt1 ay altinda tedavi alan hastalarda,
6-12 ay aras1 ve 12 ay iizerinde tedavi alan hastalara oranla objektif yanit alinma oran1 anlaml
olarak diistik bulunmustur (p=0,009). Sadece 6-12 ay aras1 ve 12 ay lizeri tedavi alan hastalar
tedavi yanitlar agisindan karsilastirildiginda ise arada anlamli fark goriillmemistir (p=0,396).
Tedaviye yanit alinan tiim hastalar ile tedaviye refrakter hastalar tedavi alma siireleri

acisindan karsilastirildiginda arada anlamli fark gériilmemistir (p=0,087).
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Tablo 15: Tedaviye %50°nin Uzerinde ve %50 ve altinda yamit alinan gruplarin karsilastiriimasi

>%>50 tedavi yanit < %50 tedavi yamit
n=84 (%) n=16 (%)

Cinsiyet
Kiz 53 (%63) 10(%63) 0,964
Erkek 31 (%37) 6 (%37)
Fark edilme yas1 (gUn), 12 giin (5-1095) 25 giin (5-3240) <0,001
ortanca
Tedavi baslangic yasi (ay), | 4 ay (1-36) 15,5 ay (1-156) <0,001
ortanca
Tedavi baslangi¢ yas
aralds 56 (%67) 6(%37) 0,028
<6ay

28 (%33) 10 (%63)
>6ay
Lokalizasyon
Bag boyun 36(%43) 7 (%44) 0,338
Ekstremite gévde 23(%27) 4 (%25)
Gluteal genital 7 (%8) 2 (%12)
I¢ organ 1 (%1) 1 (%6)
A1z igi 3 (%4) 2 (%13)
Periokler 13 (%15) 0 (%0)
Parotis 1(%1) 0 (%0)
Morfolojik tip
Yiizeyel 61 (%73) 10 (%63) 0,538
Derin 16 (%19) 4 (%25,0)
Mikst 6 (%7) 1 (%6)
Kaverngz 1(%1) 1 (%6)
Boyut (cm?), ortanca 6 cm? (1-50) 9,8 cm? (1,2-40,6) 0,001
Say1
tek 60(%71) 15(%94) 0,166
2-5 2 (%2) 0 (%0)
>5 22 (%26) 1 (%6)
Komplikasyon
Var 24 (%29) 5 (%31) 0,829
Yok 60 (%71) 11 (%69)
Tedavi Yontemi
Steroid 3 (%3) 0 (%0) 0,745
Propranolol 20 (%24) 4 (%25)
Steroid+propranolol 61 (%75) 12 (%75)
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Tedavi yanitlari ile hastalarin tedaviye baslangi¢ yaslari karsilagtirildi. Tedaviye baslangic
yas1 6 ay ve daha kii¢iik olan hastalarin %71 inde (62 hastanin 44°ii) objektif yanit, %19’unda
(62 hastanin 12’si) parsiyel yanit, %3’tinde (62 hastanin 2’si) stabil yanit gériiliirken, %7 (62
hastanin 4’ii) vakanin tedaviye refrakter oldugu gortildii. Alt1 aydan daha blyik tedaviye
baslanan vakalarin %37 sinde (38 hastanin 14°ii) objektif yanit, %37’ sinde (38 hastanin 14’ii)
parsiyel yanit, %18’inde (38 hastanin 7’si) stabil lezyon gorulirken, 3 vaka (%8) tedaviye
refrakterdi. Alt1 ay ve daha kiiciik tedaviye baslanan vakalarda objektif yanit alinma orani alti
aydan daha biiylik tedaviye baslanan hastalara oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,003). Ortanca tedaviye baslangi¢ yaslari objektif yanit grubunda 3,75ay (1,5-36),
parsiyel yanit grubunda 11 ay (1-31), stabil lezyonu olan grupta 21 ay (1,5-156) ve tedaviye
refrakter grupta 6 ay (1-83) bulundu (p<0,001). Tedaviye yanith tiim vakalar ile refrakter
vakalar tedaviye baslangic yaslar1 agisindan karsilastirildiginda arada istatiksel anlamli fark

gorilmedi (p=0,532).

Tedavi yanitlari ile lezyon 6zelliklerinin karsilagtirildigi Tablo 15°deki veriler
degerlendirildiginde bag-boyun yerlesimli lezyonlarda, bas-boyun dis1 yerlesimlilere gore ve
Scm ve altindaki lezyonlarda, 5 cm’in lizerindeki lezyonlara oranla objektif yanit goriilme

orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,024; <0,001).

Tablo 16: Tedavi yanitlarinin lezyon ézelliklerine gore karsilastiriimasi

Objektif Parsiyel Stabil Refrakter | Toplam hasta p
yamt yamt lezyon hastalik sayisi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Morfolojik tip
Yizeyel 39 (%55) 22 (%31) 5(%7) 5(%7) 71(%100) 0,345
Derin 14 (%70) 2 (%10) 3 (%15) 1 (%5) 20 (%100)
Mikst 4 (%57) 2 (%28) 0 (%0) 1(%14) |7 (%100)
Kavernoz 1 (%50) 0 (%0) 1(%50) | 0 (%0) 2 (%100)
Yerlesim yeri
Basg-boyun 41 (%66) 12 (%19) 3(5) 6 (%10) 62 (%100) 0,024
Bas-boyun dist | 17 (%45) 14 (%37) | 6 (16) 1(3) 38 (%100)
Boyut arah@
< 5cm 51(%64) 20 (%25) 8 (%10) 12(%1) 80 (%100) <0,001
>5cm 7 (%35) 6 (%30) 1 (%5) 6(%30) 20 (%100)
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Ulserasyon goriilen hastalarin %35’inde (26 lezyonun 9°u), goriilmeyen hastalarin ise %66’
sinda (74 lezyonun 49°u) objektif yanit goriildii. Objektif yanit goriilme orani iilsere

vakalarda, olmayanlara gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,019).

Birinci basamak tedavi olarak hasta grubumuzda kullanilan, propranolol ve steroid, tek
basina steroid ve tek basina propranolol, tedavi yanitlar1 agisindan degerlendirildiginde
aralarinda anlaml fark goriilmedigi saptandi (p=0,136). Lezyonlarin tek veya multipl olmasi
da tedavi yanitlar1 arasinda anlamli fark olusturmadi (p=0,269). Hasta grubumuzda
kullandigimiz oral prednizolon ve pulse metilprednizolon tedavileri, tedavi yanitlari ile
karsilastirildiginda; pulse metilprednizolon tedavisi alan hasta grubunda sirasiyla objektif
yanit, parsiyel yanit, stabil lezyon ve refrakter vaka goriilme oranlari, %47, %28, %3, %22;

oral prednizolon tedavisi alan grupta ise %56, %34, %10, %0 olarak bulunmustur (p=0,014).

Hasta grubumuzda rekirrens orant %3’tii. Tedavi bitimi ile lezyonlarin tekrar biyiimesi
arsindaki stireler degerlendirildiginde ortanca deger 4 ay (3-7) bulundu. Rekirren hasta
grubumuzdaki lezyonlarin biri parotiste, biri boyunda, biri de gévdede lokalizeydi.
Lezyonlarin tiimii tekti ve boyutlar1 5 cm’in altindaydu. Ikisi yiizeyel biri ise derin karakterde
olan lezyonlarin higbirinde iilserasyon gelismemisti. Tedaviye baslangi¢ yasi 2 hastada 6 ay
ve daha kucik, 1 hastada 6 aydan buyukti. Hepsinde birinci basamak tedavi olarak steroid ve
propranolol kullanilmis ve tedaviye 12 aym iizerinde devam edilmisti. ikinci basamak tedavi
ihtiyac1 olmayan rekirren hasta grubunun hepsinde objektif yanit gériilmiistii. Rekiirren hasta

grubuyla rekirren olmayan hasta grubuyla karsilastirilmasi Tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 17: Rekiirren hasta grubunun 6zelliklerinin rekiirren olmayan grupla karsilastirilmasi

Rekdrrens var Rekdrren yok
n=3 (%) n=97 (%)

Cinsiyet
Kiz 3 (%100) 60 (%62) 0,178
Erkek 0 (%0) 37 (%38)
Fark edilme yas1 (gUn), 10 gtin (7-1095) 14 giin (5-3240) 0,264
ortanca
Tedavi baslangic yasi (ay), | 5 ay (3,5-36) 5 ay (1-156) 0,870
ortanca
Tedavi baslangi¢ yas
arahi 2 (%67) 60 (%62) 0,866
<6ay

1 (%33) 37 (%38)
>6ay
Lokalizasyon
Bas boyun 1 (%33) 42 (%43) 0,001
Ekstremite gévde 1 (%33) 26 (%27)
Gluteal genital 0 (%0) 9 (%9)
I¢ organ 0 (%0) 2 (%2)
Ag1z igi 0 (%0) 5 (%5)
Periokler 0 (%0) 13 (%13)
Parotis 1 (%33) 0 (%0)
Morfolojik tip
Yizeyel 2 (%67) 69 (%71) 0,905
Derin ve mikst 1 (%33) 26 (%27)
Kavernoz 0 (%0) 2 (%2)
Boyut (cm?), ortanca 6 cm? (6-12) 6,5 cm? (1-50) 0,689
Say1
tek 3 (%100) 72 (%74) 0,597
2-5 0 (%0) 2 (%2)
>5 0 (%0) 23 (%24)
Komplikasyon
Var 0 (%0) 29 (%30) 0,261
Yok 3 (%100) 68 (%70)
Tedavi Yontemi
Steroid 0 (%0) 3 (%3) 0,564
Propranolol 0 (%0) 24 (%25)
Steroid+propranolol 3 (%100) 70 (%72)
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5. TARTISMA

Infantil hemanjiyomlar %4-10 arasinda degisen siklikta goriilen cocukluk cagi vaskiiler
timorleridir. Spontan gerileme 6zelligine sahip olsalar da; 6nemli bir kismi kalici skar,
yasami tehdit eden komplikasyonlar (gérme sorunlari, tikayict solunum yolu lezyonlari gibi),
agrili deri iilserasyonlar1 gibi morbiditelere neden olur. Bu nedenle taninmasi ve tedavi

baslanmas1 gereken alt grubun iyi belirlenmesi gereken bir hastaliktir.>

Infantil hemanjiyomlar kizlarda erkeklere gére ortalama olarak 1,5-3 kat fazla
gorillmektedir.® Bizim calisma grubumuzda hastalarin %63’ii kizds, literatiirdeki 6rneklerine
benzer sekilde K/E oran1 1,8/1 olarak gériildii. Ulkemizde yapilan 3 ¢alismada bu oranlar 1,6,
1,5 ve 2,2 olarak bulunmustur.}®8” Bazi ¢alismalarda kizlarda hemanjiyomun olusturdugu
kozmetik deformitenin daha ¢ok 6nemsendigi ve daha ¢ok klinik basvuruya neden oldugu
belirlenmekte ve orani kizlarin lehine yiiksek olmas1 buna baglanmaktadir.>* Ancak bizim
caligmamizda tim kozmetik nedenli tedavi baslanan hastalarin %59 unun erkek oldugu

gorilmiistir.

Infantil hemanjiyomlar pretermlerde daha sik goriiliir, 6zellikle 1000 gr’1in altinda dogan
pretermlerde %22-30’lara varan oranda goriildiigii bildirilmistir. Diisiik dogum agirligi birgok
caligmanin ortak sonucu olarak infantil hemanjiyom olusumu i¢in en 6nemli risk faktori
olarak gorulmektedir. Dogum kilosunun her 500 gr altinda dogum igin riskin %25 arttig1
bildirilmektedir.!? Hasta grubumuzda preterm (38 gestasyon haftasindan kiigiik) dogumlar
%38, diisiik dogum agirlikli (2500 gr altinda) dogumlar %25 oraninda goriilmiistiir. iki bin
yedi yilinda Amerika’da yayimnlanan 1058 hastay1 kapsayan ¢cok merkezli prospektif bir
calismada preterm dogum orani %20 ve 2500 gr altinda dogum oranm1 %19 olarak saptanmas,
ortalama dogum agirhiginm 3100 gr oldugu goériilmiistiir.>* Bizim hastalarimizda da ortalama
dogum agirhig: literattiredeki drneklerine benzer sekilde 2900 gr (+ 886 gr) olarak
hesaplanmistir. Kiz/erkek orani ¢alismamizdaki prematiire hastalarda 1,5/1 olarak hesaplandi,
calismamizdaki term infantlarda saptanan K/E oranina (1,8/1) gore daha diisiik oldugu
gorildii. 2008 yi1linda Amerika’da yayimlanan 1047 hastanin katildig1 prospektif ¢alismada
infantil hemanjiyomu olan term ve preterm infantlarin 6zellikleri karsilastirilmistir. Bu
calismada da benzer sekilde prematiirelerde kiz erkek orani 1,8; term infantlarda ise 2,6
bulunmustur.® Kiz/erkek oraniin preterm dogumlarda term dogumlara gére daha diisiik
olmasi prematiirite sikliginin erkeklerde daha fazla olmasi ile a¢iklanabilir. Hasta

grubumuzda preterm infantlarda multipl lezyon goriilme sikligr %38, iken term infantlarda
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%15 bulunumustu. Garzon ve ark.’nin®® calismasina benzer sekilde, pretermlerde multipl
lezyon goriilme siklig1 term infantlara gore daha yulksektir. Endotelyal progenitor hiicreler
matiir fetustan daha siklikla ve daha fazla sayida prematiir fetuslarda bulunma egilimindedir.
Infantil hemanjiyom patogenezinden sorumlu tutulan bu hiicreler prematiirelerde artmis siklik

ve sayica artisin nedenini acilayabilir.8®

Ileri anne yas1, cogul gebelik, plasental anomaliler ve preeklampsi artmis IH riski ile iliskili
bulunmustur.*> Amerika Hemanjiyom Arastirma Grubu’nun yaptig1 cok merkezli prospektif
calismada infantil hemanjiyomu olan hastalarin annelerinin ortalama yas1 29,9 yil olarak
bulunmustur. Hastalarin %55’inin 30 yas iistiinde oldugu gériilmiistiir.>* Bizim hasta
grubumuzda maternal yas ortalamasi 28 yil olarak bulundu. Hastalarin %34 {intin 30 yas ve
Uzerinde oldugu goriildii. Hasta grubumuzdaki ileri anne yasi1 oranlarinin literatiire gore diisiik
olmasi toplumumuzda genel olarak anne olma yaginin daha diisiik olmasiyla agiklanabilir.
fleri anne yas1 ve ¢ogul gebeliklerde artmis preterm dogum ve buna bagl diisiik dogum
agirlig1 nedeniyle IH riskinin arttig1 diisiiniilmektedir.}> Maternal yas1 30 ve tizeri olan hasta
grubumuzun %47’sinde preterm dogum goriiliirken, maternal yasi 30’un altinda olan grupta
%33 oldugu saptandi. Cogul gebelik orani literatiirdeki oranlara benzer sekilde %10 olarak

bulunmustur.”>

Plasental anomaliler ve prenatal donemde yapilan amniyosentez ve koryon villus
orneklemesi gibi islemlerin plasental hipoksiye neden olarak IH riskini arttirdig1
diistintilmektedir. Hemanjiyom Arastirma Grubu’nun ¢alismasinda plasenta previa %3,
preeklampsi %12, koryon villus 6rneklemesi %3, amniyosentez %12 hastada saptanmigtr.>*
Bizim ¢aligmamizda plasental anomali %2 hastada gorildi. Calisma grubumuzda koryon

villus biyopsisi veya diger plasental girisimlerin yapildig1 hasta bulunmamaktaydi.

Hasta grubumuzun %14’{inde ailede infantil hemanjiyom 6ykust mevcuttu. Literatiirde ¢cok
fazla bilgi olmamakla birlikte, Hemanjiyom Arastirma Grubu’nun ¢alismasinda 1. derece
akrabalarda goriilme siklig1 %12 olarak belirtilmisti.>* Bizim calismamizda 1.derece
akrabalarda goriilme siklig1 %5 (0.derece dahil) bulunmustur. Ug kusakta hemanjiyom
goriilen bir aile ile yapilan ¢alismada 5q31-33 geni ile ilgili bir bozukluk saptanmustir,
bununla birlikte genetik faktorlerin IH iizerindeki etkisinin anlagilmasi igin yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir.>*

Infantil hemanjiyomlar genellikle yasamin ilk 2- 4. haftalarinda fark edilirler, fakat

yaklasik %20’sinde dogumda prekiirsér lezyon mevcuttur.?® Hastalarimizin %55’inde aileler
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tarafindan dogumda prekiirsor lezyon fark edilmisti. Cin’de yapilan 106 vakanin yer aldig1 bir
calismada da dogumda prekirsor lezyonu olan hasta oran1 %58 olarak raporlanmistir, fakat
literatiirde genelde daha diisiik oranlar mevcuttur.8® Hasta grubumuzda prekiirsor lezyon
goriilme oraninin yiiksek bulunmasi 6ykiide 6zellikle sorgulamamiza baglandi.
Calismamizdaki 100 hastadan 72’sinde lezyonunun farkedilme yas1 0-1 ay, 23 hastada 2-6 ay
arasindaydi, 6 aydan sonra fark edilen 5 hasta bulunmaktaydi. Bes hastadan 2’sinin lezyonu 2
yasinda &nce fark edilmisti. Ortanca fark edilme yas1 13 giin olarak bulundu. Ulkemizde
yapilan 116 olgunun yer aldig1 bir ¢alismada da hemanjiyomlarin 1. ayda fark edilme orani
%84, 2-6 ay arasinda fark edilme oran1 %11 bulunmustur.®® Hasta grubumuzda alt: aydan
sonra fark edilen lezyonu olan hastalar arasinda yiizeyel lezyon hi¢ gériilmezken derin
lezyonlarin %20’sinin, mikst lezyonlarin ise %14 {iniin bu grupta olmasi, derin lezyonlarin
aileler tarafindan daha ge¢ saptanmasina baglandi. Calisma grubumuzda en gec tan1 alan 9
yasindaki hastanin lezyonu, nonspesifik karin agris1 nedeni ile ¢ekilen batin USG’de
karacigerde insidental olarak fark edilmisti. Karaciger lezyonlar1 ¢ok biiyiik olup Kasabach
Merrit sendromu olusturmadigi takdirde hastamizda oldugu gibi semptom vermezler ve

insidental olarak tani alirlar.®

Infantil hemanjiyomlar genellikle 3. ayda maksimum boyuta ulagsalar da biiyiime yaklasik
6-9. aylara kadar devam eder. Ortalama 1 yil siiren proliferasyon fazindan sonra involiisyon
fazina giren hemanjiyomlarin %50’si 5 yaslarinda %90°1 9 yaslarinda regrese olmus olur 2% 2,
Proliferasyon fazini1 2 yasina kadar uzadigi nadir vakalar da goriilmiistiir.'® Derin

hemanjiyomlarin biiyiime evresi yiizeyel hemanjiyomlara gére daha uzun siirebilir.?’

Infantil hemanjiyomlar siklikla bas boyun bélgesinde goriiliir. Ulkemizde yapilan (g
calismada sirastyla %52, %60 ve %53 oranla bas boyun yerlesimi goriilmiistiir.2#87 ki bin
on iki yilinda Belgika’da propranolol tedavisi alan hemanjiyomlu 54 hasta arasinda yapilan
prospektif ¢alismada bas boyun lokalizasyonu %37, periorbital lokalizasyonu %27, genital
bélge lokalizasyonu %13 olarak goriilmiistiir.%% Avustralya’da yapilan prospektif bir
calismada %80 oranla en sik bas boyunda yerlesim goriilmiistiir.*® Literatiirde farkli oranlarm
goriilme nedeni bas boyun lokalizasyonu taniminin genis bir alan1 kapsamasidir. Bazi
caligmalarda yiiz ve periokiiler bolge ayri degerlendirilirken, bazilarinda hepsi ayni gruba
konulmustur. Bizim hasta grubumuzda periokiiler bolge bas boyun yerlesimi diginda
degerlendirildiginde %49 oranla en sik bas boyun yerlesimi goriildii. Periokiiler lezyonlarin
goriilme siklig1 %13°tii. Sonrasinda gévde ve ekstremitede %27, anogenital bolgede %9 ve
karacigerde %?2 oranla infantil hemanjiyom saptandi.
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Infantil hemanjiyomlar siklikla tek lezyon seklinde goriiliirken 5°in iizerinde multipl deri
lezyonu olan hastalar eslik eden karaciger hemanjiyomu acisindan degerlendirilmelidir.'?
Calisma grubundaki 75 hastada tek lezyon mevcutken multipl lezyon sayis1 5’in altinda olan
23 hasta vardi, sadece 2 hastada lezyon sayis1 5 adetti. Multipl lezyonu olan hasta
grubumuzda eslik eden karaciger hemanjiyomu riski agisindan batin USG incelemesi yapildi,
hicbir hastada karaciger hemanjiyomu saptanmadi. Yapilan diger yaymlar incelendiginde
bizim ¢alismamiza benzer sekilde tek lezyon goriilme siklig1 %60- %86 arasinda

degismektedir.*?

Proliferatif fazda {H’lar invazyon derinligine gére siniflandirilirlar. Yiizeyi parlak kirmizi
ve subkutan dokuya ge¢is gostermeyen yiizeyel lezyonlar en sik goriilmekle beraber, deride
renk degisikligi yapmadan, deri ve subkutan doku tutulumu yapan derin lezyonlar ve ikisinin
karisim1 olan mikst lezyonlar seklinde de goriilmektedir. Yuzeyel lezyonlar daha erken fark
edilirler ve daha hizli involiisyon fazina girerler, derin lezyonlarin proliferasyon fazi daha
uzundur.®® Hasta grubumuzda en sik yiizeyel lezyon (%71) gériildii. Sonrasinda %20 derin,

%7 mikst ve %2 oranla kaverntz hemanjiyom saptandi.

Infantil hemanjiyomlarmn ¢cogunda komplikasyon goriilmezken, lokal komplikasyonlar
arasinda iilserasyon, kanama, agr1 ve enfeksiyonlar bulunmaktadir. Bunlarin disinda yerlesim
yerine gore fonksiyon kaybina neden olabilir veya involiisyon sonrasi olusan skar dokusu
kozmetik sikintilara neden olabilir.® Hasta grubumuzun %29 unda komplikasyon gériildi.
Bunlarin iginde kalic1 gorme sorunlari ile iilserasyon ve kanama yer almaktaydi. Prospektif
bir alismada fasiyal yerlesimli IH’larda fasiyal dis1 yerlesimlilere gore 1,7 kat daha fazla
komplikasyon gelistigi saptanmustir, ama diger ¢alismalara benzer sekilde perineal bolge
komplikasyon gelisme olasilig1 en yiiksek bolge olarak goriilmiistiir. Ayni ¢alismada yiiz
yerlesiminin diger bolgelere gore 3,3 kat daha fazla tedavi gereksinimi oldugu bulunmustur.®®
Bahsedilen ¢alismada yiiz yerlesimi en sik komplikasyon bolgesi goriilmekle birlikte bizim
grubumuzda komplikasyonlarin %20’sinin yiiz yerlesimli oldugu goriilmiistiir. Hasta
grubumuzda bas ve boyundaki tlim bolgeler birlikte degerlendirildiginde en sik komplikasyon
gelisimi %41 oranla bu bélgededir. Ayni ¢alismada bizim ¢alismamizda oldugu gibi cinsiyet,
prematiirite, dogum agirligy, aile dykiisii ve maternal hastalik gibi demografik ve prenatal
faktorler ile komplikasyon gelisimi agisindan iligki bulunmamistir. Hasta grubumuzun
%?26’s1nda tilserasyon goriildii. Literatiirde tilserasyon gorilme sikligi %10-25 arasinda
degismektedir. Ulserasyonun en sik goriildiigii yerler; dudak, bas-boyun ve kivrim
bélgeleridir.’® Calismamizda iilserasyonun en sik goriildiigii lokalizasyon bas boyun %42
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(11/26), sonrasinda sirasiyla ekstremite ve govde %31 (8/26) ve anogenital bolge %27 (7/26)
olarak goriilmiistiir. Yiiz alt1 hasta ile yapilan bir ¢alismada benzer sekilde iilserasyondan en
sik etkilenen bolge bas boyun olarak (%75) bulunmus sonrasinda anogenital bolge (%13) ve
ekstremite (%12) gelmistir.>* Hasta grubumuzda periokiiler bolge, parotis ve karaciger
hemanjiyomlarinda iilserasyon hi¢ goriilmezken, agiz i¢i lezyonlarin %20’sinde, diger bas-
boyun bdlgelerinin %21°inde, ekstremite-govdede yerlesenlerin %30’unda, anogenital
bolgede ise %89 oranla lserasyon saptandi. Gluteal ve genital bolgede llserasyon gelisme
riski diger bdlgelere kiyasla anlamli olarak daha fazla bulundu. iki bin yedi yilinda yapilan
1576 hastadan olusan ¢ok merkezli bir calismada en sik iilsere lezyon goriilen bolgeler alt
dudak, boyun ve anogenital bolge olarak bulunmus, anogenital lezyonlarin %50’sinde, alt
dudak lezyonlarinin %30’unda ve boyun lezyonlarin %25’inde iilserasyon goriilmiistiir.%2
Anogenital bolgenin iilserasyon gelisim riski literatiirde ve hasta grubumuzda yuksek
goriilmesi, bu bolgenin bez ve idrar, gaita temasinin yogun olmasiyla agiklanabilir. Hasta
grubumuzda anogenital lezyonlarda tilserasyon sikliginin literatiire gore fazla olmasi, bu
lokalizasyonda hemanjiyomu olan hastalarin ve ebeveynlerinin, komplikasyon gelismedigi
siirece hekime bagvuru yapmamalarmdan kaynaklanabilir. Ulserasyon olusumunda belirleyici
faktorler boyut, lokalizasyon ve hemanjiyomun tipidir, buyik, ylzeyel ve segmental
hemanjiyomlarda tilser gelisimi daha sik goriilmektedir.’® Hasta grubumuzda derin ve
kavernoz lezyonlarda tilserasyon gorilmezken, yiizeyel lezyonlarin %34’iinde, mikst
lezyonlarin ise %28 inde iilserasyon goriilmiistiir. Lezyon boyutlar1 5 cm’in altinda olan
hastalarda iilserasyon gelisme siklig1 %19 iken, 5 cm ve (izerinde lezyonu olan hastalarda bu
oran %55 bulunmustur. Ulserasyon goriilen vakalarin ortanca yiizey alani1 11,7 cm? (1-50) ,
gorillmeyen vakalarin ortanca degeri 6 cm? (1- 40,9 ) olarak bulunmustur. Literatiir verileri ile
benzer sekilde ¢aligma grubumuzda da biiyiik ve yiizeyel komponentli lezyonlarda daha sik

iilserasyon gelisimi goriilmiistiir.

Periokiiler yerlesimli IH’lar ambliyopi olusturarak kalict gérme sorunlarma yol agabilir.
Siklikla anizometropi olusturarak, daha nadiren vizuel aksta parsiyel veya tam tikanma ve
strabismus nedeni ile ambliyopiye neden olur. Kalic1t g6z kusuru olusturmasi riskli durumlar;
iist g6z kapag1 lokalizasyonu, 1cm’den biiyiik boyut, nazal lokalizasyon, proptozis ve ptozis
olarak dzetlenmistir.>® Periokiiler bolge yerlesimli IH’u olan 13 hastamizdan 3 tanesinde
kalic1 gorme bozuklugu gelisti. Hasta grubumuzda kalic1 gérme sorunu yaratan en 6nemli
durum tedaviye geg¢ baglanmasiydi. Alt1 ay ve altinda tedaviye baslanan hastalarin %10’unda,

6 aydan sonra tedavi baslanan hastalarin %67 sinde kalic1 komplikasyon gelistigi goriildii.
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Komplikasyon gelisen 3 hastadan ikisinde lezyon g6z kapaginda yerlesmisti, birinde preseptal
yerlesim saptandi. Komplikasyon gelisen periokiiler vakalarin ortalama yiizey alam 3,5 cm? (+
2,85), gelismeyen periokiiler vakalarin ise 5,74 cm? (+5,5) olarak hesaplandi. Literatiir
verilerinin aksine komplikasyon gelisen periokiiler vakalar gelismeyenlerden daha kiguk
boyutlu oldugu goriildii. Literatiirde periokiler lezyonlarda komplikasyon gelisimi ile
lezyonun invazyon derinligini karsilastiran bir veri bulunmadi. Bizim hasta grubumuzda
yizeyel lezyonlarda hi¢ komplikasyon gelismezken, derin komponentli lezyonlarin %30’unda

komplikasyon gelistigi saptandi, fakat istatiksel agidan anlamli degildi.

Infantil hemanjiyomlarm mevcut sponton regresyon 6zelligi sayesinde birgok vaka
konservatif izlenebilmektedir. Ozellikle periokiiler ve anogenital bolge gibi kritik
lokalizasyonda bulunan lezyonlarin yakin izlemi gerekmektedir. Bununla birlikte hayati tehdit
edici durumlar (tikayici subglottik tomorler, ndral yapilara basi, kanamaya yol agan
gastrointestinal timorler, kalp yetmezligine neden olan dev tiimérler), fonksiyon kaybina yol
acan lezyonlar (ambliyopiye neden olan periokiiler lezyonlar, burun ve dis kulak yolunun
tikayici lezyonlari, tilsere lezyonlar), skar riski yiiksek, biyik, ylizde lokalize lezyonlarin
varliginda tedavi kaginilmazdir.'® Bizim calismamiza sadece tedavi alan infantil hemanjiyom
hastalar1 dahil edildiginden, tedavi almayip sadece takip edilen ve spontan regresyonu
gdrebildigimiz lezyonu olan bir kontrol grubumuz olmadi.” Bu faktér calismamizin sinirlilig
olarak gorulebilir, ancak biz ¢aligmamizda hemanjiyomlarin dogal seyrinden ¢ok beta bloker
ve/veya steroid tedavilerine yanit oranlarini etkileyen faktorleri degerlendirmeyi amagladik.
Calismamizda hastalar bahsedilen endikasyonlar ile degerlendirilmekle birlikte gereg ve
yontemde icerigi verilen risk siniflamasina gore gruplandirildi. Bu sayede tedavi yontemine
karar vermek, tedavi siiresini 6ngdrmek ve hastanin takip sikligina karar vermek amaclandi.
Genel olarak tedavi endikasyonlar1 degerlendirildiginde ise en sik %56 oraninda kozmetik
nedenler™, sonrasinda sirayla %25 oranla iilser, kanama ve enfeksiyon, %13 oranla gérme
sorunu olusturma riski, %4 oranla beslenme sorunu olusturma riski ve %2 oranla karaciger
lokalizasyonu yer almaktaydi. Dipnotta (**) da belirtildigi gibi kozmetik nedenlerden kasit

estetik kaygilaridan ¢ok skar riskini igermektedir.

#Cocuk Onkoloji Bilim Dali Polikinlik basvurular1 gdz oniine alinarak hemanjiyomlu hastalarin yaklasik
%85’inin tedavi edildigi belirlenmistir. Data teze dahil degildir.

#Lokalizasyonu nedeniyle ileride hastanin sosyal yasamini etkileyecek skar dokusu olusturma riski olan
lezyonlar ve hasta ve ebeveynlerinin endisesi
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Propranolol tedavisinin kullanima girmesinden dnce infantil hemanjiyomlarin tedavisinde
siklikla steroidler kullanilmakta, steroide yetersiz yanit alinan vakalarda veya bazi durumlarda
vinkristin gibi kemoterapotikler, embolizasyon, lazer ve cerrahi tedavilere ihtiyac
duyulmaktaydi. Iki bin sekiz yilinda propranololiin infantil hemanjiyom tedavisinde yer
almaya baslamasiyla, propranololiin daha az yan etkiye neden oldugu ve steroide gore daha
efektif oldugunu gosteren ¢aligmalar yayimlanmaya baslandi. Bu nedenle ¢cogu merkezde
birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Tek basina steroidin baslangig tedavisi olarak
kullanimi nadir durumlarda goriiliirken, steroid ve propranololiin birlikte kullanimi1 bazi
merkezlerde tercih edilmektedir. Propranololiin etki mekanizmasi tamamiyla agiga kavusmasa
da erken etkiler kapiller vazokonstriksiyona, ara donemdeki etkiler VEGF ve bFGF
azalmasina, uzun donem etkileri ise kapiller endotelyal hiicre apoptozisine baglanmaktadir.®
Calisma grubumuzda baslica tedavimiz propranololdii, birinci basamak tedavi yontemi olarak
73 hastada propranolol steroid ile kombine olarak, 24 hastada ise tek basina kullanildi.
Merkezimizde daha siklikla kombine tedavinin tercih edilme nedeni vakalarimizin ¢ogunun
daha riskli grupta yer almasi ve propranolol yanina eklenen kisa siireli prednizolon tedavisinin
propranolol rezistansim azalttigina dair calismalar bulunmasidir.®® Propranolol kullanimi igin
rolatif kontrendikasyonlar arasinda kalp blogu, bradikardi, hipotansiyon gibi kardiyak
sorunlarin yaninda astim da yer almaktadir. Astimin bu kontrendikasyonlar arasinda
say1lmasinin nedeni propranololiin non selektif beta bloker 6zelligi nedeni ile neden oldugu
brons hipereaktivitesidir.5” Bizim hasta grubumuzda da bu nedenle 3 hastada astim dykiisii
bulundugundan propranolol yerine steroid ile tedaviye baslandi, yanit alinmasi {izerine

propranolol denenmedi.

Hasta grubumuzda tedaviye ortanca baslangi¢ yasi 5 aydi, en erken 1 aylik en ge¢ 13
yasinda tedaviye baslanmust1. Iki bin sekiz- iki bin on iki yillari arasindaki 41 yayin ve 1264
hastanin incelendigi 2013 yilinda yayinlanan ¢alismada propranolol en erken 3 giinliikken en

gec 10 yasinda baslanmus, ortalama baslangic yas1 6,6 ay bulunmustu.®*

Tedaviye baslangi¢ yasi, lezyonun boyut ve derinligi ve hastanin tedaviye uyumu gibi
bir¢ok faktdr tedavinin siiresini etkilemektedir. Kirk bir calismayi igeren incelemede ortalama
tedavi siiresi 6,4 ay (1 hafta-15 ay) bulunmustur.® iki bin on dért yilinda Cin’de yapilan 106
vakanin yer aldig1 diger bir calismada ise 8,8 ay saptanmistir.® Bizim ¢alismamizda bu siire
10,5 ayd1 (2 ay-6 yil). Risk gruplarina gore siireler degerlendirildiginde Risk Grup A’da
propranolol icin median tedavisi siiresi 8 ay, Risk Grup B’de 9 ay, Risk Grup C’de ise 10 ay
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olarak bulunmugstur. Buna gore lezyonlarin olusturdugu risk faktorleri arttik¢a tedavi

stirelerinin uzadig1 goriilmektedir.

Bircok ¢alismada propranolol dozu 2-3 mg/kg/giin arasinda degismektedir ve ortalama 6
aylik tedavi sonras1 tam ve tama yakin tedavi yanit1 goriilme oran1 %60 civarindadir.5:%
Tedavi dozu ve siiresi ile ilgili tam bir konsensus olusmamis ve farkli ¢calismalarda tedavi
dozlar ve siireleri degismekte ve bu da tedavi yanit oranlarina yansimaktadir. Yiizde 75’in
tizerinde tedavi yanitin1 gosteren %75, %82 gibi oranlar varken, %50’nin iizerinde iyilesme
oranlarini %94, %100 olarak bulan ¢alismalar vardir.®* Tedavi yanitlar1 incelenirken renk,
yiizey alani ve hacimi degerlendiren seri fotograf ¢ekimleri, skorlama yontemleri, seri
Olgtimler ve bazi durumlarda USG gibi farkli yontemler kullanilmis, fakat birgogu objektif
olamamustir.** Calismamizda tedavi yanitlari incelenirken seri fotograf cekimleri, seri
6lgtimler ve bazi durumlarda USG ve MRG gibi goruntiileme yontemlerinden faydalandik.
Merkezimizde hastalarin tek bir hekim tarafindan goriilmesi ve fotograf ¢cekimlerinin aileler
tarafindan muhafazasi sayesinde daha objektif yanitler elde edebildik. Bununla birlikte
ultrasonografi goriintiilemelerinin ayni radyoloji hekimi tarafindan yapilmasi da objektif
degerlendirmeye katkida bulunmustur. Hasta grubumuzda kullandigimiz birinci basamak
tedavilere %75 in iizerinde yanit alinma orani %58, %50-75 arasi yanit alinma orani %26,
%50 ve altinda yanit alinma oran1 %9, tedaviye refrakter vaka oranimiz %7 idi. Literatlre
gore oranlarimiz diisiik goriilmekle birlikte, ikinci basamak medikal tedaviler sonrasi tedaviye
refrakter olan ve stabil yanit alinan hasta gruplarinda yanit oranlarimiz artmistir. Boylece
%350’nin tizerinde yanit alinma oranimiz %90’a yiikselmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglarina
gore tedavi yanitlarini etkileyen en 6nemli faktoriin tedaviye baslangi¢ yasi oldugu
bulunmustur. Alt1 ay ve daha kiiciik tedaviye baslanan vakalarda objektif yanit alinma orant,
alt1 aydan daha biiyiik baglanan vakalara oranla belirgin olarak yiliksek bulunmustur, %50°nin
iistiinde yanit alinan hasta grubunda ortanca tedaviye baslangic yasi 4 ayken, %50 ve altinda
yanit alinan grupta 15,5 ay oldugu goriilmiistiir. Hemanjiyomlarin proliferasyon fazinin
yaklagik 12-18. aylara kadar devam ettigi diisiiniilecek olursa, kullanilan tedavilerin daha ¢ok
hemanjiyomlarin proliferasyon fazina etki edebildigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi
yanitlarini etkileyen diger bir faktoriin tedavi siiresi oldugu, ¢alismamizda 6 aydan daha kisa
stireli tedavi alan hastalarda objektif yanit gériilme oranlarimin diisiik olmasiyla belirlenmistir.
Bununla birlikte 6 ay tizeri ve 12 ay iizeri tedavi siireleri karsilastirildiginda arada anlaml
fark goralmemesi, tedaviye 6-12 ay arasinda devam etmenin yeterli oldugunu gostermektedir.

Literatiirde de ortalama tedavi siirelerinin 6 ay civarinda oldugu goriilmektedir.®%%
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Calismamizda Ulsere ve biylk boyutlu vakalarda daha diisiik tedavi yanit1 alindigi

gorilmistir.

Birinci basamak tedavi olarak hasta grubumuzda tek basina kullanilan propranolol ile
steroidle birlikte kullanilan propranolol tedavileri karsilastirildiginda, komplike ve biyik
boyutlu vakalarda steroid ile kombine tedavinin daha sik kullanildig: goriildi. Literatiirde
hayati tehtit edici ve fonksiyon bozukluguna yol agan komplike infantil hemanjiyomlarda
daha ¢ok kullanim alani bulunan steroidlerin, bizim ¢alismamizda da komplike vakalarda
kullanimi daha sik olmustur. iki grup arasinda tedavi yamitlari karsilastirildiginda objektif
yanit gériilme orani sadece propranolol alan grupta %71, propranolol ve steroid alan grupta
ise %55 goriiliirken %50 nin tizerinde yanit alinma oranlar1 birbirine benzerdi (%83, %84).
Bu yanit oranlarina bakilarak steroidin tedavi yanitlarina katkist olmadigini séylemek dogru
olmaz, ¢iinkii hasta grubumuzda sadece propranolol tedavisi verdigimiz risk grubu A’da,
steroid ve propranolol tedavisini birlikte kullandigimiz Risk Grup B ve C’ye kiyasla daha
kicuk ve nonkomplike infantil hemanjiyomu olan vakalar bulunmaktadir. Kirk infantil
hemanjiyom hastasini igeren randomize kontrollii prospektif bir calismada hastalarin yarisina
sadece propranolol (2mg/kg/giin, 6 ay), yarisina propranolol (2mg/kg/giin, 6 ay) ve
prednizolon (2mg/kg/giin, 2hafta, sonrasinda doz azaltilarak 1 haftada kesilerek) tedavileri
birlikte verilmis ve sonucunda; propranolol ve prednizolon tedavilerini birlikte alan grupta 2,
4, ve 8.hafta yanitlarinin, sadece propranolol tedavisi alan gruba gére daha iyi oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte her iki grupta da 6.ay cevaplari esit bulunmustur.*® Diisiik doz
oral prednizolon (1mg/kg/giin) ve propranololiin (1,5 mg/kg/giin) birlikte kullanildig1 diger
bir ¢aligmada ise %75’1n lizerinde yanit alinma oran1 %60, %50-75 aras1 yanit alinma orani

%20 bulunmustur.®’

Cogu calismada oral steroidlerin kullanimu tartisilmistir. Intravendz steroidlerin
kullanimi, 6zellikle pulse seklinde yiliksek doz verilmesi, gozii tamamen kapatan g6z kapagi
lezyonlar1 gibi hizli yanit gerektiren durumlarda dnerilmektedir. Oral steroid (2mg/kg/gun
prednizolon 3 ay, sonrasinda doz azaltilarak 6-9 ay devam) ile pulse steroid (30mg/kg
metilprednizolon 3 giin, ayda bir, 3 ay) tedavilerinin karsilastirildigi baska bir ¢aligmada ise
oral kortikosteroidlerin pulse steroid tedavisine gore daha iyi yanit ve daha fazla yan etkiye
neden oldugu ortaya koyulmustur.®® Bizim grubumuzda steroid tedavisini sadece oral
prednizolon olarak alan grupta %50’nin {izerinde tedavi yanit1 goriilme oran1 %90, sadece
pulse metilprednizolon olarak alan grupta %100 bulunmustur, fakat merkezimizde ¢ogunlukla
pulse steroid tedavisi sonrasi kisa siireli oral steroid ile devam edildiginden, tim steroid
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tedavisi alan hastalar bu orana katilamamistir. Pulse metilprednizolon tedavisi sonrasi kisa
stireli oral steroidlerin kullanimi pulse metilprednizolon tedavisinin incelendigi makalelerde

onerilmektedir.®

Literaturde propranolol tedavisi sonrasi rekiirrens orani %10-15 arasinda degigsmektedir.
Segmental ve derin lezyonlar rekirrens i¢in risk olusturmakla birlikte en 6nemli risk faktori
tedavinin 1 yasin altinda kesilmesidir.!® Hasta grubumuzda rekiirrens oran1 %3’tli. Bir yasin
altinda tedavisi kesilen hastamiz yoktu, lezyonlardan sadece biri derin karakterdeydi. Tedavi
bitimi ile lezyonlarin tekrar biiyiimesi arsindaki siireler degerlendirildiginde ortanca deger 4
ay (3-7) bulundu. Rekiirrens oranimizin diisiikk olmasi hasta grubumuzda kullanilan ortalama
propranolol tedavi siiresinin literatiire gére uzun olmasina baglanabilir. Ayni1 zamanda
propranololiin ¢alismamizda daha ¢ok steroid ile kombine kullanimi da bu duruma katki

saglamis olabilir.

Propranolole bagl en sik goriilen yan etkiler uyku sorunlari (%25) ve huzursuzluktur.
Bunlarin diginda daha az oranda bronkospazm, asemptomatik hipotansiyon gorilebilir. Diger
nadir gorilen fakat ciddi olabilen yan etkiler ise bradikardi, atriyoventrikiler blok ve
hipoglisemidir.®® Corapcioglu ve ark.®® 2011 yilinda yayinladigi, 2mg/kg/giin propranolol
tedavisi alan 12 hastanin 6n sonuglarini igeren ¢alismada 1 hastada yan etki olarak bradikardi
goriilmiistiir. Calisamamizda propranolol tedavisi alan hastalarimizin 2’sinde 2mg/kg/giin
dozda propranolol tedavisi alirken bradikardi gelisti. Bir hastada doz 1 mg/kg/giin’e

diisiiriildiiglinde bradikardinin geriledigi goriilmiis, digerinde tedavi kesilmisti.

Steroid tedavisine bagl yan etkiler arasinda néromotor gelisimde yavaslama, aseptik
nekroz, diyabet, osteoporoz, adrenal stipresyon, katarakt gibi durumlar sayilsa da bu etkilerin
yiilksek doz ve uzun siireli kullanimlarda olustugu gériilmektedir.3 Réssler ve ark.%? TH
tedavisinde kullandiklar1 prednizolon tedavisi sonrasi en sik irritabilite ve uyku bozuklugu
(%25), boy uzamasinda yavaslama (%8) ve hipertansiyon (%5) gormiislerdir. Prednizolon
tedavisi alan hastalarimizdan sadece bir tanesinde steroid tedavisine bagli transaminaz
yiiksekligi goriilmiistiir. Bizim merkezimizde tek basina uzun siireli prednizolon tedavisi
genellikle tercih edilmezken steroidler genellikle propranolol tedavisi ile kombine olarak, kisa
stireli kullanilmaktadir. Bizim ¢alisma grubumuzda steroide bagl ¢ok fazla yan etki
goriilmemesinin nedeni steroid tedavi siiremizin literatiirdeki 6rneklerine gore daha kisa
olmasidir. Kombine tedavinin steroidin yan etkilerini azalltigi Aly ve ark.’nin*® 2015 yilinda

yayinladiklari diger bir ¢aligmada da gosterilmistir.
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Hasta grubumuzda ikinci basamak medikal tedavi olarak 1 hastada interferon, 1 hastada
siklofosfamid, 1 hastada interferon, siklofosfamid ve vinkristin birlikte, 4 hastada ise
bevacizumab tedavileri kullanildi. Bahsedilen medikal tedavilere baslama endikasyonu,
lezyonlarin birinci basamak tedaviler olan steroid ve propranolol tedavilerine refrakter

olmalartydi.

Bevacizumab direkt VEGF karsit1 olan bir monoklonal antikordur ve siklikla kolorektal
kanser tedavisinde kullanilir. Iki bin sekiz yilinda kolorektal kanser nedeni ile bevacizumab
tedavisi alan bir hastanin karacigerdeki metastatik lezyonlarinin da tedavi sonrasi kayboldugu
ve sonrasinda karaciger lezyonlarinin histolojik incelemesinde bu lezyonlarin aslinda
hemanjiyom oldugu anlasilmis ve bdylece spesifik antianjiyogenik ajanlarin hemanjiyom
tedavisinde kullanimu ile ilgili ilk vaka rapor edilmistir.2°> Hasta grubumuzda steroid ve
propranolol tedavilerine refrakter 4 vakada bevacizumab (15 gun arayla, 15 mg/kg dozda)
tedavisi kullanildi. Uygulanan iki kiir tedavi sonrasi 2 hastada objektif, 2 hastada parsiyel
yanit goriildii ve alt1 kiir sonras1 yanit degerlendirilmesinde 2. kiire gére yanit oranlari
degismedi. Literatlirde bevacizumabin retinal hemanjiyomlarda, 6zellikle intraviteral
kullanimu ile ilgili bir¢ok ¢alisma olmasinin yaninda sistemik bevacizumab tedavisinin
infantil hemanjiyomlarda kullanimu ile ilgili cok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim

calismamiz hasta sayimiz sinirli olsa da literatiire katki saglamaktadir.
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6. SONUCLAR

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Onkoloji Bilim Dalina Ocak 2007 — Ocak 2017
tarihleri arasinda bagvuran ve tedavi baglanan infantil hemanjiyomu olan hastalarin klinik

Ozellikleri, tedavi ve izlem sonuglart degerlendirildiginde;

1. infantil hemanjiyom tanisi ile takip edilen hastalarin %63’ii kizdi, K/E oram 1,7 olarak

bulundu.
2. Hemanjiyomlarin ortanca fark edilme yas1 13 giin olarak bulundu (5 gin- 13 yas).

3. Hasta grubumuzun %62’sinde bas-boyunda, %27°sinde govde ve ekstremitede, %9’unda

anogenital bolgede ve %2’sinde karacigerde lokalize infantil hemanjiyom bulunmaktaydi.

4. Caligsma grubumuzun %71 inde yiizeyel lezyon bulunmaktaydi, bu lezyonlarin 12 tanesi
ciltle ayn1 seviyedeyken, 59 tanesi ciltten protrudeydi. Derin yerlesimli 20, mikst karakterde

7, kavernoz ozellikte 2 lezyon bulunmaktaydi.

5. Hasta grubumuzda komplikasyon goriilme oran1 %29’°du. Bunlardan 3 tanesinde okiiler

komplikasyonlar, 26 tanesinde ulser ve kanama gorald.

6. Bas boyun yerlesiminde %42, sonrasinda sirastyla ekstremite ve govdede %31, anogenital
bolgede %27 siklikta iilserasyon saptanmakla birlikte iilserasyon gelisme riski en yiiksek

yerlesim yerinin anogenital bolge oldugu bulunmustur.

7. Bes santim ve iizerindeki lezyonlarda, 5 cm’in altindakilere gore iilserasyon gelisimi

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,014).

8. Periokiiler bolge yerlesimli infantil hemanjiyomu olan 13 hastadan 3 tanesinde (%23) kalic1
komplikasyon gelisti. Bu komplikasyonlar; sasilik,g6z tembelligi ve astigmatizmdi.
Periokiiler lezyonu olan hastalarda tedaviye 6.aydan sonra baslamanin kalict komplikasyon

riskini anlamli olarak arttirdig: saptandi (p=0,041).

9. Tedaviye baglama endikasyonlar1 arasinda en sik %56 oraninda kozmetik nedenler vardi.
Sonrasinda sirayla %25 oraninda iilser ve kanama, %13 oraninda gérme sorunu olusturma
riski, %4 oraninda beslenme sorunu olusturma riski ve %2 oraninda karaciger lokalizasyonu

yer almaktaydi.

10. Birinci basamak tedavi yontemi olarak 73 hastada steroid ve propranolol birlikte, 24

hastada sadece propranolol, 3 hastada ise sadece steroid kullanildi.
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11.Tedaviye bagh komplikasyonlar 3 hastada tespit edildi. Hastalardan birinde steroid
tedavisine bagl karaciger enzimlerinde artis, diger ikisinde propranolol tedavisine bagl

bradikardi goruldu.

12. Calisma grubumuzda birinci basamak tedavilere %50°nin iizerinde yanit alinan 84 hasta,
%350’nin altinda yanit alinan 9 hasta varken, tedaviye refrakter 7 hasta mevcuttu. %50°nin
tizerinde yanit alinan 84 hastanin 58’inde objektif yanit (>%75 yanit), 26’sinda ise parsiyel

yanit (%50-75 yanit) oldugu goriildii.

13. Alt1 ay ve daha kii¢iik tedaviye baslanan vakalarda objektif yanit alinma orani alt1 aydan
daha biiyiik tedaviye baslanan hastalara oranla anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(p=0,003). Ortanca tedaviye baslangi¢ yaslari objektif yanit grubunda 3,75ay (1,5-36),
parsiyel yanit grubunda 11 ay (1-31), stabil yanit grubunda 21 ay (1,5-156) ve tedaviye
refrakter grupta 6 ay (1-83) bulundu (p<0,001).

14. Alt1 ay altinda tedavi alan hastalarda, 6-12 ay arasi ve 12 ay iizerinde tedavi alan hastalara
oranla objektif yanit alinma oran1 anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,009). Sadece 6-12 ay
arasi ve 12 ay lizeri tedavi alan hastalar tedavi yanitlar1 agisindan karsilastirildiginda ise arada

anlamli fark goériilmedi.

15. Bas-boyun yerlesimli lezyonlarda, bas-boyun dis1 yerlesimlilere gore ve Scm ve altindaki
lezyonlarda, 5 cm’in iizerindeki lezyonlara oranla objektif yanit goriilme oran1 anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (p=0,024, <0,001).

16. Ulsere vakalarda objektif yanit alinma oranlar iilsere olmayan vakalara gore daha diisiik

bulundu.

17. Birinci basamak tedavi olarak hasta grubumuzda kullanilan, propranolol ve steroid, tek
basina steroid ve tek basina propranolol, tedavi yanitlar1 agisindan degerlendirildiginde

aralarinda anlaml fark goriilmedi.

18. Tkinci basamak medikal tedavi olarak 1 hastada interferon, 1 hastada siklofosfamid, 1
hastada interferon, siklofosfamid ve vinkristin birlikte, 4 hastada ise bevacizumab tedavileri
kullanildi. Bahsedilen medikal tedavilere baglama endikasyonu, lezyonlarin birinci basamak

tedaviler olan steroid ve propranolol tedavilerine refrakter olmalariydi.

19. Bevacizumab tedavisi tiim hastalara 15 giin arayla, 15 mg/kg dozda 2 kiir seklinde
uyguland1 ve sonrasinda 2 hastada objektif, 2 hastada parsiyel yanit goriildii. Alt1 kiir sonras1

yanit degerlendirilmesinde 2. kiire gore yanit oranlar1 degismedi.
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20. ikinci basamak tedavi olarak cerrahi yontemlere ihtiya¢ duyulan hastalarin endikasyonlart;
skar revizyonu, sasilik, tedaviye yetersiz yanit ve gelisen komplikasyon sonucu medikal

tedavinin kesilmesiydi.

21. Ikinci basamak tedaviler sonras1 %50’nin iizerinde yanit alinma oranimiz %90’a

yiikselmistir.

22. Hasta grubumuzda rekiirrens oran1 %3’tii. Tedavi bitiminden sonra ortalama 5,6 ay
(£1,52) sonra lezyonlarin tekrar biiyiidiigli goriildii. Hepsinde birinci basamak tedavi olarak

steroid ve propranolol kullanilmis ve tedaviye 12 ayin iizerinde devam edilmisti.

78



7. OZET

Amag: Infantil hemanjiyomlar ¢ocukluk ¢aginda gériilen en sik vaskiiler timordiir.
Spontan regresyon ozelligi izlemde avantaj saglasa da yerlesim yerine bagli olarak
olusturdugu fonksiyon kayb1, hayati tehtit edici durumlar, kalict skar ve agrili iilserasyonlar
gibi morbiditeleri nedeniyle 6nemli bir hastaliktir. Caligmada infantil hemanjiyomlarin
tedavisinde kullanilan medikal yontemlerin incelenmesi ve tedaviye yanit oranlarini etkileyen

faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Hastalar ve Yontemler: Ocak 2007 — Ocak 2017 tarihleri arasinda infantil hemanjiyom
nedeniyle merkezimize bagvuran hastalar arasindan tedavi baglanan 100 hastanin klinik ve
demografik 6zellikleriyle birlikte risk faktorleri, tedavi endikasyonlari, tedavi yontemleri,

stireleri ve tedavi yanitlari degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %631 kizdi, lezyonlarin ortanca fark edilme yas1 13 giindii. En sik,
%69 oranla bag boyun yerlesimi goriildii, hemanjiyomlar en sik yiizeyel lezyon seklindeydi.
Komplikasyon goriilme oran1 %29°du, ilserasyon ve kanama %26 siklikta goriiliirken, %3
oranda okiiler sorunlar saptandi. Tedaviye endikasyonlari arasinda %56 oranla kozmetik
nedenler, %25 oranla iilser ve kanama, %13 oranla gérme sorunu olusturma riski yer
almaktaydi. Birinci basamak tedavi olarak kullanilan propranolol ve/veya steroid tedavilerine
%350’nin tizerinde yanit alinan 84 hasta, %50°nin altinda yanit alinan 9 hasta, tedaviye
refrakter 7 hasta mevcuttu. Tedavi yanit oranlarini etkileyen en 6nemli faktoriin tedaviye
baslangi¢ yasi oldugu goriildii. Bununla birlikte toplam tedavi siiresi, iilserasyon varhigi,

hemanjiyomun yerlesim yeri ve boyutlarinin da yanitlar tizerinde anlamli etkileri saptandi.

Sonug: Infantil hemanjiyomlarin yarattig1 kalic1 fonksiyon bozukluklari ve deformiteler
nedeniyle risk gruplarina gore degerlendirilerek, uygulanacak tedavi yontemine karar
verilmesi, proliferasyon donemi bitmeden tedaviye baglamanin tedavi yanitlari Uzerindeki
pozitif etkisi nedeniyle, endikasyon mevcutsa gecikmeden tedaviye baglamanin 6nemi

gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, vaskiler anomaliler, infantil hemanjiyom, propranolol
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8. INGILIiZCE OZET

Introduction and aim: Infantile hemangiomas are the most common vascular tumors in
childhood. Although spontaneous regression provides an advantage in clinical follow-
up; considering morbidities such as loss of function due to its location, life threatening
conditions, permanent scarring and painful ulcerations, infantile hemangioma is still an
important disease. The aim of this study is to investigate the medical treatment methods of
infantile hemangiomas and to evaluate the factors affecting treatment response rates.

Patients and methods: Clinical and demographic characteristics, risk factors, treatment
indications, treatment modalities, duration and treatment responses of 100 patients who were
admitted to our center due to infantile hemangiomas between January 2007 and January 2017
were evaluated.

Results: 63% of the patients were female. Median age was 13 days when the lesions were
noticed. Head and neck localisation was seen most frequently in 69% of cases. The most
common form of hemangiomas was superficial lesions. Complication rates were 29%.
Ulceration and hemorrhage were found in 26% of the cases and ocular problems were
detected in 3% of the cases. Among the indications for treatment were cosmetic reasons
with 56%, ulcer and bleeding with 25% and risk of vision problems with 13%. Propranolol
with/without steroid was used as first line treatment, 84 patients had more
than 50% response, while 9 patients had less than 50% response and 7
patients were refractory to treatment. It was found that the most important factor affecting the
rates of response to treatment was age of the patient at the beginning of treatment. At the
same time, the duration of treatment, presence of ulceration, location and size of hemangioma
were found to have significant effects on responses.

Conclusion: This study demonstrates the importance of deciding on the treatment modality
to be applied due to permanent dysfunctions and deformities caused by infantile
hemangiomas and to start treatment without delay regarding the positive effect on the
responses of the treatment initiation before the end of the proliferation phase.

Key Words: Childhood, vascular anomalies, infantile hemangioma, propranolol
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