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OZET

YUKSEL K, Cocukluk Cag Hemanjiyomlarinin Tedavisinde Topikal ve Oral
Beta Blokerlerin Etkinliginin Karsilastinnlmasi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastahklari, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2020.

Giris-Amacg: Hemanjiyomlar ¢ocukluk ¢caginin en sik vaskiiler tiimdrleri olup, tedavi
yaklasimlar1 son yillarda kokli degisimlere ugramistir. Oral propranololiin 2008
yilinda rastlantisal olarak etkinliginin tespit edilmesi ve topikal timololiin de 2010
yilinda etkinliginin gosterilmesi hemanjiyom tedavisinde heyecan verici ve yenilik¢i
bir tedavi modeli olarak beta blokerleri 6n plana ¢ikarmistir. Oral beta blokerler
hemanjiyom tedavisinde birinci basamak se¢im haline gelmisken, giivenligi yiiksek
olan topikal beta blokerlerin etkinligi tam olarak aydmnlatilamamistir. Bu calisma ile
ylizeysel ve derin hemanjiyomlarda topikal beta bloker ve oral beta blokerlerin

etkinligi ve giivenligini karsilastirmak amag¢lanmastir.

Yontem: Retrospektif yiriitiilen ¢alisma, 1 Ocak 2015 — 1 Haziran 2019 tarihleri
arasinda, Kirikkale  Universitesi Hastanesi Cocuk  Hematoloji-Onkoloji
Poliklinigi’nde hemanjiyom tanisiyla izlenen ¢ocuklarin kayith verileri incelendi.
Yiizeysel ve derin hemanjiyomlu olgular ilagsiz takip, topikal timolol ve oral
propranolol ile tedavi olmak {izere 3 gruba ayrildi. Tedavi gruplarinin; yiizeysel ve
derin hemanjiyomlardaki etkinligi degerlendirildi ve tedavi gruplar1 etkinlik ve
giivenilirlik acisindan karsilastirildi. Tedavi etkinliginde soluklasma ve kabariklikta
azalma degerlendirilirken, ¢alisma dis1 klinisyenler tarafindan verilen iyilesme
puanlar1 da karsilastirildi. Boyutta azalma i¢in hemanjiyom alan 6lgtimleri dikkate

alindi. Dosyalarda kayith yan etkiler degerlendirildi.

Bulgular: Infantil hemanjiyomlu 53 olgunun 14’iinde (%26,4) yiizeysel
hemanjiyom, 39’unda (%73,6) derin hemanjiyom tespit edildi. Ilagsiz takip edilen
grupta 17 olgu (%32,1), topikal timolol grubunda 19 olgu (%35,8) ve oral
propranolol grubunda 17 olgu (%32,1) incelendi.

Yiizeysel hemanjiyomlarda topikal timololiin ilagsiz izleme gore iyilesme

puanlarinin daha yiiksek, boyutta azalmanin daha belirgin oldugu saptandi. Derin



hemanjiyomlarda; topikal ve oral beta bloker tedavilerin, ilagsiz izleme gore
istatistiksel olarak anlamli etkin olduklar1 tespit edildi. Derin hemanjiyomlarda;
topikal timolol grubunda soluklagsma ve kabariklikta azalma i¢in verilen iyilesme
puanlar1 ve hemanjiyom boyutunda gerileme miktarlar1 oral propranolol grubu ile
istatistiksel olarak farkli degildi. Topikal beta bloker kullaniminda yan etki

goriilmezken, oral beta bloker grubunda 2 olguda uyku problemleri saptanmasti.

Sonug¢: Topikal beta bloker tedavisinin oral tedavi kadar derin hemanjiyomlarda
basarili ve giivenilir oldugunu saptadik. Gelecekte topikal tedavinin, oral beta
blokerlerin yerini alabilecegini ve daha az yan etki goriilmesi nedeniyle klinisyenler
ve aileler tarafindan da daha cok tercih edilecegini diisiiniiyoruz. Infantil
hemanjiyomlarda, tedavinin; olgunun vyasina, hemanjiyom biiylikligiine,
komplikasyonlara, tedaviye baglh fayda ve yan etki dengesine, ebeveyn endise

seviyesine bagli olarak bireysellestirilmesi gerektigini vurgulamak istiyoruz.



ABSTRACT

YUKSEL K., Comparing the Effectiveness of Topical and Oral Beta Blockers in
Childhood Hemangioma Treatment, Kirikkale University Faculty of Medicine,
Children’s Health and Diseases, Master Thesis, Kirikkale, 2020.
Introduction-Purpose: Hemangiomas are the most common vascular tumors of
childhood, and the treatment approaches have undergone profound changes in recent
years. The detection of the efficiency of oral propranolol in 2008 and topical in 2010
brought beta blockers to the forefront as an exciting and innovative treatment model
in hemangioma treatment. As oral beta blockers became the primary preference in
hemangioma treatment, the efficiency and safety of topical beta blockers and oral
beta blockers in superficial and deep hemangiomas.

Methods: The present study, which was conducted retrospectively, examined the
recorded data of the children who were monitored with hemangioma diagnosis at
Kirikkale University Hospital Pediatric Hematology-Oncology Clinic between
January 1, 2015 and June 1, 2019. The superficial and deep hemangioma patients
were divided into 3 groups as Drug-Free Follow-Up, Topical Timolol and Oral
Propranolol Treatment. The effectiveness of the treatment groups in superficial and
deep hemangiomas was evaluated, and the treatment groups were compared in terms
of efficiency and safety. In the evaluation of the efficiency, the fading in color and
decrease in swelling were considered, and the improvement scores given by
clinicians who were not involved in the study were compared. Hemangioma area
measurements were considered for the reduction in size. The side effects recorded in

the files were also evaluated.

Results: Superficial hemangiomas were detected in 14 of the 53 cases (26.4%) who
had infantile hemangiomas, and deep hemangiomas were detected in 39 (73.6%). A
total of 17 cases (32.1%) were examined in the Drug-Free Group, 19 cases (35.8%)
in Topical Timolol Group, and 17 cases (32.1%) in the Oral Propranolol Group. The
improvement scores were higher and the size reduction was more significant with
topical timolol in superficial hemangiomas compared to drug-free monitoring. In

deep hemangiomas, it was found that topical and oral beta blocker treatments were



statistically and significantly active compared to drug-free monitoring. In deep
hemangiomas, the recovery scores for fading and reduction in swelling in the topical
timolol group and the amount of reduction in hemangioma size were not statistically
different from the oral propranolol group. Although there were no side effects in
topical beta blocker use, sleep problems were detected in 2 patients in the oral beta
blocker group.

Conclusion: It was found that topical beta blocker treatment is as successful and
reliable as oral treatment in deep hemangiomas. We believe that topical treatment
can replace oral beta blockers in the future, and will be more preferred by clinicians
and families because of their fewer side effects. We would like to emphasize that the
treatment of infantile hemangiomas should be individualized depending on the age of
the cases, the size of hemangiomas, complications, balance of benefit and side effects
based on treatment, and parental anxiety levels.

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Hemanjiyomlar cocukluk c¢aginin en sik gorillen iyi huylu damarsal
timorleridir (1-4). Nedeni hala tam olarak bilinmemektedir, ancak vaskiilogenez ve
anjiogenez ile iligkili oldugunu gosteren c¢alismalar vardir. Sirastyla proliferasyon-
plato-involiisyon evreleri olmak iizere karakteristik bir biiyime paterni olan
hemanjiyomlar uzun yillardir gozleme dayanan konservatif tedavi stratejileri ile
izlenmistir. Ancak goézlemsel tedavi, lezyonun gerilemesinin yavas olmasi ve bu
stirecte karsilasilan komplikasyonlar ve kozmetik problemler nedeniyle tatmin edici
bir etkinlikte olmamistir. Bu nedenle erken ve aktif tedaviler ilk secenek haline

gelmistir (5).

Tedavide uzun yillardir oral kortikosteroidler kullanilmis, basarili sonuglar
almmustir. Ancak steroidlerin 6zellikle uzun siireli ve yiiksek doz kullanimlarinda
bircok yan etki goriilmiis ve endiselere yol acmistir. Léauté-Labréze ve
arkadaslarinm 2008 yilinda yapmis oldugu c¢alismada rastlantisal olarak oral beta
blokerlerin hemanjiyomlar iizerindeki etkinligi kesfedilmistir (6). Ikibinsekiz
yilindan itibaren oral beta blokerler hemanjiyom tedavisinde birinci basamak olarak
kullanilmaktadir, ancak mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir. Oral beta
blokerlerin sik tercih edilmeleri ile birlikte sistemik kullanimlarindan kaynaklanan
potansiyel yan etkileri en aza indirmek i¢in topikal tedaviler uygulanmaya
baslanmistir. Guo ve Ni, 2010 yilinda goz kapaginda yerlesimli ylizeysel
hemanjiyomlu bir olguda topikal beta blokerlerin etkinligini géstermistir (7). Sonraki
yillarda yapilan caligmalarda topikal beta blokerlerin o6zellikle yiizeysel
hemanjiyomlardaki etkinligi gosterilmis, bazi ¢aligmalarda oral beta blokerler ile
benzer derecede etkili ve daha az yan etki gosterdigi tespit edilmistir (8, 9). Ancak
derin hemanjiyomlarda topikal beta blokerlerin etkisini arastiran az sayida vaka
diizeyinde caligmalar mevcuttur ve etkinligi aydinlatilamamistir. Bu nedenle
calismamizda yilizeysel ve derin hemanjiyomlarda ilagsiz, topikal ve oral beta bloker

tedavilerin etkinligini ve giivenilirligini kKarsilagtirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Hemanjiyomlar, endotel hiicrelerinin proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve
stit ¢cocuklugu doneminin en sik goriilen iyi huylu vaskiiler timérleridir. Vaskiiler
neoplaziler arasinda benign vaskiiler neoplaziler igerisinde yer almaktadir (1-3, 10).
Hemanjiyomlar c¢ogunlukla sporadik olarak goriilirler ancak bazi hastalarda 5.
kromozomun q kolundaki mutasyona bagli otozomal dominant kalitim da
gosterilmistir (11). En stk dogumda ve yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikmakla birlikte
sonraki yillarda da goriilebilmektedir. Term dogumlarda %1-2 oraninda goriilmekle
birlikte preterm dogumlarda %4-5 oraninda daha sik goriilmektedir. Kafkas irki
cocuklarinda daha fazla goriilmekle birlikte, kiz ¢ocuklarda da erkek cocuklara

oranla 3-5 kat daha fazla siklikta rastlanmaktadir (12, 13).

Tim viicutta ve organlarda yerlesim  gosterebilmekle  birlikte
hemanjiyomlarin en sik yerlestigi organ deridir ve genellikle tek bir lezyon seklinde
goriilmektedir (1, 14). Kirmizi, pembe, mor renklerde ve farkli sekillerde goriilebilir.
Lezyonlarm yaridan fazlasi bas-boyun bolgesinde goriiliir. Bag-boyun bolgesinde de
en sik yanak, {ist dudak ve tist goz kapaginda izlenirler (4, 15, 16).

Hemanjiyomlarin biiyiik ¢ogunlugu dogumda mevcut olmayip dogumdan
sonraki ilk bir ayda ortaya cikarlar. Yenidogan déneminde ortaya ¢ikan IH’ler
(infantil hemanjiyom) spesifik bir bliylime gosterirler. Yasamun ilk aylarmda hizli bir
biliylime gosterirken daha sonra plato evresine gegerek biliylime hizlar1 yavaslar ve
ayni seyreder. Yasamin 4.-5. yillarina dogru da kiiciilerek ve solarak
kaybolmaktadirlar (1, 4, 17, 18). Bu biiyiime paterninin disinda bazi bebeklerde
degisken biiylime siiresi ve oranlar1 da goriilmektedir. Bir kisim bebeklerde ¢ok az
miktarda biiyliyen hemanjiyomlar goriilirken bir kisminda ise hizli  ve
ongoriilemeyen oranlarda biiyliyen hemanjiyomlar goriilmektedir (19). Nadiren
dogumda tam olarak gelismis olabilirler ve takipte involiisyon gdsterirler. Involiisyon
sonrasi ¢ogunlukla herhangi bir sekel birakmadan kaybolurken bazen atrofik doku,

anetoderma veya fibroz bir kitle olarak kalabilirler (20).



Cocukluk ¢agi hemanjiyomlarmin ¢ogu endise verici degildir, ancak bir
kisminda komplikasyon gelisebilir (16, 21). Hava yolu, orbita ve aurikulaya
yerlesmis solunum zorlugu, goérme bozuklugu, isitme kaybi yapabilecek ciddi
lezyonlar i¢in erken miidahale yapmak ve tedaviye baglamak gerekebilir. Kozmetik
problemler, kanama, iilserasyon, organ disfonksiyonuna yol agabilecek olan

hemanjiyomlarin da tedavi edilmeleri gerekebilir (21, 22).

Hemanjiyomlarin tedavisinde ilagsiz izlem, medikal tedaviler, lazer tedavileri
ve cerrahi tedaviler uygulanmaktadir. Basit tip hemanjiyomlarin ¢ogu ilagsiz izlem
ile takip edilmektedir. Medikal tedavi secenekleri arasinda oral beta blokerler,
topikal beta blokerler, steroidler, vinkristin, interferon gibi tedaviler mevcuttur.
Ancak bu tedaviler arasinda steroidler, vinkristin ve interferonlarin ¢ok sayida ciddi

toksik yan etkileri olmasi nedeniyle kullanimlar1 kisithdir (17, 23-25).

2.1. COCUKLUK CAGI HEMANJiYOMLARININ SINIFLANDIRILMASI
VE HEMANJiYOM TiPLERIi

Hemanjiyomlar iyi huylu vaskiiler tiimorlerdir. Vaskiiler tiimérler en son
olarak 2018 Mayis’da giincellenen Uluslararasi Vaskiiler Anomalileri Arastirma

Dernegi (ISSVA) sistemine gore smiflandirilmistir (Tablo 2.1 ve 2.2).

Bu siniflamada 6zellikle vaskiiler tiimorler net bir sekilde vaskiiler
malformasyonlardan ayrilmistir. Daha onceki yillarda —en son olarak 2013 yilinda-
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) nun yaptig1 siniflandirma vaskiiler anomaliler ve
vaskiiler tiimorler arasinda net bir ayrim yapmamaktadir. Ayrica hemanjiyom
smiflamasi kaverndz veya kilcal tlimorler gibi eski patolojik terimlerle gosterilmistir.
Hastalara uygun tedavinin acik¢a belirlenebilmesi i¢in ISSVA siniflamasi daha

cogunlukla kullanilmaktadir (26).

Cocukluk ¢agi hemanjiyomlari, vaskiiler anomaliler smiflamasinda benign
vaskiiler tiimérler igerisindedir (1, 2). Cocukluk ¢ag1 vaskiiler tiimorlerinden biri olan
hemanjiyomlarin vaskiiler malformasyonlardan ayrilmasi énemlidir. Taninin dogru

bir sekilde konulmasi, tiimoriin tipinin belirlenmesi uygun tedavi ve izlem agisindan



onemlidir. Hemanjiyomlarda goriintiileme genellikle tanisal ayrim igin nadiren
gerekir. Tanida siiphede kalinmasi durumunda veya tiimoriin penetrasyonunu ve
farkli dokulara invazyonunu degerlendirmek i¢in gortintiileme istenir. En ¢ok tercih
edilen goriintiileme yontemi ultrasonografidir. Ozellikle lezyonun ultrasonografide
kistik ya da solid olmas1 —kistik yapidaysa malformasyon, solid ise hemanjiyom
lehine degerlendirilmektedir (26).

Tablo 2.1. ISSVA classification for vascular anomalies © (Approved at the 20th
ISSVA Workshop, Melbourne, April 2014, last revision May 2018)

VaskiilerTiimorler

VASKULER ANOMALILER

Vaskiiler Malformasyonlar

—>Benign Adlandirilmis .o
Diger
: Tek Kombine major qar.narlar anomalilerle
— Lokal agresif ya ile birlikte o
da borderline olanlar iligkili olanlar
> Malian Kipiller Kapiller venoz  Avrteriyel Klippel
9 aformasyon  malformasyon Vens Trenaunay
enoz sendromu
Lenfatik Kapiller -
: Lenfatik
malformasyon lenfatik Parkes Weber
malformasyon e
Venoz Kapiller
malformasyon ?nr;el%?\ggszon Sturge Weber
Arteriovenoz Y sendromu
malformasyon : .
. B Lenfatik venoz Mafucci
Arteriovendz  maformasyon sendromu
fistiil
Kapiller
lenfatik venoz

malformasyon

Kapiller
lenfatik
arteriovenoz
malformasyon
Kapiller venoz
arteriovenoz
malformasyon

Digerleri



Tablo 2.2. ISSVA classification for vascular anomalies © (Approved at the 20th
ISSVA Workshop, Melbourne, April 2014, last revision May 2018)

VASKULER TUMORLER

Benign vaskiiler tiimorler

Infantil hemanjiyomlar
Konjenital hemanjiyomlar
a) RICH
b) NICH
c) PICH
Tufted anjiom
Igsi hiicreli hemanjiyom
Epiteloid hemanjiyom
Pyojenik graniilom
Digerleri
a) Hobnail hemanjiyom
b) Mikroveniiler
C) Anastomoz yapan
d) Glomeruloid
e) 'Papille-r- hemanjiyom

f)
[liskili lezyonlar

a) Ekrin anjiomatoz
b) Reaktif

c) Basiller anjiomatozis

Lokal agresif ve
borderline vaskiiler
timorler

Kaposiform
hemanjiyoendotelyoma

Retiform
hemanjiyoendothelyoma

Papiller intralenfatik
anjioendotelyoma (PILA)

Kompozit
hemanjiyoendotelyoma

Ps6domiyojenik
hemanjiyoendotelyoma

Polimorfoz
hemanjioendotelyoma

Siniflandirilamayan
hemanjiyoendotelyomalar

Malign vaskiiler
tiimorler

Anjiosarkom

Epithelioid
hemanjiyoendotelyoma

Digerleri



2.2.1. Infantil Hemanjiyomlar

Cocukluk ve oOzellikle bebeklik doneminde ortaya c¢ikan infantil
hemanjiyomlar en sik gorilen hemanjiyomlardir. Calismalarda prevalansinin
yaklasik olarak %5 olarak saptanmistir. Kiz ¢cocuklarda, Kafkas irkinda ve preterm
dogan bebeklerde daha fazla goriilmektedir (12, 13). Cok diisiik dogum agirligi olan
bebeklerde prevalanst %23’lere kadar ¢ikmaktadir (27). Infantil hemanjiyomlarin
biiylime, duraklama ve gerileme olmak tlizere kendilerine 6zgii bir dongiileri vardir
(28). Ilk bulgular dogumdan sonra genellikle ilk 1 ayda kirmizi makiiller seklinde
baglar ve tipik olarak 1. aydan sonra proliferatif fazlarmma girerler ve biiylime
gosterirler, bu donemde kirmizi papiil veya nodiiller olarak goriiliirler. Genellikle 6
aylikken biiytimeleri tamamlanir (29). Daha sonra stabil, biiylimenin olmadigi bir
doneme girerler. Bu donem genellikle 1 yas civarinda gerileme donemi ile biter.
Gerileme donemi ise genellikle hemanjiyomun yiizeysel bilesenlerinden baglar ve
hemanjiyom derinligine bagh olarak ¢ogunlukla 4 yaslarinda vakalarn ¢ok biiytik bir
kisminda gerileme tamamlanmaktadir (1, 17, 18, 30, 31). infantil hemanjiyomlar,
genellikle Klinik derinliklerine ve anatomik konfigiirasyonlarina

smiflandirilmaktadir:

Derinliklerine gore;

Yiizeysel TH: Daha 6nceden cilek hemanjiyomlari olarak adlandirilan parlak
kirmizi, ince vaskiiler papiil veya plaklar seklinde ylizeyel dermiste yerlesimli olan

hemanjiyomlardir (Sekil 1).

Derin IH: Mavi-mor renkli veya cilt renginde, daha once kavernoz
hemanjiyomlar olarak adlandirilan deri alt1 papiil veya nodiiller seklinde derin dermis

ve subkutan lokalizasyonlu hemanjiyomlardir (1)(Sekil 2.1).

Miks tip TH: Hem yiizeysel hem de derin bilesenlerin birlikte oldugu
hemanjiyom tipidir (5)(Sekil 2.1.).



Anatomik konfigiirasyonuna gore;

Lokalize (Fokal) IH: Genellikle oval veya yuvarlak kiiciik bir alanda goriilen
paptl, plak veya nodiil seklinde tek basina —izole- olarak goriilen hemanjiyomlardir.
En sik goriilen tipidir. (%65)

Segmental TH: Viicudun daha biiyiik bir bolgesini veya bdlgenin tamamini

(el, alt bacak, yiiz vb.) iceren bir sekilde goriilen hemanjiyomlardir (17, 32).
Belirsiz IH: Lokalize ve segmental tip arasindaki hemanjiyomlardr.

Multifokal ITH: Cok odakh birden fazla bolgede bulunan hemanjiyomlardir
(1, 33, 34).

Sekil 2.1. Infantil hemanjiyom tipleri A: Yiizeysel IH, B: Derin IH, C:Mikst IH



Infantil hemanjiyomlarin derinliklerine ve anatomik konfigiirasyonuna
smiflamasi hastalik izleminde hangi sorunlarla karsilasilabilecegini 6ngérmede
onemli bilgiler verir. Ornegin segmental tip IH’ler, ¢esitli anomaliler eslik edebilir ve
PHACE sendromu (posterior fossa malformasyonlari, hemanjiyomlar, arteriyel
kardiyak ve goz anomalileri) ile iliskili olabilir (18, 35). Multifokal IH’ler birden
fazla bolgede hemanjiyom olmas: nedeniyle hemodinamik dengesizlige bagl
kardiyak yetmezlik goriilme orani daha yiiksektir (36). Derinligine bagli olarak derin
bilesenlerin daha fazla oldugu hemanjiyomlarda da kendiliginden gerileme siiresi

uzamaktadir.

2.2.2. Konjenital Hemanjiyomlar

Daha az yaygin olarak goriilen bir bagka hemanjiyom tipi konjenital
hemanjiyomdur. Prevelansi net olarak bilinmemektedir. Dogumdan hemen sonra
goriilirler ve bu oOzellikleriyle infantil hemanjiyomlardan ayrilirlar. KH’ler
(konjenital hemanjiyom) dogum sirasinda da tamamiyla olusmus mor, kirmizi renkli,
periferinde halo bulunan, sert tiimorler seklinde goriiliir (37). Bitisik oldugu cildin bir
kismi ¢alma etkisi nedeniyle daha az perfiize olur ve bu nedenle kenarlar1 soluk

griinebilir (26).

Konjenital hemanjiyomlar; RICH (hizli gerileyen konjenital hemanjiyom),
NICH (gerileme gostermeyen konjenital hemanjiyom) ve PICH (kismi gerileyen

konjenital hemanjiyom) olmak tizere 3 tipe ayrilir (26)(Sekil 2.2).



Sekil 2.2. Konjenital hemanjiyom

RICH’ler en sik ekstremitelerde (%52) daha sonra sirasiyla bas-boyun (%42)
ve govdede (%6) goriilmektedir. Genellikle 14 ay boyunca hizli bir sekilde boyutlar1
kiigliliir ve renklerinde solma gorilir (18, 38, 39). Medikal tedavilerin RICH’in
spontan gerilemesini hizlandirdig1 gosterilmemistir. Gerilemeden sonra ciltte
genellikle atrofi ve subkutan yag dokusunda kayip goriilir. Bu durum igin de

rezeksiyon ve greft ile rekonstriiksiyon gerekebilir.

NICH’ler ise en sik bas-boyun (%43) daha sonra sirasiyla ekstremite (%38)
ve gdvdede (%19) goriilmektedir. Uzerilerindeki kaba telenjiektaziler ile yuvarlak
pembe-mor renkli nodiil seklinde ortaya ¢ikar ve genellikle yasam boyunca stabil bir
sekilde kalirlar (26, 40). Sekil bozukluguna veya psikososyal sorunlara neden olan
NICH’lerde rezeksiyon uygulanabilir. Alternatif olarak laser tedavisi ve skleroterapi

uygulanabilmektedir (37).

PICH’ler ise gerileme gosterebilir, ancak herhangi bir zamanda gerilemenin
sonlanip NICH’e doniisebilir (26).

Konjenital hemanjiyomlar klinik seyir olarak infantil hemanjiyomlardan
ayrilir. Tanida siiphe oldugu durumlarda nadiren goriintiileme istenebilir (41). Ayrica

histopatolojik olarak GLUT-1 pozitifligi konjenital hemanjiyomlarda goriilmez (26).



2.2.3. Tufted Anjiom

Tufted anjiom, genellikle bebeklik ve erken g¢ocukluk doneminde-5 yas
Oncesinde- ortaya ¢ikan yavas anjiomatdz proliferasyon gosteren nadir goriilen iyi
huylu vaskiiler bir timordiir (42, 43). Bir ¢ok degisik goriiniimle prezente olabilir.
Govde ve boyunda mor renkli plaklar seklinde, soliter ya da yaygin cilt lekeleri
olarak goriilebilir (44)(Sekil 2.3). Gorliniim olarak malign bir vaskiiler timér olan
kaposiform hemanjioendotelyomaya (KHE) benzer. Tanida siiphe olmasi durumunda
biyopsi yapilmali ve tani netlestirilmelidir. Histopatolojik olarak KHE’den cannon-
ball adiyla bilinen dermis ve subkutan dokuda yerlesimli yuvarlak kilcal damar
nodiilleri ile ayrilir (44). Semptomatik ve lokalize olan tufted anjiomlar igin

rezeksiyon uygulanabilir.

Tufted anjiomlarin seyri boyunca bazi hastalarda siddetli trombositopeni,
akut veya kronik bir tiiketim koagulopatisi ve hizli biiyliyen hemanjiyomlarla
karakterize olan Kasabach-Merritt fenomeni veya trombitopeniyle birlikte olmayan
kronik koagulopati eslik edebilir (45-49)(Sekil 2.4). Lezyonlarin ¢ogu semptomatik
degildir, bazen lezyon iizerinde hipertrikoz ya da hiperhidrozis goriilmektedir (50,
51). Semptomatik olmayan tufted anjiomlarda hasta izlemi Onerilirken, semptomatik
olan, Kasabach-Merritt fenomenini uyaran veya yaygin goriinimde olan tufted
anjiomlarda oncelikle vinkristin veya steroidler ile medikal tedavi gereklidir (26, 37,
47, 48).

Sekil 2.3. Tufted anjiom
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Sekil 2.4. Tufted anjiom iliskili Kasabach Merritt Sendromu

2.2.4. Igsi Hiicreli Hemanjiyom ve Epiteloid Hemanjiyom

Igsi hiicreli hemanjiyom ve epiteloid hemanjiyomlar tipik olarak deri ve
subkutan dokuda yerlesimli iyi huylu vaskiiler timérlerdir (Sekil 2.5). Genellikle tani
icin radyolojik goriintiilemeye ihtiyag duyulmamaktadir (46). Bazen epiteloid
hemanjiyomlar travma sonrasi 6zellikle ekstremitelerin metafizinde veya diafizinde
olusabilir (52, 53). Bu durumda hemanjiyom malign bir vaskiiler tiimor olan
epiteloid hemanjioendotelyomadan ayirt edilmelidir. Herhangi bir rutin tedavi

protokolii tanimlanmamistir. Tedavide rezeksiyon, cerrahi kiiretaj veya skleroterapi

uygulanabilir (46).

Sekil 2.5. Igsi hiicreli hemanjiyom ve epiteloid hemanjiyom A:igsi hiicreli
hemanjiyom, B: Epiteloid hemanjiyom
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2.2.5. Piyojenik Graniilom

Piyojenik graniillom eski adiyla lobiiler kapiller hemanjiyom, nadiren ilk 1
yilda ortaya ¢ikan genellikle 7 yas civarinda goriilen benign vaskiiler tiimorlerdendir
(37). Patognomonik goriiniimii, kirmizi renkli, soliter, kiiciik boyutlarda kanama
veya iilsere olma egiliminde olan lezyonlar seklindedir (Sekil 2.6). Erkek ¢ocuklarda
kiz ¢ocuklara oranla 2 kat daha sik goriilir. Cogunlukla deriyi tutar, nadiren
mukozalar1 tutabilir. Bu ttimorler diger vaskiiler tiimorlere gore ¢cok daha kiigiiktiir,
%751 1 cm’den kiigiiktiir.(54) En sik bas-boyun bolgesinde (%62), govdede(%19)
ve ekstremitelerde (%18) yerlesimlidir. Oykii ve fizik muayene piyojenik graniilom
tanist i¢in yeterlidir. Goriintilleme ¢ogunlukla gereksizdir. Cerrahi eksizyon ve laser

tedavileri uygulanabilir ancak niiks orani fazladir (%50) (54, 55).

Sekil 2.6. Piyojenik graniilom

Bu hemanjiyom tipleri disinda daha nadir goriilen hobnail hemanjiyom,
mikroveniiler hemanjiyom, anastomoz yapan hemanjiyom, glomeruloid hemanjiyom,
papiller hemanjiyom, intravaskiiler papiller endotelyal hiperplazi, kutanéz epiteloid
anjiomatozis nodiil, edinilmis elastotik hemanjiyom, dalagin littoral hiicre

hemanjiyomu hemanjiyom tipleri mevcuttur (56-60).
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2.2. Cocukluk Cag Hemanjiyomlarimin Immiinohistopatolojik Ozellikleri

Hemanjiyomlar; kok hiicreler, olgunlasmamis endotel hiicreleri, perisitler ve
mezenkimal hiicrelerden olusurlar ve c¢ogunlukla infantil hemanjiyom olarak
goriiliirler (2, 10). Cocukluk doneminde vaskiiler tiimorler arasinda ayrim yapmak
icin klinik ve histopatolojik incelemeler de dahil olmak iizere multidisipliner
yaklagim onemlidir (61). Vaskiiler tiimorlerin histopatolojik 6zellikleri Tablo 2.2°de
gosterilmistir.Bu alanda Onemli arastrmalar yapilmistir ancak Yyine de
hemanjiyomlarin patogenezi net olarak anlagilamamistir. Ancak patogenezi hakkinda

diistiniilen birka¢ mekanizma vardir.

Doku hipoksisi: Hemanjiyomlarin gelisiminde fetal donemdeki hipoksik
stresin uyarict oldugu diisiiniilmiistiir. Hipoksi ile iligkili durumlarda (preterm
dogum, plasental anomaliler, diisiik dogum agirligi vb.) hipoksiyle indiiklenen
faktor-1 alfa (HIF-1a) artisiyla birlikte, proanjiojenik faktorler (VEGF) artar ve
anjiojenez gelisir. Bu durum da infantil hemanjiyomlarin gelisimine neden olabilir
1,2, 4).

Anjiojenik faktdrler: IH’nin proliferatif ve involiisyon evrelerinde VEGF,
fibroblast biiyiime faktorii, matriks metalloproteinaz (MMP-2 ve MMP-9), insiilin-
benzeri biiylime faktor 2, tip 4 kollajenaz ve iirokinaz gibi mediatdrler artig gosterir
ve bu mediatorlerin uyarisiyla iliskili olarak endotelyal progenitdr hiicreler, kok
hiicreler (CD133++), olgunlasmamis endotel hiicreleri (CD31+), perisitler, dendritik
hiicreler ve damarlanma potansiyeli olan mezenkimal hiicreler cogalir ve farklilasir.
Damarsal yapilar1 olmayan endotel hiicrelerin de uyarilmasiyla birlikte

hemanjiyomlarin olustugu diistiniilmiistiir (17, 18, 62, 63).

Plasental faktorler: Infantil hemanjiyomlar plasentadan koken alan
anjioblastlardan gelisebilir. Bu alternatif teori infantil hemanjiyom ve plasental
damarlarda benzer belirteglerin gdzlenmesi nedeniyle diisiiniilmiistiir. Yapilan
calismalarda koryonik villus incelemesi sonucu ozellikle GLUT-1 gibi vaskiiler
belirteclerin  plasentada saptanmasi, bu plasental hiicrelerin embolizasyonu

sonucunda bebekte uzak dokularda hemanjiyom goriilebilecegini diisiincesini ortaya
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cikarmistir. Ayni zamanda hemanjiyom goriilen ¢ocuklarin annelerinde daha fazla

plasental anormallik goriilmiistiir (2, 17, 64).

Tablo 2.3. Vaskiiler Tiimérlerin Histopatolojik Ozellikleri

Infantil Hemanjiyom Endotel hiicreleri ile kaplanmis, sik1 paketlenmis, kilcal
damar boyutlarinda damarlarin  lobiillerinin  ve
tabakalarmin dermal proliferasyonu. Stroma iginde sik
goriilen dermal dendrosit ve mast hiicreleri.

Konjenital Hemanjiyom Fibroz bantlar ile ayrilmis perisit tabakasi ile c¢evrili
konjeste olmus kilcal damarlarin lobiilleri. Degisken
atrofik epidermis ve adneksiyal yapi. Subkutan doku ve
dermis.

Tufted Anjiom Endotel hiicreleri ile kaplanmis ve perisitlerle gevrili,
sikica paketlenmis, zayif kanalize kilcal damarlarin
lobiillerinin tipik “top mermisi” dagilimi. Subkutan doku
ve dermis. Cevresinde dilate hilal seklinde / semilunar
lenfatik kanallar.

igsi Hiicreli Vakuollii sitoplazmali hiicreler, epiteloid ve yuvarlak

Hemanjiyom endotelyal hiicrelerin  kompakt proliferasyonundan
olusan solid alan ve ince duvarli damarlar ve diizlesmis
endotelyal hiicrelerden olusan kavernoz alan.

Epiteloid Hemanjiyom  Cok sayida eozinofil ve lenfoid folikiili olan
lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin nodiiler dermal ve
subkutan inflamatuar infiltrasyonu.

Piyojenik Graniilom Ekzofitik, lobiile, dermal kitle. Iyi gelismis lobiiler
mimari, degisken yiizeysel akut ve kronik inflamatuar
hiicrelerdeki endotel hiicreleri ile ¢ok sayida kiigiik kilcal
damarlar.

Plasental endotelyal hiicrelerde glukoz transporter protein izoform 1
(GLUT1) eksprese edilir. Yapilan biyopsi sonug¢larinda infantil hemanjiyomlarin
yapisinda da GLUT1 pozitif damarlarin oldugu gosterilmistir ve GLUT-1
hemanjiyom disinda diger vaskiiler anomalilerde saptanmamustir. infantil
hemanjiyom tanisinda siiphe olmasi durumunda insizyonel ya da eksizyonel biyopsi

yapilir ve GLUT1 pozitifligi goriiliirse tan1 konulur (17, 18, 25).

Vaskiiler  tiimorlerin ~ klinik  ve  histopatolojik  6zellikleri  birlikte
degerlendirildiginde tanida ve smiflandirmada yardimci1 bir ara¢ olarak

kullanilabilmektedir. iH’ler GLUT-1 ekspresyonu ile diger vaskiiler tiimdrlerden
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ayrilir (65). Immiinolojik incelemelerde TA’da D2-40, Prox 1 ve LYVE-1
ekspresyonu goriilmektedir. PG, NICH ve RICH’de bu belirtecler negatiftir (66, 67).
[H’lerde de LYVE-1 pozitiftir. igsi hiicreli hemanjiyomlarda ise yapilan az sayida
calismada Prox-1 ekspresyonu ve kismi olarak D2-40 ekspresyonu goriilmektedir.
Yine az sayida calismada epiteloid hemanjiyomlarda da D2-40 ekspresyonu
pozitiflik gostermektedir (68-70). Ayrica WT-1 vaskiiler anomaliler ve vaskiiler
timorlerin birbirinden ayriminda kullanilmaktadir. WT-1 vaskiiler anomalilerde

gosterilmesine karsin vaskiiler timorlerde negatiftir (71-74).

Hemanjiyomlarin patogenezi tek bir mekanizma ile agiklanamamaktadir.
Genetik yatkimlik ve ¢evresel faktorler hemanjiyom gelisiminde birlikte rol

oynamaktadir.

2.3. Cocukluk Cagi1 Hemanjiyomlariin Dogal Gelisimi

Infantil hemanjiyomlarm belirli bir biiyiime, duraklama ve gerileme
donemlerini igeren spesifik bir degisim oOzellikleri vardir. En sik yasamimn ilk
haftalarinda ve aylarinda ortaya cikmakla birlikte, derin IH’lerin klinik olarak
belirginlesmesi daha uzun siirelerde ortaya ¢ikabilir (1, 18, 19, 29, 31). ilk bulgular

kirmizi soluk bir leke, ekimoz benzeri bulgular ya da telenjiektazi olabilir (62).

[H, ilk aylarda hizli bir sekilde proliferasyon dénemine girer ve en hizli
biiyiime hiz1 6. hafta civarida gerceklesir. IH’lerin biiyiik bir kismmnin yasamm ilk
3 ayinda %80 boyutuna ulastig1 yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (29). Proliferatif
(bliylime) evre, cogunlukla yaklasik olarak 5 aylik bir siirede tamamlanir. Derin
hemanjiyomlarda ise proliferatif evre daha uzun (1 yil) siirebilir. Proliferasyonun
sona ermesinden sonra IH genellikle 1 yas civarmda spontan bir degisimle plato
evresine girer ve biiyime durur. Sonrasinda lezyonlarm gerilemeye bagladigi
involiisyon evresine girer. Involiisyon (gerileme) evresi ise daha yavastir ve
hastalarin %60°inda 4 yasinda, %76’sinda 7 yasinda gerileme tamamlanir (5, 17). Bu
evre daha derin hemanjiyomlarda daha uzun siirmekle birlikte yaklasik 4-5

yaglarinda devam eden rengin solmasi, yumusamasi, sicaklikta azalma ile
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karakterizedir (1). IH’lerin biiyiik bir kismi gerilediginde kalici bir bozukluk
birakmaz ancak bazi hemanjiyomlarda atrofi, anetoderma veya fibréz bir kitle olarak
kalabilirler (17). IH nin normal biiyiime paterninin bilinmesi uygun zamanda uygun

tedavi/miidahalelere olanak saglar.

Konjenital hemanjiyomlarin gelisimi tipleri arasinda farkliliklar gosterir.
RICH yasamin ilk yillarinda ortaya ¢ikar ve genellikle 1 yas civarinda (14 aylikken)
gerileyerek kaybolur (18, 38, 39). NICH ise dogumdan hemen sonra goriiliir ancak
herhangi bir gerileme gostermez (40). PICH, gerileme donemleri olsa da bazen
gelisiminin herhangi bir doneminde duraklayabilir ve NICH’e doniisebilir (26).
Konjenital hemanjiyomlarda gerileme olabilen tiplerinde gerileme sonrasi subkutan

doku kaybi ve atrofi goriilebilir (37).

Tufted anjiomlar, genellikle bebeklik ve 5 yas oncesi ¢ocukluk déneminde
govdede ve boyunda mor renkli plaklar seklinde ortaya ¢ikar ve yavas anjiomatdz

proliferasyon gosterir (42, 43). Klasik bir biiylime paternleri yoktur.

Piyojenik graniilom, epiteloid, igsi hiicreli ve diger nadir goriilen hemanjiyom
tiplerinin rutin bir biiyime paternleri yoktur. Piyojenik graniilom; genellikle 7 yas
civarinda ve travma sonrasi (bocek 1sirig1 vb.) ortaya ¢ikan 1 cm’den kiigiik kirmizi
ekzofitik lezyonlar seklinde goriilir (18). Genellikle kraniofasial bolgede
yerlesimlidir. Genellikle izlem siiresince kendiliginden gerilemektedir, ancak
gerileme gostermedigi durumlarda ve kanama komplikasyonlarmi &nlemek igin
cerrahi eksizyon gerekebilir (26). Epiteloid hemanjiyom ve igsi hiicreli
hemanjiyomlar ise cilt ve cilt altinda iyi sinirli yerlesim gosterirler ve rutin bir

biiylime paternleri yoktur (26).

2.4. Cocukluk Cagi1 Hemanjiyomlariin Komplikasyonlar:

Cocukluk ¢agi hemanjiyomlar1 igerisinde en siklikla infantil hemanjiyomlar
goriilmektedir (12, 13, 18). Infantil hemanjiyomlarin da biiyiik bir kism1 (%80)
herhangi bir komplikasyona yol agmaz bu nedenle ¢ogunlukla cocukluk ¢ag1

hemanjiyomlarinda komplikasyon goriilmez ve sadece klinik izlem yeterlidir (4, 5,
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28). Ancak bir kisminda (yaklasik %10) lokal komplikasyonlardan, fonksiyonel,
psikososyal ve hayati tehdit eden sistemik komplikasyonlara kadar bir¢ok
komplikasyon goriilebilmektedir (4, 75).

Hemanjiyomlarda komplikasyon riski; hemanjiyom tipine, yerlesim yerine,
boyutlarma bagh olarak degismektedir. infantil hemanjiyomlar derinliginde gore
yiizeyel, derin ve mikst olmak ilizere 3 gruba ayrilir. Timor dagilimmna gore
multifokal, segmental, belirsiz ve multifokal olmak iizere 4 gruba ayrilir (17, 22).
Segmental, belirsiz tip IH’ler, biiyiikk boyutlardaki IH’ler ve yiiz -6zellikle
periokiiler- ve perineal bdlge yerlesimli iH’lerde komplikasyon gelisme riski daha
yuksektir (4, 16, 75, 76).

[H’lerde en sik goriilen komplikasyon iilserasyondur (Sekil 2.7). Preterm
dogum Oyklisii, yiiz ve perineal bolge yerlesimi iilserasyon riskini arttiran
faktorlerdendir (76, 77). Genellikle dogumdan 3 ay sonra goriiliir, nadiren daha erken
donemde de ortaya ¢ikabilir. Hizli biiyilyen IH’ler, yiiz ve perine bdlgesinde bulunan
[H’ler ve segmental IH’ler de ayrica iilserasyon riski ile iliskili bulunmustur (4, 78).
Ulserlesme egilimi olan IH’lerde ilk olarak genellikle kirnizi lezyonlarm iizerinde
siyahims1 renk degisiklikleri goriilmektedir. Klinik olarak agrili olabilirler. Ciddi
kanamalar sonrasi ciddi anemi ve transflizyon ihtiyacina neden olabilir. Ayrica
ikincil ve tekrarlayan enfeksiyonlar gériilebilir. Ulsere [H’lerde iyilesme veya
gerileme sonrasi skar olusma riski yiiksektir. Ulserasyon disinda lokal
komplikasyonlar igerisinde agri, kanama, doku hasar1 ve kozmetik problemler de
goriilebilmektedir (4, 20, 21).

Fonksiyonel organ hasar1 olasihigi hemanjiyomlarin yerlesim yerine gore
degismektedir. Cogunlukla periferal bolgede bulunurlar. G6z kapagi ve ¢evresinde
bulunan hemanjiyomlar astigmat, ambliyopi, g6z kapagmm tam agilip
kapanamamasina ve sasiliga neden olabilir. Bazen nadir de olsa optik sinir
zedelenmesine de yol agabilir (79, 80). En siddetli komplikasyon ambliyopidir
genellikle goriintii netligini bozan anizometropi ile iligkilidir. Astigmat ise
cogunlukla iist géz kapaklarinda yerlesen IH’lerde orbital kaslarin tutulumu sonrasi
goriilen bir komplikasyondur. Sasilik ise genellikle hastalarin 1/3’inde goriiliir. Optik

sinirin sikigmasi sonrasi optik atrofi gelisebilmektedir. Bu nedenle goz ve ¢evresinde
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yerlesimli IH’lerde rutin géz muayenesi yapilmalidir ve tutulumun derinligi ve
yayginligini belirlemek i¢in goriintiileme teknigi olarak MR bu hastalarda faydali
olabilmektedir (4, 80). Agiz ve cevresinde yerlesimli olan IH’ler dental ve maxillar
yapilarin gelisimini bozabilir. Nazal IH’ler veya dzel adiyla Cyrano’s IH’ler, biiyiik
boyutlarda olmasi veya nekroz gelismesi durumunda nazal yapilarda deformitelere
yol agabilir. Kulak yerlesimli IH’ler ise isitme kaybi, kulak gelisiminde bozulma,

enfeksiyonlar agisindan risk olusturur (4, 81).

Sekil 2.7. Ulsere hemanjiyom

Lumbal, sakral bdlgede yerlesimli IH olan hastalarda spinal disrafizm bu
duruma eslik edebilir. Bu hastalarda MR goriintiileme ile goriilmesi muhtemel gergin
kord sendromu, intraspinal hemanjiyom agisindan spinal MR incelemesi gereklidir
(62). Ayrica bu bolgede olan hemanjiyomlar iiriner, genital sistem ve anorektal
sistemi ilgilendiren anomalilerin bir birlesimi olan PELVIS sendromu ya da
SACRAL sendrom ile iliskili olabilmektedir. PELVIS sendromu; perineal IH,
imperfore aniis, eksternal genital malformasyonlar, lipomiyelomeningosel ile

karakterizedir. SACRAL sendromda ise spinal disrafizm, kutandz anormallikler,
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renal anormallikler, iirolojik anormallikler, anogenital anomaliler, lumbosakral
anjiom birlikteligi goriiliir (4, 62). Segmental IH’ler nérokutandz bir sendrom olan
PHACE sendromunda goriilebilecegi gibi ¢esitli anomalilerle birliktelik gosterebilir.
PHACE sendromu posterior fossa malformasyonu, hemanjiyomlar, arteriyal
anomaliler, kardiak anomaliler ve g6z anomalilerinin bir bilesimi seklinde goriiliir.
PHACE sendromu segmental IH, yiiz ve frontotemporal bdlge yerlesimli IH’lerle
iligkilidir ve daha sik goriilmektedir (18, 82-84).

Bazi durumlarda infantil hemanjiyomlar yerlesim yerine ve biyiikligiine
bagli olarak hastanin hayatmi tehdit edebilir (85). Preaurikular bolge, ¢ene ve boyun
on kisminda yerlesmis “sakal bolgesi” olarak adlandirilan kisimda olan IH’ler ve
subglottik IH’ler havayolunda obstriiksiyon olusturup solunum distresi ortaya
cikarabilmektedir (77, 86, 87). Multifokal IH’ler hepatik hemanjiyomatozis ile
iliskili olabilir. Ozellikle multifokal (¢ok sayida), biiyiik boyutlardaki, hatta 20 cm
den daha biiyiikk “pinhead IH” olarak adlandmrilan IH’lerde yiiksek oranda
vaskiilarizasyona bagli olarak kalp yetmezligi goriilme orani yiiksektir. Hepatik
hemanjiyomlarin klinik seyri sirasinda trombositopeni ve hipotiroidizm gibi
durumlar da eslik edebilir. Nadiren sindirim sisteminde yerlesimli olan IH’ler ise

masif kanamalara yol agabilmektedir (77, 88, 89).

Fonksiyon bozuklugu ya da hayati bir tehlike olusturmasa bile infantil
hemanjiyomlarin 6zellikle biiylime doneminde psikososyal problemlere yol agabilir.
Yapilan bir ¢alisma IH’lerin 6zellikle bas-boyun yerlesimli olmasiyla yasam kalitesi
arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Yiiz bolgesinde hemanjiyomu olan
cocuklarin ailelerinde korku, tiziintli gibi negatif duygulanimlarinin oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir (22, 90, 91).

Tiim bunlar disinda 6zellikle yiiz, el, onkol ve perine bolgesinde olan ciddi
nekrozun eslik ettigi genis IH’ler, plastik cerrahi ve rekonstriiksiyonun zor
olabilecegi orta yiiz bolgesinde bulunan IH’ler estetik acidan hastalarda risk

olustururlar (4).

Konjenital hemanjiyomlarda komplikasyonlar tipleri arasinda benzerlikler

gostermesi yaninda farkliliklar da gostermektedir. RICH’ler infantil hemanjiyomlara
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benzer sekilde lokal ve fonksiyon kaybi gibi yan etkiler (31) olusturmalar1 yaninda
farkli olarak gecici-hafif diizeyde trombositopeni ve tiiketim koagulopatisi
gelistirdikleri baz1 vakalarda gosterilmistir (92). Ancak genellikle tufted anjiomlarin
seyrinde gorildigi kadar ciddi diizeyde olmaz. NICH’ler ve PICH’lerde de infantil
hemanjiyomlara benzer sekilde kanama, fonksiyon kaybi, estetik problemler
goriilebilmektedir (18, 31). Bunun disinda konjenital hemanjiyomlar dogumda
maksimum boyutlarindadir ve genel olarak tiim tiplerinde yiiksek debili kalp

yetmezligi ve trombositopeni komplikasyonlar1 goriilebilir (18, 26).

Tufted anjiomlarin izleminde en korkulan komplikasyon Kasabach Merritt
Sendromudur. Trombositopeni ve hizli biiyliyen hemanjiyomlarla karakterize bir
tiketim koagulopatisine neden olan bu durum mortaliteye neden olabilmektedir.
Tufted anjiomu ve kaposiform hemanjioendotelyomali olan hastalarin izlemleri
boyunca yaklagik olarak %70 kadarinda KMS goriilmektedir (45-47, 93).
Trombositopeninin eslik etmedigi kronik koagulopati de izlemde goriilebilmektedir
(48, 49, 94). Tim bunlar diginda infantil hemanjiyomlarda da goriilen lokal yan
etkiler (agri, tilserasyon, kanama, kozmetik problemler vs.) ve yerlesim yerine gore

fonksiyon bozuklugu yapabilmektedir (42).

Epiteloid hemanjiyomlar, deride, yumusak dokuda ve kemiklerde yerlesim
gosterebilir. Kemiklerin metafizi ve diafizinde yerlesmesi durumunda genellikle agr1
ilk sikayet olarak ortaya ¢ikar (70, 95). Litik ve sklerotik kemik yikim paterni
gosterebilirler (46).

Igsi hiicreli hemanjiyomlar, genellikle deride ve subkutan dokuda yerlesimli,
cogunlukla  distal  ekstremitelerde  goriilen  hemanjiyomlardir.  Epiteloid

hemanjiyomlar gibi genellikle agri komplikasyonu 6n planda goriilmektedir (96, 97).

Eski adiyla lobiiler kapiller hemanjiyom olarak bilinen piyojenik graniilom,
cogunlukla kraniofasiyal bolgede, spontan bir sekilde travma sonrasi veya travma
olmaksizin kapiller malformasyonlarla birlikte ortaya ¢ikan hemanjiyomlardir (18,
98-100). Genellikle kanama egilimindedirler. Yapilan bir ¢alisjmada en sik
komplikasyon kanama (%64), 2. siklikta da tilserasyon (%36) gosterilmistir (37, 54).
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2.5. Hemanjiyom Tliskili Sendromlar

Hemanjiyomlarin ¢ogu tek basina komplikasyon gostermeden tedavisiz takip

edilirken, bir kismi ¢esitli sendromlarla birliktelik gdsterebilir.

PHACES sendromu 5 cm’den daha biiyiik boyutlarda olan, segmental iH ve

yiiz ve frontotemporal bolge yerlesimli iH’lerle yakin iliskilidir. Posterior fossa
malformasyonlar1 (¢ogunlukla Dandy-Walker), arteriyel ve kardiyak anomaliler
(aort, karotid arter anomalileri), g6z anomalileri, isitme kaybi, sternal kleft gibi
anomaliler goriilmektedir. Takibinde bas ve boyun MR  goriintiileme,
ekokardiyografi oftalmolojik muayene ve gerekli olmast durumunda diger
konsiiltasyonlar istenmelidir. Hemanjiyom tedavisi i¢in oral propranolol baslanabilir.
Ancak oOncelikle ndrolojik degerlendirilmesi yapilmali, eger intrakranial vaskiiler

anomaliler iskemik inme riskini arttirtyorsa propranolol doz ayarlamasi yapilmalidir
(18, 82, 83, 101).

PELVIS/LUMBAR sendromu genellikle lumbosakral, perine ve genital

bolgede yerlesimli segmental IH’lerle iliskilidir. Gergin omurilik sendromu, spinal
disrafizm, genitoiiriner anomaliler, renal anomaliler, anorektal malformasyonlar,
norolojik anomaliler goriilebilmektedir. Pelvik USG/MR ve abdomen USG/MR
goriintiileme istenebilir. Hemanjiyomlar i¢in uygun tedavi verilmeli, ek anomaliler

durumunda uygun konsiiltasyonlar istenmelidir (4, 62, 102).

KASABACH MERRITT SENDROMU; hizli biiyiiyen hemanjiyomlar,

trombositopeni ve akut/kronik koagulopati ile karakterize bir sendromdur (45-48).

Ozellikle tufted anjiom ve malign bir vaskiiler tiimér olan kaposiform
anjiyoendotelyoma vakalariin izleminde bu vakalarin %70’inden fazlasinda KMS
goriilmiistiir. KMS goriilen vakalarda mortalite orani (vakalarmm %20’s1) yiiksektir

(93). KMS goriilen tufted anjiomlarda tedavi baslanmasi endikedir.

Igsi hiicreli hemanjiyom; Maffucci sendromu ve Klippel Trenaunay sendromu

ile birliktelik gosterebilir. Mafucci sendromu hemanjiyom diginda multiple
enkondromlarla ve iskelet ve iskelet dis1 bulgularla karakterizedir. Maffucci

sendromunda goriilen enkondromlarin malign transformasyon riski oldugundan
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dolay1 etkilenen bolgede ani baslayan agri ve deformite olmasi durumunda
eksizyonel biyopsi yapilmalidir (103, 104). Klippel Trenaunay sendromu, iskelet ve
yumusak dokuda hipertrofi, venéz anomaliler ve hemanjiyomlari ile karakterize ve
genellikle tek ekstremite tutulumunun oldugu hiperplazi sendromlarindan birisidir
(105). Komplikasyonlar1 arasinda hiperkoagulabilite, tromboz, pulmoner emboli yer
almaktadir. Ek malformasyonlar1 aragtirmak ve vaskiiler girisim 6ncesi Doppler USG

taramasi Onerilmektedir. Tedavisi ise semptomatik ve konservatiftir (106-108).

2.6. Hemanjiyomlarda Tam Yontemleri

Cocukluk cagi hemanjiyomlarinda tani genellikle klinik ve hemanjiyom
gelisim 6zelliklerine gore konulmaktadir. Goriintiileme yontemlerinin yararli oldugu
belirtilse de kullanim gerekliligi agisindan ortak bir karar olusmamustir. Cocukluk
cag1 vaskiiler tiimorlerinin tanisi i¢in bir algoritma olusturulmamustir. Ancak /H ler

icin 2016 yilinda bir konsensiisda tanisal bir algoritma olusturulmustur (32).

e IH diisiiniilen lezyon olusturabilecegi yasamsal ve fonksiyonel riskler
acisindan degerlendirilmelidir. Risk yoksa cocuk sagligi ve hastaliklar
uzmani tarafindan ¢ocuk 3 aylik olana kadar takip edilmeli ve kontrollerde
risk durumunun tekrar degerlendirilmelidir.

e Ik degerlendirmede lezyon riskli olarak degerlendirildiyse veya takipte risk
olusturdugu diisiiniilirse hastanin uygun bir merkeze yoOnlendirilmesi,
hastanin gonderildigi merkezde tekrar degerlendirmesinin yapilmasi, tani
konulamiyorsa yag doku patolojileri ve kistik lezyonlarin ayrimi agisindan
yiizeyel USG, vendz malformasyonlardan ayrimi i¢in doppler USG, lezyonun
derinligini degerlendirmek icin MR ve bazi nadir vakalarda da biyopsi
yapilmas1 onerilmektedir.

e Tani kesinlestirildiginde komplikasyon agisindan degerlendirilmelidir.,

o Komplikasyonlar degerlendirilirken, periokiiler hemanjiyomlarda orbital
USG veya kraniyal/orbital MR, solunum yolu yerlesimli hemanjiyomlarda
boyun MR ve bronkoskopi, iilsere hemanjiyomlarda mikrobiyolojik kiiltiir

almmalidir.
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Segmental kraniyofasial hemanjiyomlarda PHACES sendromundan
stiphelenilmelidir. Oftalmolojik ve ndrolojik muayene, biiyiime gelismenin
degerlendirilmesi, serebral ve servikal MR anjiyogram, ekokardiyografi,
tiroid fonksiyon testleri istenmelidir.

Segmental lumbosakral hemanjiyomlarda PELVIS, SACRAL ve LUMBAR
sendrom diistiniilmelidir. Renal ve iiriner sistem degerlendirilmesi i¢in genital
muayene, abdomen USG lumbar spinal kanalin degerlendirmesi i¢in 6 aydan
kiiciikse USG, 6 aydan daha biiyiik cocuklarda MR goriintiileme istenmelidir
(32).

Goriintiileme  yontemleri,  klinkk  olarak  hemanjiyom  tanisinin

netlestirilemedigi durumlarda gerekmektedir. Goriintiileme yontemi olarak USG,

doppler USG, MR en siklikla kullanilan noninvaziv yontemlerdir. Vaskiiler

tiimorlerin tanisinda veya takibinde kullanilmasi gereken rutin bir goriintiileme

yontemi yoktur. Yiizeysel IH’lerde kontrollerde USG kontrolii &nerilmemekle

birlikte karaciger veya diger organ yerlesimli hemanjiyomlarin takibinde 2-3 ay

arayla USG veya MR goriintiileme gereklidir. Infantil hemanjiyomlarla ilgili

goriintiileme endikasyonlar1 Tablo 2.4’de gosterilmistir (109).

Tablo 2.4. infantil hemanjiyomlarda goriintiileme endikasyonlan

Endikasyon Degerlendirme

Atipik goriiniimlii lezyon Alternatif tan1 amaciyla

Lezyonun baslangi¢ goriilme yas1 > 6

ay

Lezyon sayis1 > 5 I¢ organ tutulumunu gdstermek igin
Yiiz yerlesimli > 5 cm lezyon PHACES sendromu igin

Sirt yerlesimli > 5 cm lezyon LUMBAR sendrom i¢in

30-100 papiiler lezyon I¢ organ tutulumunu gostermek igin
(hemanjiyomatozis)

I¢ organ yerlesimli lezyon Fonksiyon bozuklugu riskini ortaya

¢ikarmak icin
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2.7. Hemanjiyomlarda Ayiric1 Tani

Hemanjiyomlar sik goriilmesine ragmen farkl klinik 6zellikler gdsteren diger
vaskiiler anomalilerle ve oOzellikle vaskiiler malformasyonlarla pratikte siklikla
karigmaktadir. Takip ve tedavileri farkliliklar igermesi nedeniyle ayirict tanida tim
diger vaskiiler anomaliler akla getirilmeli ve hasta degerlendirmesi dikkatlice

yapilmalidir (110).

Hasta oOykiisii ayrintili bir sekilde alinmalidir. Vaskiiler malformasyonlar
genellikle dogumda gozle goriilebilir durumdadir ve biiytimeleri cocugun biiyiimesi
ile orantilidir, hemanjiyomlar ise dogumda c¢ok kiiciik boyutlardadir ya da
gorilmezler ve ilk yil igerisinde hizli bir biiyiime gosterirler. Ayrica
hemanjiyomlarin aksine kendi kendine kiiciilmezler. Hemanjiyomlar endotel
hiicrelerinin proliferasyonu ile olusurken vaskiiler malformasyonlar displastik
damarlardan olusmaktadir (14). Hemanjiyomlarla vaskiiler malformasyonlarin ayrimi

ile ilgili bilgiler Tablo 2.5’de verilmistir.

Tablo 2.5. Hemanjiyomlar ve Vaskiiler Malformasyonlarin Ayirici Ozellikleri

Hemanjiyomlar Vaskiiler Malformasyonlar

Kadinlarda daha sik goriiliir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir.

Dogumda belirgin degildir. Dogumda vardir.

Ik yil iginde hizli biiyiime gosterirler. Cocugun biiyiimesi ile orantili olarak
biiytirler.

Biiyiime evresinden sonra Kendiliginden gerileme goriilmez.

kendiliginden gerileme goriiliir.

Vaskiiler malformasyonlar igerisinde “Porto sarabi lekesi” olarak da bilinen
kapiller malformasyonlar da hemanjiyomlar ile karisabilmektedir. Ancak genellikle
yiiz bolgesinde trigeminal sinir dagilimi iizerinde yerlesim gosterdikleri igin
taninmalar1 kolaydir ve cogunlukla tek tarafli goriiliirler. Genellikle izole olarak
yenidoganlarda goriilmekle birlikte, Sturge Weber sendromu igin nororadyolojik

goriintiileme yontemleri kullanilmalidir (111).
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2.8. TEDAViI YONTEMLERI

Cocukluk ¢agi hemanjiyomlarinda tedavi yontemi hemanjiyom tipi, yerlesim
yeri, morbidite ve mortaliteyi arttiran komplike vakalar olmasi gibi gesitli faktorlerle
degismektedir. Hastalarin bir kismida medikal tedaviler yeterli olurken bir kisminda

lazer tedavisi veya cerrahi tedaviler gerekebilmektedir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Hemanjiyomlarda tedavi yontemleri

HEMANJIiYOMLARDA TEDAViI YONTEMLERI

flacsiz Medikal tedaviler Diger tedaviler Lazer Cerrahi
izlem
Oral tedaviler ~ Topikal tedaviler  Interferon o 2a-
2b
Oral beta Topikal beta Vinkristin
blokerler blokerler
Oral Topikal steroidler Intralezyonel
kortikosteroidler steroid
Topikal Skleroterapi
imiquimod

2.8.1. ILACSIZ iZLEM

Hemanjiyomlarm cogu infantil hemanjiyomlardir. infantil hemanjiyomlarin
da biiyilk kisminda komplikasyon goriilmez, spontan olarak geriler, herhangi bir
tedaviye gerek duyulmaz (5, 16, 20, 112). Konjenital hemanjiyomlarin tiim tiplerinde
komplike ve somptomatik olmayan vakalarda ilagsiz takip Onerilmektedir (31).
Tufted anjiomlarda komplike olmayan vakalarda Oncelikle bekle ve gor yaklagimi
onerilmektedir (113-115). Ancak TA’larin nadiren spontan bir sekilde geriledigi de
unutulmamalidir (116). Epiteloid hemanjiyom, igsi hiicreli hemanjiyomda standart
bir tedavi uygulamasi olmamakla birlikte cerrahi ve skleroterapi gerekli vakalarda
uygulanmalidir (26, 46). Epiteloid hemanjiyomlarin kendiliginden gerilemesi uzun

yillar alabilmektedir (117, 118). Piyojenik graniilomlar da genellikle kendiliginden
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gerileyebilmektedir. Bu nedenle ¢cogunlukla herhangi bir tedavi baglanmadan ilagsiz

olarak izlenmesi onerilmektedir (26).

2.8.2. MEDIKAL TEDAVILER

Cocukluk c¢agi hemanjiyomlari ¢ogunlukla kendiliginden gerileme gosterse
de, 6zellikle komplike oldugu durumlarda tedavi baslanmasi gerekebilir. Medikal
tedaviler arasinda oral beta blokerler, topikal beta-blokerler, sistemik steroidler,

kortikosteroidler ve vinkristin gibi baz1 diger ilaglar yer alir.

2.8.2.1. ORAL TEDAVILER

2.8.2.1.1. Oral beta-blokerler

Oral beta-blokerler, negatif kronotropi, negatif inotropi, antihipertansif
etkileri nedeniyle yaklasik 50 yildir baslica anjina ve hipertansiyon olmak iizere
kardiyak bozukluklarda kullanilmaktadir. 2008 yilinda, propranolol ile tedavi edilen
obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatili bir hastanin izleminde nazal hemanjiyom
proliferasyonunda belirgin bir azalma ve gerileme gosterilmistir. Bu c¢alisma
sonrasinda oral beta-blokerlerin hemanjiyomlar iizerinde etkinligini gosteren bir¢ok

caligma ortaya ¢ikmustir (6, 119, 120).

Beta blokerlerin hemanjiyom tizerindeki etkinligine dair kesin bir mekanizma
bilinmemektedir. Ancak hemanjiyomdaki etkilerinin vazokonstriiksiyon, endotel
hiicre apoptozu ve anjiogenezin inhibisyonu tizerinden olduguna inanilmaktadir (85,
121). Propranololiin ilk etkileri ilag baslanmasindan sonraki 3 giin i¢inde
baslamaktadir. Oncelikle beta-2 reseptdr blokaji sonucunda endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) aktivasyonu inhibe olur, bunun sonucunda da nitrik oksit azalir ve
sonucunda vazokonstriiksiyon baglar. Daha sonraki dénemde (orta donemde) ise

katekolaminlerin etkisini inhibe eder, VEGF benzeri proanjiojenik faktdrlerin
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diizeylerini diisiiriir. Bunun sonucunda da I{H’lerin proliferasyonunu durdurur.
Yapilan caligmalarda nonselektif bir beta adrenerjik bloker olan propranololiin,
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), basic fibroblast growth faktor (bFGF),
matriks metalloproteinaz-2 ve matriks metalloproteinaz-9 seviyelerini diisiirdiigii ve
anjiogenez ve timor biiylimesini azalttigi gosterilmistir (122, 123). Hemanjiyom
dokusundan alman hiicrelerde de propranololin VEGF ve basic fibroblast growth
faktor mRNA sentezini engelledigi gosterilmistir (124). Propranololiin uzun siireli
kullanimi sonrasindaki etkileri endotelyal hiicrelerde bcl-2 iiretimi azalir ve VEGFR-
2 uyarist inhibe olur, kaspaz kaskad1 aktivasyonu azalir, apoptoz uyarilmis olur ve IH
gerilemeye baglar. Propranololiin proliferasyon gosteren endotel hiicrelerinde

apoptozisi uyardigi yapilan ¢aligmalarda da gosterilmistir (63, 85, 123, 125, 126).

Propranolol, 2014 yilinda FDA tarafindan infantil hemanjiyom tedavisinde
kullanim1 onaylanan ilk tedavi olmustur (5). FDA onay1r hedef doz olarak 3.4
mg/kg/giin olarak belirlenmis olsa da hemanjiyom takip eden uzman hekimler
tarafindan rutin olarak 1-3 mg/kg/giin arasinda degismektedir (5). Oncelikle 0,5-
1mg/kg/giin baslangic dozunda baglanir ve doz giinler/haftalar i¢inde yavas yavas
arttirilarak optimal doza ¢ikarilir (127). Giinliik ilag dozu ¢alismalarda genellikle 2
veya 3 doza boliinerek verilmistir (128, 129). Genellikle standart olarak 6 aylik
tedavi yeterli olmaktadir (84), ancak yeterli gerilemenin goriilemedigi durumlarda 12
aya kadar, tlserlesmis vakalarda 18 aya kadar tedavi siiresi uzatilabilir (130). Tedavi
propranolol dozu yavas yavas azaltilarak kesilmelidir. Propranolol tedavisinin
Kesilmesi  sonrasinda hemanjiyomlarda bazen rebound biiyiime ortaya
cikabilmektedir. Calismalar 6zellikle 1 yas alt1 donemde ilag kesilmesinin rebound
biiylime riskini arttirdigini gostermistir (131, 132). Ayrica propranolol biiyiime

evresinde gerileme evresine gore daha etkilidir (127, 133).

Propranolol baslama kriterleri 2013 yilinda yaymlanmistir (134) ve Tablo
2.7°de gosterilmistir. Propranolol baslamadan once olas1 kardiyak yan etkileri daha
fazla goriilebilecek hastalar1 belirlemek i¢in daha onceki yillarda rutin uygulanan
elektrokardiyogram (EKQG) taramasi yapilan c¢aligmalarda yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde faydasmin olmadig bildirilmistir (135-137).
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Tablo 2.7. Propranolol baslama kriterleri (134)

Propranolol baslama kriterleri

Ayaktan izlem Yatan hastada izlem
Diizeltilmis yas >8 hafta Diizeltilmis yas < 8 hafta
Yeterli sosyoekonomik diizey Diistik sosyoekonomik diizey

Kardiyak ve pulmoner komorbiditeler

Kardiyopulmoner muayenesi normal Kardiyopulmoner muayenesi normal
Vital bulgular1 normal Vital bulgular1 normal
Endike durumlarda* normal EKG Endike durumlarda* normal EKG
bulgular1 bulgular1
Propranolol 1 mg/kg/giin, 3 doz Propranolol 1 mg/kg/giin, 3 doz
[lk verilen dozdan 1 ve 2 sa sonra 1.-3. dozdan sonra 1 ve 2 saat sonra
TA/KTA kontrolii ve her doz artisinda TA/KTA kontrolii
TA/KTA kontrolii yapilmasi [lac1 tolere ettiyse 2 mg/kg/giin dozuna
[laci tolere ettiyse, evde kullanima cikip, TA/KTA kontrolii yapilmasi
devam edilecek [lac1 tolere ettiyse 2 mg/kg/giin dozunda
3-7 giin sonra 1,5 mg/kg/giin dozuna evde kullanima devam edilecek

¢ikip, TA/KTA kontrolii yapilmasi
3-7 giin sonra 2 mg/kg/giin dozuna ¢ikip,
TA/KTA kontrolii yapilmasi

*Hemanjiyom hastalarinda EKG endikasyonlar:

1)kardiyak aritmi 6ykiisii yada muayenede oskiiltasyonda aritmi saptanmasi

2)ailede konjenital kalp hastaligi, aritmi, ani kardiyak 6liim yada bilinmeyen aile
hikayesi 3)annede bag dokusu hastali§1 dykiisii

4)bradikardi saptanmasi

Yapilan caligmalarda beta bloker ila¢ se¢imi, uygulanan tedavi dozu ve siiresi

farkliliklar icermektedir.

Propranolol disinda hemanjiyom tedavisinde nadiren de olsa baska beta
bloker ilaglar da kullanilmistir. Atenolol ve nadolol, propranololiin aksine kan beyin
bariyerini ge¢cmez. Atenolol, secici beta-1 adrenerjik bloker ajandir. Nadolol ise,
secici olmayan beta adrenerjik blokerdir.  Beta-1 reseptorler myokard ve
bobreklerde, beta-2 reseptorler akcigerlerde, iskelet kasi ve periferdeki kan
damarlarinda bulunur. Beta-1 reseptorlerinin blokaji sonucunda kalp iizerinde
bradikardi, hipotansiyon gibi etkilere yol acarken, beta-2 reseptorlerinin blokajimna
bagli olarak vazokonstriiksiyon ve bronkokonstrilksiyona yol agmaktadir (138).

Atenolol sadece beta-1 reseptor blokaji yaptigi i¢in propronolol ve nadolole kiyasla
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daha az brongial hiperaktivite yapmaktadir (139-141). Kan beyin bariyerini
gegmemesi nedeniyle uyku bozukluklar1 daha az goriilmektedir (142-144). Etkinlik
bakimimdan atenolol ve nadololiin etkinliginin de propranolol kadar etkili oldugu

caligmalarda gosterilmistir (18, 139, 142, 144).

Propranololiin etkinligini gdsteren bircok calisma yapilmistir. 6-12 ay
boyunca propranolol kullanan hastalar tizerinde yapilan genis prospektif calismalarda
ve metaanalizlerde propranololiin etkinligi %98 olarak saptanmistir (127, 133). Sans
ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada 2-3mg/kg/glin propranolol kullanimindan
sonraki 24 saat icinde tiim hastalarda hemanjiyomlarda renk degisiklikleri ve
yumusama oldugu goriilmiistiir (145). Baska bir ¢alismada hava yolu yerlesimli olan
[H’ler iizerinde propranololiin saatler igerisinde etkili oldugu ve solunum
semptomlarini azalttig: bildirilmistir (133). Ozellikle iilserlesmis hemanjiyomlarda
propranolol etkinligi bircok caligmada gosterilmistir ve tedavi siiresinin propranolol

ile anlaml bir sekilde azaldig1 gosterilmistir (146).

Secici olmayan beta-blokerler (propranolol), beta-1 blokaji ile kalp tizerinde
negatif inotropik ve negatif kronotropik etkilere sahiptir. Bu etki ilag alimindan
yaklasik olarak 2 saat kadar sonra ¢ikabilir. Bu etki disinda beta-2 reseptorleri
iizerinden etki ederek karaciger ve kasta glikojenolizi inhibe eder, glukagon tiretimi
baskilanir ve hipoglisemi gelisir. Ozellikle 3 aydan daha kiiciik cocuklarda belirgin
semptom verebilir (147). Goriilebilecek diger yan etkiler solunum sikintisi, uyku
bozukluklari, uyku halinde artig, ekstremitelerde sogukluk ve gastrointestinal
sikayetlerdir. Bu etkiler dozdan bagimsizdir ve genellikle ciddi diizeyde ve geri
doniisimlii olmayan etkilerdir (134). Propranolol tedavisi uygulanan 174 IH’li
hastanin izlendigi bir ¢alismada 108 hastada (9%62) en az 1 yan etki goriilmiistiir. En
stk goriilen yan etki ise ekstremitelerde sogukluk (%36.2) ve gece huzursuzlugu
(%22,5) olmustur. Bu yan etkiler disinda hastalarda hipotansiyon, solunum sikintisi
ve gastrointestinal belirtiler goriilmiistiir (133). Baska bir ¢alismada ise hastalarin
%?31’inde yan etki goriilmiistiir. Bu ¢caligmada da en sik goriilen yan etki uykusuzluk
ve gece huzursuzlugu olmustur. Daha nadir goriilen ve literatiirde yer alan diger yan

etkiler ise sinirlilik, agir1 terleme, gegici hipotonidir (127).
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Yan etkileri disinda bazi hastalarda propranolol kullanimi kontrendikedir.

Propranolol kontrendikasyonlari ile ilgili bilgiler Tablo 2.8’de verilmistir.

Medikal tedaviler genellikle biiyiime evresinde etkilidir. Bu nedenle gerileme
evresi infantil hemanjiyomlara gére daha uzun olan konjenital hemanjiyomlarda
verilen medikal tedavilere belirgin iyilesme yaniti goriilmez (148). Konjenital
hemanjiyomlar komplike olmasi durumunda farmakolojik tedavi dis1 (lazer, cerrahi

eksizyon vs.) secenekler tedavide kullanilir (37, 149).

Tablo 2.8. Oral propranolol kontrendikasyonlar (150)

Oral propranolol tedavisinin kontrendikasyonlari

1. Prematiire yenidogan ve diizeltilmis yas1 < 5 hafta olan hasta
2. Astim veya bronkospazm oykiisii
3. 2.ve 3. derece AV blok, hasta siniis sendromu, bradikardi ve hipotansiyon
e 0-3ay: KTA <100 atim/dk, TA < 65/45
e 3-6 ay: KTA <90 atim/dk, TA < 70/50
e 6-12 ay: KTA < 80 atim/dk, TA < 80/55
4. Tllag etkilesimleri (kalsiyum kanal blokerleri, antihipertansifler, antiaritmikler,
dijital glikozitler, NSAII, serum lipid diizeyini diisiiren ilaclar, fenobarbital,
steroid)
5. Kalp yetmezligi, propranolol hipersensitivitesi, feokromositoma, Raynaud
fenomeni, hipoglisemiye meyilli hasta

Propranololiin tufted anjiomlarda kullanilmistir ve farkli sonuglar ortaya
cikmistir. Ancak genellikle TA’u olan hastalarda zayif iyilesme belirtileri
gostermistir. Bir calismada propranolol verilen tufted anjiomu olan hastalarin
higbirinde herhangi bir gerileme belirtisi olmamustir (42, 151). Baska bir ¢alismada
ise propranolol tedavisi verilen TA’ll hastalarda gerileme isaretleri goriilmiistiir
(152). Bu haliyle propranololiin TA {izerindeki etkinligi belirgin degildir ve

etkinligini gosteren daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Epiteloid hemanjiyom ve igsi hiicreli hemanjiyomlarda propranolol

etkinligini gosteren herhangi bir arastirma yoktur.

Propranolol tedavisinin piyojenik graniilom iizerinde etkinligini arastiran az
sayida caligma vardir. Bazi caligsmalarda propranololiin PG’ler iizerinde etkili

olmadig1 gosterilmistir (153-155). Ancak bu ¢aligmalara karsin bazi ¢aligmalarda da
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piyojenik graniilom tizerinde propranololiin olumlu etkileri gozlenmistir (156-158).
Oral propranololiin PG’ler iizerindeki etkisi heniiz tam olarak gosterilmemistir.
Tedavi se¢imi lezyonun biiyiikliigli, anatomik yeri ve belki de heniiz tanmlanmamis

faktorler esliginde diisiiniilmesi gereklidir (157).

2.8.2.1.2. Oral kortikosteroidler

Propranolol tedavisinin etkinligi tespit edilene kadar oral steroidler uzun bir
stiredir hemanjiyom tedavisinde ilk basamak olarak kullaniliyordu (147). Oral

propranolol etkinliginin goriilmesinden sonra oral steroidlerin kullanimi azalmistir

(5).

Etki mekanizmalar1 net olarak anlagilamamistir. Bir calismada steroidlerin
sitokrom b artis1 ile apoptozun uyarildigi, bir bagka durumda ise mast hiicrelerindeki
artigla antianjiojenik faktorlerin salinmasini uyararak hemanjiyom tedavisinde etkili
olduklar1 diistiniilmiistiir (159). Baska bir calismada steroidlerin kok hiicreler
tarafindan tretilen VEGF-A iizerinde inhibisyon etkisi sonucunda etkili oldugu

soylenmistir (160, 161).

Steroidler de oral beta bloker ilaclar gibi erken proliferatif donemde en ¢ok
etkili oldugu bilinmektedir. En yaygin olarak kullanilan steroid prednizolondur ve
tavsiye edilen doz 2-4 mg/kg/giindiir. Betametazon 0,1 — 0,3 mg/kg/giin doz
araliginda kullanilabilmektedir (162). Steroidlerin bu dozda kullanilmasi sonucunda
hemanjiyom biiyiimesinin durmasi sonrasinda biiziilme ve en sonunda gerileme
beklenmektedir. Ancak steroid dozunun ani kesilmesi sonucunda rebound biiylime
goriilmesi olagandir. Bu nedenle ila¢ dozlar1 azaltilarak kesilmelidir (163). Steroid

kullanim siiresi genellikle 2 aydir.

Steroidlerin hemanjiyom {izerindeki yiiksek etkinligine ragmen potansiyel
bir¢ok yan etkisi vardir. Cogunlukla gecicidir. Uykusuzluk, sinirlilik, reflii, akne,
killanmada artig, biiyiime geriligi, cushingoid yiiz goriintimii, kilo alimi, osteoporoz

ve firsatg1 enfeksiyonlar gibi yan etkiler goriilmekle birlikte hipertansiyon,
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hiperglisemi, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati, adrenal yetmezlik gibi daha
ciddi yan etkiler goriilebilmektedir (5, 162, 164).

Sonu¢ olarak, sistemik steroidler giiniimiizde esas olarak propranolol
tedavisinin kontrendike oldugu hastalarda, bazi iilserlesmis IH’lerde yardimc: ilag
olarak ve hizli ilerleme gosteren IH’lerde propranolol ile kombine olarak
kullanilmaktadir (17, 75, 165). Steroidlerin 6zellikle de uzun siireli kullanimmda
bir¢cok yan etkisi olmasi nedeniyle de ¢ogu zaman rutin olarak propranolol tercih

edilmektedir (5).

Konjenital hemanjiyomlarda kortikosteroid kullaniminin etkinligi konusunda
diinya ¢apinda cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda steroid
genellikle komplike ve ciddi olan konjenital hemanjiyomlarda kullanilmistir ve
olumlu sonuglar alinmistir (166, 167). Ancak bu konuda daha fazla arastirmaya

ithtiya¢ vardir.

Tufted anjiomlarda oral steroidler uzun yillar boyunca ilk basamak olarak
Ozellikle komplike vakalarda tercih edilmistir. Tufted anjiyomlar genellikle
steroidlere kismi yanit vermektedir (42). Ancak yiiksek dozlarda oral prednizolon
kullanim1 sonrast hemanjiyom hacminde belirgin olarak kiiciilme g6zlenmektedir
(168). Ancak genel olarak steroid kullanimi sonucu vakalarda istenilen iyilesme
orani gosterilememistir (169). Sonug olarak ilk basamak tedavi olarak kullanilmasa

da komplike vakalarda steroid kullanimi1 TA olan hastalarda diistiniilebilir.

Epiteloid hemanjiyomlarda oral steroidlerin kullanimu ile ilgili ¢cok az sayida
calisma vardir. Yapilan baz1 ¢caligmalarda kortikosteroid verilen olgularda herhangi
bir iyilesme belirtisi goriilmemistir (170, 171). Bazi yayinlarda ise oral steroid ile

iyilesme gosteren epiteloid hemanjiyom vakalar1 gosterilmistir (172).

Igsi hiicreli hemanjiyomlar {izerinde oral kortikosteroidlerin kullanimmin

etkinligi konusunda herhangi bir arastirma yoktur.

Piyojenik graniilomlar iizerinde oral steroidlerin kullanim1 konusunda ¢ok az

sayida ¢alisma vardir. Yapilan bir ¢calisgmada olumlu sonuglar gésterilmistir (173).
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Ayrica komplike hemanjiyomlarda steroid alternatif olarak kullanilmaya devam

etmektedir. Ancak bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

2.8.2.2. TOPIKAL TEDAVILER

2.8.2.2.1. Topikal beta blokerler

Topikal beta blokerler uzun bir siiredir glokom tedavisinde rutin olarak
kullanilmaktadir. Topikal kullanimda en siklikla tercih edilen preparat olan “timolol
maleat” bir nonspesifik beta bloker ilagtir. Ilk olarak 2010 yilinda Guo ve Ni, 4 aylik
iist g6z kapagmda IH’si olan bir bebekte timolol %0,5 soliisyonu kullanimi sonrasi
hemanjiyomun geriledigini gostermislerdir (7). Daha sonraki yillarda da timololiin

etkinligi ve giivenligini gosteren bir¢ok ¢alisma yaymlanmustir (174-177).

Timolol maleat; jel soliisyon ve damla olarak 2 formda bulunmaktadir. Her
ikisi de %0,25 ve %0,5 olmak tizere 2 farkli yogunlukta bulunmaktadir. Timolol
%0,5 damla/jel soliisyonu 5 mg/1 ml ve 1 damlas1 0,25 mg/0,05 ml’dir. Timolol
%0,25 damla/jel soliisyonu 2,5mg/1 ml ve 1 damlasi 0,125 mg/0,05 ml’dir (178,
179). Onerilen giinliik doz 0,25 mg/kg/giin diizeyinin altinda olmalidir (178). Bu
nedenle pratik kullanimda hastalarm giinliik en fazla kg basina 1 damla timolol %0,5
damla kullanmalar1 uygundur (180). Tedavi siiresi ise 4-12 ay arasinda degiskenlik
gostermektedir (181, 182).

Timolol maleat gogunlukla yiizeysel, iilsere olmayan, lokalize IH’lerde tercih
edilmektedir. Timolol derin bolgelere gecemez bu nedenle ¢alismalarda derin
hemanjiyomlarda yararli olmadig1 belirtilmistir. Oral beta blokerlerde oldugu gibi

[H’lerde dzellikle proliferatif evrede diger evrelere gore daha etkili bulunmustur.

Sonug olarak oral beta blokerlerin 6zellikle kardiyak olmak {izere potansiyel
olarak ciddi yan etkiler olusturabilir. Bu nedenle kiiciik yiizeysel IH’lerde topikal
timolol uygulamasi etkili alternatif bir yontem olabilir (150, 179, 183).
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Konjenital hemanjiyomlarda, epiteloid hemanjiyomlarda ve igsi hiicreli
hemanjiyomlarda topikal timolol kullaniminin etkilerini inceleyen herhangi bir

calisma mevcut degildir.

Tufted anjiomlarda topikal timolol etkinligini gdsteren farkli sonuglar igeren
calismalar vardir. Bir caligmada tek tedavi olarak topikal timolol verilen bir vakada
herhangi bir degisiklik saptanmamustir (42). Basgka bir caligmada ise timolol
soliisyonu uygulanan bir vakada 18 ay sonunda hemanjiyomunda tam gerileme
saptanmistir. Hastanin sonraki 1 yillik izleminde de niiks goriilmemistir. Ayrica
hemanjiyomuna eslik eden agri sikayeti de tedavi ile birlikte gegmistir (184). Bu
sekliyle topikal timololiin TA iizerindeki etkinligini degerlendirecek daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir.

Piyojenik graniilomda timolol bircok c¢alismada uygulanmistir ve
propranolole kiyasla tiim vakalardan kismi olumlu sonuglar alimmistir (157, 185).
Baska bir ¢alismada topikal propranolol sonrasi tiim hastalarda iyilsme belirtiler
gbdzlenmis ve herhangi bir yan etki belirtilmemistir. Hatta PG’sinde kanama sonras1
topikal propranolol baslanan 2 hastada kanama hizli bir sekilde durdugu rapor

edilmistir (186).

2.8.2.2.2. Topikal steroidler

Hemanjiyom tedavisinde topikal timolol disinda topikal steroidler de

kullanilmastir.

Topikal steroidler, asil olarak intralezyonel steroid tedavisine alternatif bir
yontem olarak diislinlilmiistiir. Topikal steroid olarak siklikla klobetasol propionat

%0,05 veya betametazon dipropiyonat %0,05 tercih edilmektedir.

Topikal steroid kullanirmida dokiintii, kasinti, kizariklik, killanmada artis ve

uzun siireli kullanimda ciltte atrofi gibi yan etkiler goriilebilmektedir (187).

Topikal steroidlerinkonjenital hemanjiyomlar, tufted anjiom, epiteloid ve igsi

hiicreli hemanjiyomda etkinligini arastiran g¢aligmalar mevcut degildir. Topikal
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steroidlerin PG’ler iizerindeki etkinligini gosteren retrospektif bir vaka serisi
calismast vardir. Calismada topikal steroid verilen 10 hastanin 9’unda
hemanjiyomlarinda iyilesme saptanmistir (188). Herhangi bir yan etki ve niiks

goriilmemistir.

Topikal steroid kullaniminin etkinligi vaka sunumlar ile gosterilmis olsa da
ozellikle intralezyonel steroidlere oranla klinik iyilesme daha diisiik goriilmiistiir.

Hemanjiyomlarda alternatif bir tedavi olarak tercih edilebilir.

2.8.2.2.3. Topikal imiquimod

Imiquimod; 6zellikle yiizeysel IH’lerde orta derecede etkinligi gosterilmis
olan topikal antianjiyojenik, antiviral ve proapoptotik 6zellikleri olan immiin cevabi
modifiye edici bir ilagtir (147, 189). Interferon-alfa, IL-2, IL-12 ve diger sitokinlerin
{iretimininde artisa yol agarak immiin sistem {izerinde uyaric1 etki gosterir. immiin
sistemin yabanci ajanlar1 tanimasini saglayan toll-like reseptorlerden biri olan TLR-7
iizerinden etki eder, boylece makrofaj, monosit ve dendritik hiicrelerden sitokin
salmmasina neden olur (190). imiquimod %0,5 krem geceleri topikal uygulamadan
sonra 8 saat kadar bekletilmeli ve sonrasinda ilag uygulanan bolge sabun ile
yikanmalidir. Tedavi siiresi yaklasik olarak 4 aydir. Topikal timololle ayn1 derecede
etkinligi gosterilmistir anca yiiksek oranda cilt irritasyon bulgular1 ve iilserasyon

riski vardur.

Topikal imigquimod tedavisinin konjenital hemanjiyomlar, tufted anjiomlar ve

igsi hiicreli hemanjiyomlar iizerindeki etkinligini gosteren ¢aligmalar mevcut

degildir.

Epiteloid hemanjiyomlar {izerinde imiquimodun etkinligini gésteren bir¢ok
calismada vardir. Imiquimod kullanilan epiteloid hemanjiyom hastalarinda iyilesme

belirtileri goriilmiistiir (191-193).

Topikal imiquimod PG’lerin tedavisinde de bir¢ok hastada kullanilmistir ve

olumlu sonuglar alinmistir (194-196). Hastalarda niiks genellikle gorilmemektedir
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(197). Piyojenik graniilomlarda ilk basamak tedavi olan cerrahi yontemlere alternatif

bir yontem olarak kullanilabilir.

2.8.2.3. DIGER TEDAVILER

Hemanjiyom hastalarinda tedavide en ¢ok tercih edilen oral beta blokerler,
steroidler, topikal beta blokerler, topikal steroidler disinda alternatif yontem olarak

vaka diizeyindeki ¢calismalarda etkinligi gosterilmis bazi nadir medikal ajanlar da

mevcuttur. Alternatif bir tedavi olarak kullanilan interferon o, vinkristin ve

intralezyonel steroid gibi tedavi segenekleri, rutin tedavilere yanitsiz, ciddi ve hayati

tehdit eden hemanjiyomlar i¢gin kullanilmaktadir (198).

2.8.2.3.1. interferon alfa-2a ve 2b

Interferon alfa, antianjiyojenik etki gdsteren subkutan olarak kullanilan bir
ilagtir. Tanimlanan ilk endojen antianjiojenik etki gdsteren ajandir. 1992 yilinda
Ezekowitz ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada INF-alfa’nin intantil hemanjiyomlarda
etkili oldugu gosterilmistir (199). Mezenjiyal hiicreler i¢in mitojenik oldugu bilinen
basic fibroblast growth faktor (b-FGF) iizerinde downregiilasyonu ile endotel

hiicrelerinin proliferasyonunu azaltir (77).

Ozellikle komplike, hayat1 tehdit eden ve diger tedavilere cevap vermeyen
hemanjiyomlarda kullanilabilmektedir. Subkutan veya intralezyonel olarak
uygulanmaktadir. Tedavi dozu 0,5-3 milyon iinite/ m?/ giin seklinde haftada 3-4 giin
olarak uygulanmakta, tedavi siiresi ise 6-12 ay arasinda degismektedir (168, 200-
202). 1k 3 ayda tedaviye yanit goriilmektedir ve tedavi yaniti genellikle %50
civarinda olmaktadir (162, 199).

Interferon kullanimmda en énemli gekince ciddi yan etkilerdir. Tedavinin
baslangicinda ates ve kas agrilar1 c¢ogunlukla goriilmekle birlikte karaciger

toksisitesi, hematolojik toksisite, hipotiroidizm, depresif duygudurum bozukluklar1
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da goriilebilmektedir. Ayrica en korkulan yan etkiler spastik dipleji ile ndrotoksisite
ve gelisimsel geriliktir. Ve bu durum interferon alan hastalarin %10-30 kadarinda

goriilmektedir (203).

Konjenital hemanjiyomlar fiizerinde interferon tedavisinin kullaniminin
etkinligini gosteren herhangi bir caligma bulunmamaktadir. Komplike olan vakalarda
alternatif bir secenek olarak tercih edilebilir (204).

Tufted anjiomlarda cerrahi miidahalenin kontrendike oldugu, steroid
tedavisine direncli olan ve Kasabach-Merritt fenomeni gelismis olan vakalarda
interferon alfa kullanilmaktadir (168, 205). Interferonun TA {izerindeki olumlu
tyilestirici etkileri ¢caligmalarda gdsterilmistir ancak bir¢ok major yan etkisi mevcut

oldugundan kullanimi kisithidir (202, 206).

Epiteloid hemanjiyomlarda intralezyonel interferon iizerindeki olumlu
etkinligi bazi vaka sunumlarinda gosterilmistir (207, 208). Bir diger nadir goriilen
hemanjiyom tipi olan igsi hiicreli hemanjiyomlarda intralezyonel interferon

etkinligini degerlendiren bir ¢alisma sonucunda basarili bulunmustur (209).

Interferon alfanin PG’ler iizerindeki etkisini gdsteren birka¢ ¢alisma vardir.
Bu c¢alismalarda subkutan ve intralezyonel interferon verilen hastalarda

hemanjiyomlarda gerileme saptanmustir (210, 211).

Interferon alfanmn hemanjiyomlar iizerindeki etkinligi gosterilmesine ragmen
ciddi yan etkileri olmasi nedeniyle tedaviye yanit alinamayan, ciddi, hayati tehdit

edici durumlarda kullanilabilmektedir (198).

2.8.2.3.2. Vinkristin

Vinkristin, antimitojenik ve antianjiyojenik etkilere sahip bir ilagtir.
Interferon alfa gibi komplike hemanjiyomlar, ciddi ve diger tedavilere yanitsiz hayati

tehdit eden hemanjiyomlarda kullanilmaktadir.
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Vinkristin mikrotiibiil yapisindaki mitotik ig ipliklerine etki eder ve
hemanjiyom hiicrelerinde apoptozu indiikler (77, 147). Tedavi intravendz olarak en
az 15 hafta siiresince 0,05 mg/kg veya 1 mg/m? uygulanmaktadir. Calismalarda
etkinliginin yiiksek oldugu (yaklasik %100) gosterilmistir (77, 212).

Goriilen yan etkiler halsizlik, yorgunluk, karin agrisi, c¢ene agrisi,
konstipasyon, alopesi, anemi, lokopeni, hematolojik toksisite, miyelosupresyon,
periferik  ndropati, ADH hormonunun salinnm paterninde degisiklikler

goriilebilmektedir (23, 31, 212).

Konjenital hemanjiyomlar, PG’ler, epiteloid ve igsi hiicreli hemanjiyomlar
tizerinde vinkristin tedavisinin etkinligini degerlendiren ¢alisma yoktur. Komplike

olan hemanjiyomlarda alternatif bir segenek olarak kullanilabilir (204).

Yapilan calismalarda vinkristinin tufted anjiomlarda etkinligi sistemik
kortikosteroidler, interferon, radyoterapi gibi diger tedavi modalitelerine kiyasla daha
etkili bulunmustur (169, 213, 214). Ozellikle steroide direngli hastalarda umut verici
bir tedavi ajanidir (215). Oral steroidlere kiyasla yan etki orani bir ¢alismada %16
(vinkristin), %32 (oral steroid) olarak daha az saptanmustir (216). Bununla birlikte,
KHE / TA'min nadirligi gz 6niine alindiginda, su anda TA icin kanita dayal1 standart
bir tedavi yoktur (216).

2.8.2.3.3. intralezyonel steroid

Intralezyonel steroidler, oral, topikal ve cerrahi tedavinin uygun gériilmedigi
ilerleyici, kii¢iik ve lokalize hemanjiyomlarda endikedir. Genellikle burun ucu veya
dudakta yerlesimli derin veya mikst tip IH’lerde kullanilmaktadir (141, 217).

Kullanim sekli genellikle cerrahi bir iinitede 2-3 ay boyunca aylik
enjeksiyonlar seklindedir. Etkinlik olarak yaklasik olarak %50 hastada gerileme
bulgular1 goriilmektedir (162).

Konjenital hemanjiyomlarda ve igsi hiicreli hemanjiyomlarda intralezyonel

steroid kullanimini inceleyen herhangi bir ¢aliyma bulunmamaktadir.

38



Tufted anjiomlarda intralezyonel steroidlerin etkinligi yapilan g¢alismalarda

basarisiz bulunmustur (218).

Bazi epiteloid hemanjiyomu olan hastalarda intralezyonel steroidler
kullanilmistir. Calismalarda intralezyonel steroid kullanan hastalarda hemanjiyom
boyutlarinda  gerileme izlenmistir (172, 219). Ancak hastalarda niiks
goriilebilmektedir (220).

Piyojenik graniilomlarda intralezyonel steroid tedavisi yaygm olmamakla
birlikte kullanilmistir. Bu konuda vaka sunumlari mevcuttur ve olumlu sonuglar
alinmistir (221, 222). Bir vakada da topikal timolol ve lazer tedavisi ile birlikte
kullanilmis ve hemanjiyomda gerileme saptanmustir (223). Ancak bu konuda daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiyac vardir.

En sik goriilen yan etkiler pigmentasyon kaybi, atrofi ve iilserasyondur.
Sistemik yan etkiler nadir olarak goriilmektedir. Ancak calismalarda periorbital
bolgede yerlesimli IH’lerin tedavisinden sonra retinal arter embolizasyonu goriildiigii
bildirilmistir (17, 224, 225). Ozellikle bu yan etkinin goriilmesi sonras1 intralezyonel

steroid tedavilerinin kullanimi azalmustir (5).

2.8.3. Skleroterapi

Skleroterapi esas olarak varikoz venlerin sklerozan maddeler enjekte edilerek
kaldirilmas: yontemidir (226). Sklerozan madde olarak hipertonik serum fizyolojik,
sodyum tetradesil siilfat, polidokanol ve etil alkol gibi maddeler kullanilmaktadir.
Kullanilan bu maddelerin amaci damar endotelinde ya da tiim damar duvarinda hasar
olusturmaktir. Hasar sonucunda lokal trombiis olusur ve bu durum uzun donemde
ven skleroze olarak fibroz bir yapiya doniisiir. Skleroterapinin esas amaci tromboz
olusturmak degil, skleroz olusturmaktir. Tromboz sonrasinda trombiis i¢inde

endotelle doseli kiigiik kanallar (rekanalizasyon) olusabilmektedir (226).

Sklerozan madde olarak kullanilan maddeler sivi veya kopiik formda

olmaktadir. Stvi skleroterapide islemden 15 dakika sonra endotel hasar1 baslar, 2-3
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saatte trombiis olusur ve sonrasmndaki yaklagik 60 giin igerisinde fibrozis geligir
(227). Kopiik skleroterapi sonrasi olusan endotel hasar1 sivi skleroterapiye gore daha
giicliidiir. Trombiis olusumu kopiik skleroterapi sonrasi yaklagik 30 dk i¢inde baslar

ve daha erken donemde skleroz ve fibrozis gelisir.

Esas olarak alt ekstremite varik6z venlerin tedavisinde kullanilmaya baglanan
skleroterapi bunun disinda hemanjiyomlar, venoz ve arteriyovendz malformasyonlar,

venoz gollenme, lenfanjiyom, glomanjiyomlarda kullanilmaktadir (228).

Infantil hemanjiyomlarda skleroterapinin etkinligini gdsteren birgok calisma
vardir. Caligmalarda 6zellikle cerrahi sonras1 kanama olabilecek, biiyiit boyutlardaki
hemanjiyomlarda kullanilmaktadir (229, 230). Yan etkiler nadir degildir, cilt nekrozu

ve periferal sinir felci goriilmektedir.

Konjenital hemanjiyomlar iizerinde ozellikle vaka c¢alismalarinda direkt
perkutandz skleroterapinin etkili oldugunu gésteren ¢aligmalar mevcuttur (231, 232).
[Ik olarak histopatolojik tamis1 ile dogrulanan NICH tamili bir hasta iizerinde
uygulanan skleroterapinin etkinligi gosterilmis ve skleroterapi sonrasi herhangi bir
yan etki ve komplikasyon gozlenmemistir (232). NICH’lerde genellikle rutin olarak
cerrahi miidahale 6nerilmektedir (233). Ancak sleroterapi de cerrahi 6ncesi alternatif

bir tedavi olarak diistiniilebilir (234).

Tufted anjiomlarda ve epiteloid hemanjiyomlarda skleroterapinin etkinligini

gosteren arastirma yoktur.

Igsi hiicreli hemanjiyomlarda sadece bir calismada skleroterapi 1 hasta
iizerinde uygulanmistir ve basarili olmustur. Yiiksek niiks orani nedeniyle cerrahi

tedavilere alternatif bir tedavi yontemi olabilir (235).

Piyojenik graniilomlar {izerinde ise bir¢ok ¢alismada skleroterapinin olumlu
etkileri gosterilmistir (236-238). Ayrica skleroterapi sonrasinda hastalarda niiks

goriilmemistir (239).

Skleroterapi uygun kosullarda yapildiginda etkili bir yontemdir Ancak az da
olsa komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda alerjik

reaksiyonlar, hiperpigmentasyon, cilt nekrozu, sinir hasari, vazovagal reaksiyonlar,
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skotom, sekonder telenjicktazi, tromboemboli, tromboflebit, follikiilit, biil olusumu
vardir (226).

2.8.4. LAZER TEDAVISI

Lazer kullanimi i¢in en 6nemli endikasyonlardan biri vaskiiler lezyonlardir
(240). Lazer tedavisinde hedef kromofor oksihemoglobindir. Kromofor tarafindan
secici olarak emilen 1ginlar 418-585 nm arasindadir ve tedavi edici en ideal dalga
boylar1 577-585 nm arasindaki 1giktir (241). Tiim hemanjiyomlara etki eden tek bir
lazer tipi yoktur. En sik olarak kullanilan lazerler 532 nm, 577-600 nm ve daha derin
etkili olan 1064 nm dalga boyundadir (242).

Vaskiiler lezyonlarin tedavisi i¢cin argon iyon lazerleri, diyod lazerler, pulse
KTP lazerler, devamli dalga Nd:Y AG lazer gibi koagulasyon yapma 6zelligi olan ya
da flash lamba pompali atimli boya lazer, uzun atimh ayarlanabilir boya lazer gibi

secici fototermoliz yapma 6zelligi olan lazer tipleri kullanilmaktadir (240).

Argon iyon lazerleri (488-514 nm), ilk kullanilan lazerlerdendir (243).
Hemoglobin tarafindan spesifik olarak emilememesi ve devamli dalga lazerleri
olmas1 nedeniyle hemanjiyom dis1 normal dokuda daha fazla koagulatif hasar

olusturmaktadir. Bu nedenle kullanimlar1 sinirhidir.

Pulse boya lazerlerinde (400-700 nm), lazer enerjisi hemoglobin tarafindan
optimum bir sekilde emilirken melanin tarafindan minimum emilerek termal etki
sadece kiiciilk damarlara sinirlandirilir (244). Dezavantajlarindan en Onemlisi

tedaviden sonra ilk haftalarda ortaya ¢ikan purpura ve tedavi seansinin ¢oklugudur

(240).

Pulse boya lazer, yiizeysel hemanjiyomlarda ve iilserlesmis IH vakalarmnda
iyilesmeyi hizlandiran bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Ulsere
hemanjiyomlarda agriy1 azaltmasi ve hizli reepitelizasyona yol acarak iyilesmeyi
hizlandirmasi nedeniyle tercih edilmektedir (245). Genellikle topikal tedaviler

sonras1 gerileme gostermeyen hemanjiyomlarda uygulanmaktadir (246). Pulse boya
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lazerin etkin derinligi 1.2 mm oldugundan dolay1r dermise uzanim gosteren
hemanjiyomlarin derin bilesenlerine herhangi bir etkisi yoktur (247, 248). Ayrica
ince ve ylizeysel hemanjiyomlarda ve gerileme sonrasi rezidiiel eritemat6z lezyonlar

ve telenjiektaziler i¢in kullanilmaktadir (246).

Nd:YAG lazer (1064 nm), biyomolekiiller ve doku proteini tarafindan
nonspesifik bir sekilde emilir. Deride bulunan hemoglobin ve melanin kromoforu
tarafindan zayif emilim gosterdiklerinden ve derin dokulara etkili olduklarindan
dolay1 siklikla kullanilir. Ancak dokuda biiylik ¢apta termal hasar ve skar dokusu
olusturduklarindan kullanimlar1 siirhdir. Etkinin bir kismi c¢evredeki normal

dokulara da dagilabilmekte ve diger lazerlere gore daha fazla termal hasar

yapabilmektedir (249).

Potasyum Titanil Fosfat Lazer (KTP lazer) (532 nm), frekansi arttirilmis ve
dalga boyu yariya indirilmis Nd:Y AG lazerdir. Potasyum titanil fosfat igeren optik
kristallerden Nd:YAG lazer enerjisinin gegirilmesiyle frekansi katlanmis ve dalga
boyu yariya disiirilmiis sekilde bu lazer formu olusturulur. Bu dalga boyutu
hemoglobin ve melanin tarafindan emildiginden ince ve ylizeysel damarlarda
kullanilir. Ancak etkilerini gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur. Purpura
yapmamasi bir  dstiinliiglidir ancak derin dokulara etkili olmamasi

dezavantajlarindandir (241).

Ozetle, lazer hemanjiyomlarda proliferatif fazdaki hemanjiyomlarin tedavisi,
iilsere hemanjiyomlarin tedavisi ve gerileme sonrasi rezidiiel telenjiektazilerin

tedavisi i¢in kullanilmaktadir (246, 250).

Lazer uygulamasi agrili bir islem oldugundan lokal anestezi yapildiktan sonra
uygulanmalidir (162). Komplike olmayan [H’lerde lazer tedavisinin kullanimi
tartigmalidir. Lazer tedavisinin ilagsiz izleme gore etkinliginin daha iyi oldugunu
gosteren ¢aligmalar oldugu gibi etkinlik agisindan farkin goriilemedigi calismalarda
mevcuttur. Bir calisgmada komplike olmayan IH’lerde ilagsiz olarak gozlem ile lazer
tedavisi uygulamasi arasinda anlaml fark gozlenmemistir. Buna karsilik yan etki
orani lazer tedavisi uygulanan hastalarda daha fazla goriilmiistir (251). Bagka bir

prospektif calismada ilagsiz olarak takip edilen hastalarla lazer tedavisi arasinda
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hemanjiyom derinligi ve yilizey alani karsilastirmalart yapilmistir ve etkinlik
acisindan fark izlenmemistir. Fakat kozmetik goriiniim olarak lazer tedavisi daha

etkili bulunmustur (252).

Yan etki olarak siklikla gegici hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon ve
atrofi goriilebilmektedir (251).

Konjenital hemanjiyomlarda lazer tedavisinin etkinligini gosteren az sayida
calisgma bulunmaktadir. Bir ¢alismada lazer tedavisi alan konjenital hemanjiyom
hastalarinda etkinlik gdsterilmemis ve cerrahi miidahale dnerilmistir (253). Ulsere
olmus ve ylizeysel hemanjiyomlarda daha etkili sonuglar elde edilmektedir (254-
256).

Tufted anjiomlarda lazer tedavisine yanit orani degiskenlik gosterir. Bazi
calismalarda lazer sonrasi belirgin iyilesme oldugu gosterilmistir (257, 258). Ancak
lazer sonrasi iyilesmenin izlenmedigi tedavinin basarisiz oldugu calismalar da

mevcuttur (259). Yan etki olarak az da olsa skarlagsma goriilmektedir .

Lazer tedavisinin epiteloid hemanjiyomlarda iyilestirici etkileri gosterilmistir
(260, 261). Calismalarda long pulsed dye-laser ve standart pulsed-dye laser
yontemleri uygulanmistir. Her ikisinde de tedavide olumlu sonuglar izlenmistir.

Y o6ntemlerin birbirine gore tstiinliikleri karsilastiriimamistir (262).

Igsi hiicreli hemanjiyomlarda lazer tedavisinin etkinligini gosteren herhangi

bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Lazer tedavisi PG’lerde ilk basamak tedavilerden birisidir. Etkinligi yiizeysel
hemanjiyomu olan bir¢ok ¢alismada yiiksek saptanmasina ragmen tartismalidir (263,
264). Lazer tedavisinin retikiiler dermis tabakasina ulasamadigindan etkinligi derin
komponenti fazla olan hemanjiyomlarda diisiik kalmaktadir ve niiks goriilme sikligi
artmaktadir (54, 55, 264).
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2.8.5. CERRAHI TEDAVILER

Cerrahi eksizyon, IH’lerin ilk basamak tedavisinde yer almasa da bazi1 endike
oldugu durumlar vardir. Cerrahi miidahale biiyiime evresinde ise “erken” ve gerileme

sonrasinda ise “ge¢” cerrahi miidahale olarak ayrilabilir (162).

[H’lere erken cerrahi miidahale 6zellikle IH’lerin biiyiime evresinde medikal
tedavi kontrendikasyonlari, organ fonksiyon kaybi, herhangi bir gerileme
gostermeden 1srarct kanama ve iilserasyon gosteren ve hayati tehdit eden

hemanjiyom varligi gibi durumlarda uygulanmalidir (17, 79, 162, 265).

Geg cerrahi miidahale ise IH’lerin gerileme evresinden sonra hemanjiyom
bolgesinde goriilen atrofi, renk degisiklikleri, yagh fibroz kalintilar ve anatomik
sekeller nedeniyle gerekmektedir (18).

Cerrahi miidahale hemanjiyom tedavisinde hizli ve kalic1 bir ¢6ziim sunar

ancak genel anestezi gereksiniminin dogmasi ve skarlagsma gibi dezavantajlar1 vardir

(18).

Konjenital hemanjiyomlarda RICH ve PICH tipi ve komplike olmayan
lezyonlarda ¢ogunlukla sadece klinik izlem yeterlidir (253). Ancak gerileme
gostermeyen konjenital hemanjiyomlarda 6zellikle NICHlerde cerrahi miidahale ilk
basamak tedavi olarak oOnerilmektedir (253). Cevre dokulara yayilimi siklikla
goriildiigiinden diger tedavi yontemleri ile genellikle niiks goriilmektedir (266-268).
Persistan iilsere vakalarda, trombositopeni, hemodinamik instabilite veya gerileme
sonrasi rezidiiel cilt degisiklikleri goriilebilecek konjenital hemanjiyomlarda cerrahi
eksizyon endikedir (269).

Tufted anjiomlar igin ana tedavi segenegi cerrahi eksizyondur (43). Bazi
arastrmacilar tufted anjiomlarn nadiren de olsa kendiliginden gerileyebilmesi
nedeniyle izlenmesi gerektigini diisiinmektedirler (48, 270). Ancak genellikle cerrahi
miidahale gerekmektedir. Cerrahi eksizyonun tufted anjiomlarda etkili olduguna dair
calismalar yaymlanmistir, ancak niiks siklikla goriilmektedir (271, 272). Ayrica

cerrahi sonrasi skarlagsma siklikla goriilmektedir (43).
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Epiteloid hemanjiyomlarda temel tedavi cerrahi eksizyondur (273-277).
Genellikle soliter lezyonlarda tercih edilmektedir, multifokal tutulum gosteren
hemanjiyomlarda eksizyon her zaman miimkiin degildir (278). Lezyonlarda tam
eksizyon yapilmadigi durumlarda niikks goriilmektedir (279). Total eksizyon niiks
riskini azalttig1 ve iyilestirici etkilerinin belirgin olarak goriilmesi nedeniyle dnerilen

tedavi yontemidir (280).

Igsi hiicreli hemanjiyomlarda genellikle lokal eksizyon yeterli olmaktadir ve
en sik tercih edilen tedavi yontemidir. Ancak cerrahi tedaviden sonra ayni lezyon

bolgesinde tekrar hemanjiyom gelisme riski >%50’dir (235, 281).

Cerrahi eksizyon, elektrokoterizasyon ve kriyocerrahi PG tedavisinde ilk
basamak tedavidir (54, 282). Piyojenik graniilomlar genellikle medikal tedavi ile
gerilemez, kanama ve iilserasyon riski de yiiksektir. Medikal tedavi ile gerileme
gosteren ancak hemanjiyom bolgesinde kalan rezidiiel doku igin de cerrahi
secenekler uygulanmaktadir (186). Ancak tam kat cilt eksizyonu hari¢ diger cerrahi
miidahaleler sonucunda siklikla niiks goriilmektedir. Tam kat cilt eksizyonu sonrasi
kiir oran1 %100’diir (54, 55). Cerrahi sonrasi agri, kalici skar dokusu ve

pigmentasyon degisiklikleri en sik  goriilen komplikasyonlardir  (186).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Yontemi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Hastanesi Cocuk Hematoloji-

Onkoloji Poliklinigi’nde 01.01.2015 — 01.06.2019 tarihleri arasinda hemanjiyom
tanisiyla takip edilen olgularin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirmeye alind.

Klinigimizde hemanjiyom tanili hastalarin bagvurularinda sirasiyla asagidaki

uygulamalar yapilmaktadir:

1)

2)

3)

4)

5)

Olgularda yas, cinsiyet, gestasyon haftasi, iletisim bilgileri sorgulanmakta,
bagvuru tarihi ve lokalizasyon, derinlik ve komplikasyon gibi klinik 6zellikler

hemanjiyom dosya takip formuna kaydedilmektedir.

Basvuru sirasinda, takiplerinin 1. , 4. ayinda ve sonrasinda 2 aylik aralarla
hemanjiyom bdlgesinin fotograflar1 ailelerinin izni ile ¢ekilmekte, boyutlari
(en uzun ¢ap ile bu ¢ap1 90° ile kesen capm c¢arpimi) kagit mezura ile

Olgtilmekte ve hemanjiyom dosya takip formuna kaydedilmektedir.

Tiim olgularin bagvurularinda yiizeyel USG ¢ekilmektedir, hemanjiyomlarin
dermisteki derinligine gore olgular yiizeysel ve derin hemanjiyomlar olmak

iizere 2 gruba ayrilmaktadir.

Klinigimizde olgular ilagsiz takip, topikal beta bloker (timolol %0,5 damla),
oral beta bloker (oral propranolol) olarak 3 tedavi modeli ile izlenmektedir ve

izlenen tedavi sekli de hemanjiyom dosya takip formuna kaydedilmektedir.

Tedavi baslanmasi planlanan hastalara tedavi dncesinde tam kardiyolojik

muayene i¢in pediatrik kardiyoloji konsiiltasyonu istenmektedir.

Olgularin verilerine hemanjiyom dosya takip formlarindan ve bilgisayar

sisteminden ulagildi. (Hemanjiyom dosya takip formu EK 1’de gosterilmistir)
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Olgu dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi ve toplam 88 olgu saptandi.
Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 53 olgu calismaya dahil edildi. Otuzbes
olgu ¢aligma dis1 birakilda.

Calismava dahil edilme ve calisma disi birakilma kriterleri Tablo 3.1 °de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. KUTF’de izlenen toplam 88 olgunun ¢ahsmaya dahil edilme ve
calisma dis1 birakilma kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri Calisma dis1 birakilma kriterleri

Hemanjiyom tanili olmak Poliklinik muayenelerine diizenli
gelmeyenler

0-18 yas araliginda olmak Farkl1 tedavi modelleri ile takip edilenler

Hemanjiyom dosya takip formlarindaki Hemanjiyom dosya takip formlarinda

bilgileri yeterli diizeyde olmas1 yeterli bilgilerin olmamasi

Tedavi siiresince ayni tedavi modeli ile  Organ hemanjiyomu olmak
takip edilmek

Hemanjiyom olgularmin verilerinin ve fotograflarmin tez calismasinda

kullanilmasi i¢in aileler arand1 ve onay alindu.

Calismaya alinanlarin, demografik ve klinik ozelliklerine gore olgularin
kayitlar1 incelendi. Demografik ve klinik o6zelliklerine gore degerlendirilen

parametreler Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Olgularda demografik ve klinik ozelliklere gore degerlendirilen
parametreler

Demografik ozelliklerine gore Klinik 6zelliklerine gore olgular
Cinsiyet (kiz, erkek) Lokalizasyon (bas boyun, govde,

ekstremite, anogenital, ¢oklu hemanjiyom)
Gestasyon haftasi (< 37 hafta, > 37

hafta) Derinlik (yiizeysel, derin)
Basvuru yas1 (0-3 ay, 3-6 ay, 6-12 ay, Komplikasyon (var, yok)

1-2 yas, > 2 yas) Boyut (mm?)
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Hemanjiyom boyutlar1 “mm?” olarak hesaplandi. Hemanjiyomun en uzun gap1

ile bu ¢ap1 90° ile kesen ¢ap carpilarak boyut mm? cinsinden kayit edilmektedir.

Coklu hemanjiyomu (>1 hemanjiyom) olan 3 olguda ise tiim lezyonlarin

toplam boyutu hesaplandi.

Hemanjiyom derinligine gore yiizeysel ve derin olmak {izere olgular 2 gruba
ayrildi. Mikst hemanjiyomlar derin komponentinin fazla olmasi nedeniyle derin
hemanjiyomlar grubuna eklendi. Yiizeysel ve derin hemanjiyom gruplarinda ii¢

tedavi modelinin etkinligi degerlendirildi.
Olgular TEDAVI MODELINE gére; 3 gruba ayrildu.

ILACSIZ: “ILACSIZ TAKIP”, HERHANGI BiR TEDAVI ALMAYAN OLGULAR

TOPIKAL: “TOPIKAL BETA BLOKER”, TOPIKAL TIMOLOL % 0,5 GOZ
DAMLASI KULLANAN OLGULAR

ORAL: “ORAL BETA BLOKER”, ORAL PROPRANOLOL TABLET KULLANAN
OLGULAR

K.U.T.F. Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Poliklinigi’nde hemanjiyom

tedavisi yontemi ve endikasyonlar1 Tablo 3.3’de verilmistir.

Tablo 3.3. KUTF Cocuk Hematoloji-Onkoloji béliimiinde hemanjiyom tedavi
yontemi ve endikasyonlar

ORAL BETA BLOKER ENDIKASYONLARI

Komplikasyon riski yliksek yiizeysel ve derin hemanjiyomlarda™
Hemanjiyom boyutlarinin kisa siirede artmasi

Psikososyal faktorler (ailenin endisesi, hastaneden uzak yasamak vb.)
TOPIKAL TIMOLOL ENDiIKASYONLARI

Yiizeysel hemanjiyomlarda (boyutu biiyiik ve kisa siirede biiyiiyen)
Komplike olmayan ve oral propranolol tedavisini reddeden derin hemanjiyomlarda
Psikososyal faktorler

ILACSIZ iZLEM

Komplike olmayan, kii¢iik ve biiyiimeyen yiizeysel hemanjiyomlarda
Medikal tedaviyi reddeden aileler

*diger faktorler de goz o6niinde bulundurularak tedavi se¢imi yapilmalidir.

48



Oral beta-bloker ilag olarak oral propranolol tablet, 1 mg/kg/giin dozunda, giinliik 2

doza bolunerek verilmektedir.

Topikal beta-bloker olarak timolol maleat %0,5 goz damlas: formu tercih

edilmektedir.

Hemanjiyom boyutlarina gore: En genis ¢ap1 1 cm’den kiiciik olanlara sabah ve
aksam 1 damla, 1-2 cm aras1 (>1 cm ve <2 c¢m) olanlara sabah ve aksam 2 damla, 2
cm’den biiylik hemanjiomlara sabah ve aksam 3 damla olarak tedavi baslanmaktadir.

Oral ve topikal beta bloker doz secimi Tablo 3.4’de gosterilmistir.

Tablo 3.4. Hemanjiyom tedavisinde oral ve topikal -bloker doz se¢imi

Oral p-bloker (Propranolol Topikal p-bloker (Timolol goz
1cm> Sabah 1 damla
1 mg / kg olarak baslandh. Aksam 1 damla
1 mg / kg dozunda devam edildi. ~lem ve <2 om Sabah 2 damla
Aksam 2 damla
>2 cm Sabah 3 damla

Aksam 3 damla

TEDAVI ETKINLIGI VE GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMA
KRITERLERI;

Tedavi modellerinin yiizeysel ve derin hemanjiyom {izerindeki etkileri

degerlendirildi ve karsilastirild.

Tedavi etkinligi SOLUKLASMA, KABARIKLIKTA AZAIMA VE BOYUTTA
AZALMA

olmak iizere 3 kategoride degerlendirildi.

Bagvuru giinii, takiplerinin 1. ve 4. aymdaki hemanjiyom fotograflari,
olgularmn hangi tedavileri aldiklarin1 bilmeyen, KUTF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
A.D’da ¢alisan, 10 arastirma gorevlisi doktora gosterildi. Calismanin ¢ift kor olmasi
icin, fotograflar1 gosteren ¢alisma dis1 aragtirma gorevlisi de fotografin hangi calisma

grubuna ait oldugunu bilmeden cevaplar1 kayit etti. Arastrma gorevlilerine

49



fotograflar tarih swrasiyla gosterildi. Hemanjiyomda soluklasma ve kabariklikta
azalma “var” veya “yok” seklinde degerlendirme yapmalar1 istendi. Var cevabi “1”
puan, yok cevabi “0” puan olarak kayit edildi. Her bir olgu i¢in 10 arastirma
gorevlisinin “var” cevaplar1 10 puan iizerinden “iyilesme puani” olarak kaydedildi.
Ilagsiz takip, topikal timolol ve oral propranolol ile takip edilen gruplardaki
soluklasma ve kabariklikta azalma derecesi, hesaplanan iyilesme puanlarina gore

karsilastirildi.

[lag tedavisi alan olgularin klinik izleminde 1. ay ve 4. ayda karsilasilan yan

etkiler (bradikardi, hipotansiyon, hipoglisemi, ek yan etkiler) de hemanjiyom dosya

takip formundaki veriler incelenerek kaydedildi. Yan etkiler agisindan oral
propranolol ve topikal timolol arasinda karsilastirma yapildi. Yasa gore normal nabiz

ve tansiyon degerleri Harriet Lane Handbook — 2018 (283) yasa gore normal nabiz

ve tansiyon araliklarina bakilarak degerlendirilmistir.

Tedavi verilmesi planlanan olgularin tedavi Oncesi pediatrik kardiyoloji

konsiiltasyonu sonuglar1 degerlendirildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Olgularin  demografik ozelliklerinin  belirlenmesinde frekans analizi
(tanimlayic1 faktor analizi) kullanilirken, analiz sonucu ulasilan veriler yiizde (%),
ortalama, ortanca, minimum ve maksimum degerler olarak gosterilmistir.
Degiskenlerin homojenlik dagilimini incelemek icin ise normallik testi uygulanmis
ve degiskenlerin tliimiiniin nonparametrik oldugu goriildiiglinden c¢aligmadaki
dagilimlar ile iliskiler nonparametrik testler iizerinden yiiriitiilmiistiir. Oncelikle ikili
degiskenler arasi dagilimlarin ve yiizdelerin belirlenmesinde Ki-kare testi
uygulanmustir. Ikiden fazla degiskenler arasi iliskilerin belirlenmesi i¢in Kruskal-
Wallis analizinden, bagimli degiskenlerin ortalamalar1 arasindaki farklarin anlamlilik
degerleri i¢in Friedman analizinden faydalanilmig ve ulasilan anlamlilik degerlerine

gore gruplar arasi farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunun tespitinde ise Mann
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Whitney-U analizi kullanilmistir. Veriler SPSS 20 istatistik programi ile analiz

edilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak ise <0,05 kabul edilmistir.

ETIK: Calisma i¢in Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 18.12.2019 tarihinde onay alindi. (Karar No:
2019.12.01)
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4. BULGULAR

Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda Ocak 2015 — Haziran 2019 tarihleri
arasinda hemanjiyom tanisi alan ve ¢aligma grubuna dahil edilme kriterlerine uyan
53 olguya ve kayitlarina hemanjiyom dosya takip formlarindan ve hastane bilgisayar

sisteminden ulagildi.

4.1. OLGULARIN DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERI

Infantil hemanjiyom tanistyla izlenen 53 olgu ilagsiz takip, topikal timolol ile
takip ve oral propranolol ile takip olmak iizere 3 gruba ayrildi. Ilagsiz takip edilen
grupta 17 olgu (%32,1), topikal timolol ile takip edilen grupta 19 olgu (%35,8) ve
oral propranolol ile takip edilen grupta 17 olgu olmak fiizere toplam 53 olgu

calismaya alindi.

Elliti¢ olgunun 40’1 (%75,5) kiz, 13’1 (%24,5) erkekti. Kiz / Erkek orani 3,07
idi.

Olgularin 16’s1 (%30,2) 0-3 ay arasinda, 15’1 (%28,3) 3-6 ay arasinda, 14’1
(%26,4) 6-12 ay arasinda, 4’4 (%7,5) 1-2 yas arasinda, 4’0 (%7,5) 2 yas ve

iizerindeydi. En erken bagvuru zamani 5. gilin, en ge¢ 9 yasti. Bagvuru sirasindaki

ortanca yas 5 ay, ortalama yas 10,86 ay olarak saptandi.

Olgular gestasyon haftasinda gore <37 hafta prematiir ve >37 hafta term
olmak tizere 2 gruba ayrildi. Olgularin 45’1 (%84,9) term, 8’i (%15,1) prematiir

dogum Oykiisiine sahipti.

Hemanjiyom lokalizasyonuna gdre bas-boyun bolgesinde 14 olgu (%26,4),
govde bolgesinde 20 olgu (%37,7), st ve alt ekstremitede 13 olgu (%24.,5),
anogenital bolgede 3 olgu (%5,7), ¢oklu bolgede yerlesimli 3 olgu (%5,7) tespit
edildi. Coklu hemanjiyomu olan olgularmn hepsi 2 farkli bolge yerlesimliydi (bas-
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boyun ve govde / bas-boyun ve ekstremite / gévde ve anogenital / govde ve

ekstremite / ekstremite ve anogenital).

Hemanjiyom derinligine gore olgularm 14’tinde (%26,4) yiizeysel
hemanjiyom, 39’unda (%73,6) derin infantil hemanjiyom tespit edildi.

U olguda (%5,7) komplikasyon saptandi. Komplikasyonlarm tamami
iilserasyondu. Komplikasyon goriilen tiim olgular oral propranolol ile takip edilen

gruptaydi.
Olgularin demografik ve klinik 6zelliklerine gore gruplara dagilimina iliskin

bilgiler Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik ve klinik 6zelliklerinin tedavi gruplarina gore
dagihm

flacsiz Topikal  Oral Toplam

Degisken | N % N % N % N %
Cinsiyet Kiz 12 226 14 26,4 14 26,4 40 75,5
Erkek 5 94 5 94 3 57 13 245

Basvuru yas1/ izleme 0-3 ay 7 132 3 57 6 11,3 16 30,2
alinma yasi 3-6 ay 2 38 9 170 4 775 15 283
6-12 ay 5 94 6 113 3 57 14 264

1-2 yas 2 38 1 19 1 19 4 7,5

2yasveilizeri 1 19 0 00 3 57 4 7,5

Gestasyon haftasi <37 hafta 1 19 4 75 3 57 8 151
>37 hafta 16 30,2 15 28,3 14 264 45 849

Lokalizasyon Bas-boyun 5 94 3 57 6 113 14 264
Govde 5 94 10 189 5 94 20 37,7

Ekstremite 6 11,3 5 94 2 38 13 245

Anogenital 0 00 0O 00 3 57 3 57

Coklu 1 19 1 19 1 19 3 57

Derinlik Yiizeysel 12 226 2 38 0 00 14 264
Derin 5 94 17 32,1 17 32,1 39 736

Komplikasyon Var 0 00 O 00 3 57 3 57
Yok 17 32,1 19 358 14 264 50 94,3

Toplam 17 32,1 19 358 17 32,1 53 1000
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Olgularimizin tedavi 6ncesi hemanjiyom alan dl¢iimii en biiyiik 2500 mm?,

2 ortalama alan 416,18 mm’ olarak tespit edildi. Hemanjiyom

en kiigik 6 mm
boyutlarinin tedavi gruplarina gore dagilimini gosteren veriler Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Tam sirasinda hemanjiyom boyutlarimn* tedavi gruplarina gore dagilimu
(mm’)

Min Max Ortalama
ilag:su takip 6,00 1200,00 421,70
Topikal timolol 40,00 875,00 295,94
Oral propranolol 80,00 2500,00 690,64

*Boyut (alan 6l¢iimii): en genis cap x en genis cap1 90° ile kesen diger ¢ap

4.2. TEDAViI ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI VE GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI

Calismamizda olgular ilacsiz takip, topikal timolol ile ve oral propranolol ile

tedavi olmak iizere 3 gruba ayrildi. Ilagsiz takip edilen grupta 17 olgu (%32,1),
topikal timolol ile takip edilen grupta 19 olgu (%35,8) ve oral propranolol ile takip
edilen grupta 17 olgu (%32,1) olmak iizere toplamda 53 olgu incelendi.

Tedavi gruplarinin; yiizeysel ve derin hemanjiyomlardaki etkinligi
degerlendirildi ve tedavi gruplar1 karsilastirildi. Tedavi etkinliginde soluklagma,
kabariklikta azalma ve boyutta azalma degerlendirilirken, ortalama iyilesme puanlar1

da karsilastirildi
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421. YUZEYSEL HEMANJIYOMLARDA SOLUKLASMA VE
KABARIKLIKTA AZALMA

Yiizeysel hemanjiyomu olan 14 olgu igerisinde;

12 olgu (%85,7) ilagsiz takip edilen,
2 olgu (%14,3) topikal timolol ile takip edilen gruptaydi.

Ilagsiz izlem ile takip edilen 1 olgunun basvuru sirasinda, izlemin 1. ve 4.
aymdaki fotograflar1 Sekil 4.1°de, topikal timolol ile takip edilen ve farkli bolgelerde
hemanjiyomu olan 1 olgunun basvuru sirasinda, izlemin 1. ve 4. ayindaki fotograflari

Sekil 4.2°de gosterilmistir.

b

Sekil 4.1. Tlagsiz izlem ile takip edilen bir olgumuzun basvuru sirasinda, izlemin
1. ay1 ve 4. aymdaki fotograflar a: basvuru sirasinda, a': izlemin 1. ayr a*

izlemin 4. ay1
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Sekil 4.2. Topikal beta bloker ile takip edilen farkh bdlgelerde hemanjiyomu
olan bir olgumuzun basvuru sirasinda, izlemin 1. ay1 ve 4. ayindaki fotograflar
a,b: basvuru sirasinda, a’,b’: izlemin 1. ayl, a2,b%: izlemin 4. ayl

Yiizeysel hemanjiyomlarda, ilagsiz izlem ve topikal timolol tedavilerinin
etkinligi, soluklagsma ve kabariklikta azalma agisindan aldiklar1 iyilesme puanlarinin

ortalamalar1 ile karsilastirildi.

Ilagsiz takip edilen 12 yiizeysel hemanjiyomlu olgunun (%85,7) 1. ay
izleminde soluklasma agisindan verilen iyilesme puanlarinin ortalamasi 1,66 , topikal
timolol ile takip edilen 2 olgunun iyilesme puani ortalamasi 7,00 olarak tespit edildi.

Olgularin 1. ay izlemlerinde soluklasma acisindan topikal timolol tedavisinin ilagsiz
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takibe gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili oldugu saptandi
(p=0,049).

Ilagsiz takip edilen olgularm 4. ay izleminde soluklasma acisindan verilen
iyilesme puanlarinin ortalamasi 2,16 , topikal timolol ile takip edilen 2 olgunun
ortalama iyilesme puani ortalamasi 7,50 olarak tespit edildi. Olgularm 4. ay
izlemlerinde soluklagsma agisindan topikal timolol tedavisi ile ilagsiz takip arasinda

istatistiksel olarak anlamli etkinlik farki tespit edilmedi (p=0,065).

Ilagsiz takip edilen olgularin 1. ay izleminde kabariklikta azalma agisindan
verilen iyilesme puanlarinin ortalamasi 1,50 , topikal timolol ile takip edilen 2
olgunun iyilesme puani ortalamasi 6,00 olarak tespit edildi. Olgularm 1. ay
izlemlerinde kabariklikta azalma agisindan topikal timolol tedavisinin ilagsiz takibe

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili oldugu saptandi (p=0,045).

Ilagsiz takip edilen olgularin 4. ay izleminde kabariklikta azalma agisindan
verilen iyilesme puanlarinin ortalamasi 1,83 , topikal timolol ile takip edilen 2
olgunun iyilesme puani ortalamasi 7,00 olarak tespit edildi. Olgularin 4. ay
izlemlerinde kabariklikta azalma agisindan topikal timolol tedavisi ile ilagsiz takip

arasinda istatistiksel olarak anlamli etkinlik farki tespit edilmedi (p=0,062).

Yiizeysel hemanjiyomlarda  soluklasma ve  kabariklikta azalma
parametrelerinde verilen iyilesme puanlar1 ile tedavi gruplar1 arasindaki iliskiyi

gosteren veriler Tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.3. Yiizeysel hemanjiyomlarda ilacsiz izlem ve topikal tedavi gruplarinda
soluklasma ve kabariklikta azalma parametrelerinde verilen iyilesme puanlari

flacsiz Topikal
Ortalama (min-max) Ortalama (min-max) p
1. ay soluklagsma 1,66 (0-6) 7,0 (5-9) 0,049%
4. ay soluklagma 2,16 (0-7) 7,5 (5-10) 0,065
1. ay kabariklikta azalma 1,50 (0-6) 6,0 (4-8) 0,045%
4. ay kabarikhkta azalma 1,83 (0-6) 7,0 (5-9) 0,062°

Mann Whitney U testi

57



Yiizeysel hemanjiyomlarda  soluklagma ve  kabariklikta  azalma

parametrelerinde verilen iyilesme puanlarini gosteren grafik Sekil 4.3’de verilmistir.

10
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Sekil 4.3. Yiizeysel hemanjiyomlarda soluklasma ve kabarnkhkta azalma
parametrelerinde verilen iyilesme puanlar

4.2.2. DERIN HEMANJiYOMLARDA SOLUKLASMA VE KABARIKLIKTA
AZALMA

Derin hemanjiyomu olan 39 olgu igerisinde;

5 olgu (%12,8) ilagsiz takip edilen,
17 olgu (%43,6) topikal timolol ile takip edilen,

17 olgu (%43,6) oral propranolol ile takip edilen gruptaydi.
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Derin hemanjiyomlarda ilagsiz, topikal timolol ve oral propranolol tedavileri

ile izlenen hastalarimizin bagvuru sirasinda, izlemin 1. ay1 ve 4. ayindaki fotograflar1

Sekil 4.4°de gosterilmistir.

Sekil 4.4. Derin hemanjiyom nedeniyle ilagsiz (a), topikal timolol (b) ve oral
propranolol (c) ile takip edilen olgularimizin basvuru sirasinda, izlemin 1. ay ve
4. ayindaki fotograflarn a,b,c: basvuru sirasinda, al,bl,cl: izlemin 1. ay,
a2,b2,c2: izlemin 4. Ayr
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Derin hemanjiyomlu olgularin 1. ay izleminde soluklagma ag¢isindan verilen
iyilesme puanlarinin ortalamasi ilagsiz izlem grubunda 2,00, topikal timolol ile takip
edilen grupta 7,64, oral propranolol ile takip edilen grupta 7,76 olarak tespit edildi.
Olgularin 1. ay izlemlerinde soluklasma agisindan tedavi gruplar1 arasinda anlamlilik
tespit edildi (p=0,002). Topikal timolol tedavisi ilagsiz izleme goére (p=0,001), oral
propranolol tedavisi ilagsiz izleme gore (p=0,019) istatistiksel olarak anlamli
derecede daha etkili bulundu, topikal timolol ve oral propranolol arasinda 1. ayda

soluklasma agisindan istatistiksel olarak etkinlik fark: gériilmedi (p=0,551).

Derin hemanjiyomlu olgularin 4. ay izleminde soluklagma agisindan verilen
lyilesme puanlarinin ortalamasi ilagsiz izlem grubunda 2,40, topikal timolol
grubunda 8,41, oral propranolol grubunda 8,58 olarak tespit edildi. Olgularin 4. ay
izlemlerinde soluklagsma agisindan tedavi gruplari arasinda anlamlilik tespit edildi
(p=0,002). Topikal timolol tedavisi ilagsiz izleme gore (p=0,001), oral propranolol
tedavisi ilagsi1z izleme gore (p=0,019) istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili
bulundu. Topikal timolol ve oral propranolol arasinda 4. ayda soluklagsma ag¢isindan
istatistiksel olarak etkinlik farki goriilmedi (p=0,551).

Derin hemanjiyomlu olgularin 1. ay izleminde kabariklikta agisindan verilen
iyilesme puanlarinin ortalamasi ilagsiz izlem grubunda 1,80, topikal timolol
grubunda 7,00, oral propranolol grubunda 6,94 olarak tespit edildi. Olgularin 1. ay
izlemlerinde kabariklikta azalma agisindan tedavi gruplar1 arasinda anlamlilik tespit
edildi (p=0,005). Topikal timolol tedavisi ilagsiz izleme gore (p=0,010), oral
propranolol tedavisi ilagsiz izleme gore (p=0,039) istatistiksel olarak anlamli
derecede daha etkili bulundu. Topikal timolol ve oral propranolol arasinda 1. ayda

kabariklikta azalma agisindan istatistiksel olarak etkinlik farki gériilmedi (p=1,000).

Derin hemanjiyomlu olgularin 4. ay izleminde kabariklikta agisindan verilen
iyilesme puanlarmin ortalamasi ilagsiz izlem grubunda 1,80, topikal timolol
grubunda 7,47, oral propranolol grubunda 7,82 olarak tespit edildi. Olgularin 4. ay
izlemlerinde kabariklikta azalma agisindan tedavi gruplar1 arasinda anlamlilik tespit
edildi (p=0,001). Topikal timolol tedavisi ilagsiz izleme goére (p=0,019), oral

propranolol tedavisi ilagsiz izleme gore (p=0,019) istatistiksel olarak anlamli
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derecede daha etkili bulundu. Topikal timolol ve oral propranolol arasinda 4. ayda
kabariklikta azalma agisindan istatistiksel olarak etkinlik fark1 goriilmedi (p=1,000).

Derin hemanjiyomlarda soluklagsma ve kabariklikta azalma parametrelerinde
verilen iyilesme puanlari ile tedavi gruplar1 arasmdaki iliskiyi gdsteren veriler Tablo

4.4°de verilmistir.

Tablo 4.4. Derin hemanjiyomlarda ilagcsiz izlem, topikal ve oral tedavi gruplarinda
soluklagsma ve kabariklikta azalma parametrelerinde verilen iyilesme puanlar:

flacsiz Topikal Oral
Ortalama Ortalama Ortalama p
(min-max) (min-max) (min-max)
1. ay soluklagsma 2,00 (0-6) 7,64 (4-10) 7,76 (4-10)  0,002*
4. ay soluklagsma 2,40 (0-7) 8,41 (5-10) 8,58 (4-10)  0,002°
1. ay kabarikhkta azalma 1,80 (0-6) 7,0 (3-10) 6,94 (3-10) 0,005°
4. ay kabarikhkta azalma 1,80 (0-6) 7,47 (4-10) 7,82 (3-10)  0,001%

2K ruskal Wallis testi

Derin hemanjiyomlarda soluklasma ve kabariklikta azalma parametrelerinde
lyilesme puanlarinin tedavi gruplar1 arasinda karsilastirilmasina iliskin bilgiler Tablo

4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5. Derin hemanjiyomlarda soluklasma ve kabarikhkta azalma
parametrelerinde verilen iyilesme puanlarinin ortalamalarimin tedavi gruplari arasinda
karsilastirilmasi

Ortalama Ortalama Ortalama

Ilagsiz Topikal p  Tlagsiz Oral p  Topikal Oral p

1. ay soluklasma 2,00 764 0,001* 200 7,76 0,019° 7,64 7,76 0,551°

4. ay soluklagma 240 841 0,001* 240 858 0,019° 841 858 0,551°

1. ay kabanikhikta 1,80 7,00 0,010* 1,80 6,94 0,039*® 7,00 6,94 1,000
azalma

4. ay kabarnikhikta 1,80 7,47 0,019* 1,80 7,82 0,019* 7,47 7,82 1,000
azalma

Mann Whitney U testi

Derin hemanjiyomlarda soluklagsma ve kabariklikta azalma parametrelerinde

verilen iyilesme puanlarin1 gosteren grafik Sekil 4.5°de verilmistir.
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Sekil 4.5. Derin hemanjiyomlarda soluklasma ve Kkabarikhikta azalma
parametrelerinde verilen iyilesme puanlari

423. YUZEYSEL VE DERIN HEMANJIYOMLARDA TEDAVi
GRUPLARINDA BOYUTTA AZALMANIN DEGERLENDIRILMESi VE

KARSILASTIRILMASI

Hemanjiyom boyutlarindaki azalma alan dlgiimleri ile degerlendirildi. Alan
6l¢iim degerlerindeki mm? cinsinden hesaplanan azalma miktarlari, tedavi gruplar:

arasinda karsilastirild1.

Yiizeysel hemanjiyomlarda ilagsiz izlem grubunda izlem siiresi boyunca
hemanjiyom boyutlarinda azalma goriilmedi. Topikal timolol ile takip edilen grupta
hemanjiyom boyutlarinin ortalamasi bagvuruda 237,50 mm?, tedavinin 1. ayinda

187,50 mm? ve tedavinin 4. aymda 150,00 mm? olarak tespit edildi. Yiizeysel
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hemanjiyomlarda ilagsiz izlem (p=.*) ve topikal timolol (p=0,368) gruplarinda izlem

stiresinde istatistiksel olarak anlamli derecede boyutta azalma goriilmedi.

Derin hemanjiyomlarda ilagsiz izlem grubunda izlem siiresi boyunca
hemanjiyom boyutlarinda azalma goriilmedi. Topikal timolol ile takip edilen grupta
hemanjiyom boyutlarmm ortalamasi basvuruda 302,82 mm? tedavinin 1. aynda
261,11 mm? ve tedavinin 4. aymnda 215,52 mm? olarak tespit edildi. Bagvuru
boyutlarma gore topikal timolol grubunda tedavinin 1. ay1 (p=0,002) ve 4. ayinda
(p=0,001) istatistiksel olarak anlamli derecede boyutta azalma saptandi. Oral
propranolol ile takip edilen grupta hemanjiyom boyutlarmm ortalamasi basvuruda
690,64 mmz, tedavinin 1. ayinda 589,70 mm? ve tedavinin 4. ayinda 490,29 mm?
olarak tespit edildi. Bagvuru boyutlarina gére oral propranolol grubunda tedavinin 1.
ay1 (p=0,001) ve 4. ayinda (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli1 derecede boyutta

azalma saptandu.

Yiizeysel ve derin hemanjiyomlarda aylara gore hemanjiyom boyutlarindaki

azalma ile tedavi gruplar1 arasindaki iliskiyi gosteren veriler Tablo 4.6°da verilmistir.

Tablo 4.6. Yiizeysel ve derin hemanjiyomlarda tedavi gruplarinda, basvuru,
izlemlerinin 1. ay1 ve 4. aymndaki ortalama hemanjiyom boyutlarinin
karsilastiriimasi

0.ay 1. ay 4. ay
Ort. Ort. p° Ort. p° p?
Yiizeysel Ilacsiz 424,08 424,08 - 424,08 - 2
Topikal 237,50 187,50 - 150,00 - 0,156°
Derin  llagsiz 416,00 416,00 - 416,00 - 2
Topikal 302,82 261,11 0,002° 215,52 0,001° 0,000°
Oral 690,64 589,70 0,001° 490,29 0,001° 0,000

8Friedman testi, "Wilcoxon testi

Derin hemanjiyomlarda ilagsiz izlenen olgularda boyutta azalma olmadigi
icin topikal timolol ve oral propranolol tedavi gruplar1 arasinda boyutta azalma

karsilastirildi.

Derin hemanjiyomlarda topikal ve oral beta bloker kullaniminda 1. ve 4.

aylarda boyutta azalma miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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goriilmemistir (p=0,203)(p=0,405). Derin hemanjiyomlarda topikal ve oral beta
bloker tedavi gruplarinda aylara gore boyutta azalma degerleri ve ila¢ kullanilan

gruplarm karsilastirilmas: Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Derin hemanjiyomlarda boyutta azalma acisindan topikal ve oral
beta bloker gruplarinin karsilastirilmasi

Ortalama siralama degeri

Boyutta azalma Topikal Oral p
1. ay 15,35 19,65 0,203%
4. ay 16,09 18,91 0,405°

#Mann Whitney U testi

Derin  hemanjiyomlarda ilagsiz, topikal timolol ve oral propranolol
gruplarinin izlem sirasinda boyutta azalma degerlerinin karsilastirma grafigi Sekil

4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Derin hemanjiyomlarda ilagsiz, topikal timolol ve oral propranolol
gruplarinin izlem sirasinda boyutta azalma degerleri
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4.3. Tedavi gruplarinda karsilasilan yan etkiler

Tedavi gruplarinda olgularm 1. giin, 1. ay ve 4. ay karsilastiklar1 yan etkiler
degerlendirildi. Olgularin higbirinde 4. ayda bir yan etki saptanmadi 1. giin
takiplerinde 1 olgu ve 1. ay takiplerinde 1 olguda ek yan etki saptandi ve bu 2 olgu
da oral propranolol ile takip edilen gruptaydi. Ek yan etki olarak olgularda
uykusuzluk ve gece uykularinda bozulma goriildii. Ancak olgularin tedavisinde bir

degisiklik yapilmadi ve 2 olgunun da 4. ay takiplerinde bu sikayeti devam etmedi.
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5. TARTISMA

Hemanjiyom tedavi yaklasimi son yillarda kokli degisimlere ugramistir. Oral
propranololiin 2008 yilinda rastlantisal olarak etkinliginin tespit edilmesi ve topikal
beta blokerlerin de 2010 yilinda etkinliginin gdsterilmesi hemanjiyom tedavisinde
heyecan verici ve yenilik¢i bir tedavi modeli olarak beta blokerleri 6n plana
cikarmigtir. Oral beta blokerlerin infantlarda kullanimmda olugsabilecek yan
etkilerden korunmak adma topikal tedavi tercih nedeni olmaya baslamistir.
Calismamizda klinigimizde hemanjiyom tedavisinde uyguladigimiz oral ve topikal

beta bloker tedavilerinin etkinligi ve giivenligi karsilastirildi.

Infantil hemanjiyomlar, cocukluk ¢aginda en sik goriilen ve ilk bir yasta %12
infant1 etkileyen vaskiiler tiimorlerdir. Cogu spontan gerileme gostermektedir.
Infantil hemanjiyomlarm yaklasik %50’si bes yasinda, %701 yedi yasinda, %95’i ise
on yasinda geriledigi bildirilmektedir (284). Ancak gerilemeyen hatta progresif
biliylime gdsteren hemanjiyomlar kalic1 skar olusturabilir, psikososyal bozukluklara
yol agabilir ve hayati tehdit edebilecek komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle
olguya uygun, hemanjiyomun klinigine gore tedavilere karar verilmesi, zamaninda

ve uygun endikasyonla baglanmasi1 6nemlidir (12, 21, 285, 286).

Calismamizda 45 olgunun (%84.9) 1 yas 6ncesinde bagvurdugu 6zellikle ilk 3
ay i¢inde takibe baslandigi izlendi. Derin komponenti olan 8 olgu 1 yasindan sonra
getirildi. Bunun nedeninin derin hemanjiyomlarin ge¢ farkedilmesi oldugu
disiiniildii. Basvuru zamam lezyonun farkedilme zamanindan farkli olabilir. Bu
nedenle olgularimizda basvuru zamani tan1 yasmi yansitmamaktadir. Calismamizda
en erken basvuru zamani 5 giin, en ge¢ bagvuru zamani 9 yas, ortalama basvuru
zamant 10,86 ay, ortalama basvuru zamani 5 ay olarak bulundu. Khan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir sistematik derlemede ortalama bagvuru yas1 4.02 ay, en
erken bagvuru zamani 17 giin, en ge¢ basvuru zamani 13 ay olarak tespit edilmistir
(9). Caligmamizda ailelerin hemanjiyom farkindaliginin yiiksek oldugu ve erken

bagvuru yaptiklar1 gézlendi.
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Hemanjiyomlarin kizlarda ve prematiirelerde daha sik goriildiigii literatiirde
bildirilmektedir (8, 12, 13, 34). Calismamizda da benzer verilere ulastik. Kizlarda
erkeklere gore 3,07 kat daha fazla hemanjiyom goriildiigii saptandi. Prematiire
dogumlu 8 olgu %15,1 lik dilimi olustururken literatiirle uyumlu idi. Bu konuda
Amir J. ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada 973 prematiire dogum 6ykiisii olan
yenidoganin izlemlerinde 124’tinde (%12,7) hemanjiyom saptandigi, Wu ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise olgularin %20,85’1 preterm dogum Oykiisii

oldugu tespit edilmistir (8, 287).

Infantil hemanjiyomlar viicudun her yerinde goriilebilmesine ragmen en sik
bas boyun bolgesinde yerlesimlidir (4, 8, 16, 288). Xu ve arkadaslarmin yaptig1 bir
calismada ise %51,28 oraninda govde yerlesimli, %28,2 bas ve yiiz, %20,51
ekstremite yerlesimli hemanjiyom tespit edilmistir (289). Calismamizda 20 olgu
(%37,7) ile govde yerlesimli hemanjiyom daha sik goriilmiistiir. Calisma disi
birakilan olgularda bas-boyun yerlesiminin daha sik oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu
olgularin ¢alisma disinda olmasinin govde yerlesimini 6n plana c¢ikardigini

diistiniiyoruz.

Calismamizda olgularin 144 (%26,4) yiizeysel hemanjiyom, 39’u (%73,6)
derin hemanjiyomlu idi. Literatiirde ylizeysel hemanjiyomlarn daha sik oldugu
bildirilmistir. Wang ve arkadaslarinin c¢aligmasinda 51 olgudan 28’1 (%54,9)
yiizeysel hemanjiyom (290), Chakkittakandiyil ve arkadaslarmm yaptig1 bir
calismada ise 73 olgudan 46’s1 (%74,2) ylizeysel hemanjiyom olarak bildirilmistir
(291). Calismamizda derin hemanjiyomlarmn daha fazla olmasinin nedeni ailelerin
goziinde derin hemanjiyomlarin goriinlimlerinin yiizeysel hemanjiyomlara gore daha
endise verici olmasi1 ve daha fazla 6nemsenmeleri olabilir. Derin hemanjiyomlarda
komplikasyonlarin fazla olmasi da basvuru nedeni olmakta, ebeveyn endisesi ve
farkindaligini arttwrmaktadir. Calismamizda toplam 53 olgunun 3’linde (%S5,7)
komplikasyon goriildii. Komplike hemanjiyomlu {i¢ olguda derin hemanjiyomlu
olup, basvuru sirasinda tespit edildikleri goriildii. Ug olguda da komplikasyonun

iilserasyon oldugu ve bu olgulari propranolol tedavisi aldig: tespit edildi.
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Caliymamizda yiizeysel ve derin hemanjiyomlarda ilagsiz takip edilen, topikal
ve oral beta bloker kullanilan tedavi gruplarinin; etkinligi degerlendirildi ve tedavi

gruplar1 karsilagtirildi.

Tedavi etkinliginde soluklagma, kabariklikta azalma ve boyutta azalma

degerlendirilirken, ortalama iyilesme puanlari da karsilastirildi.

Hemanjiyomlarda tedavi etkinligini degerlendiren yayinlarda renk, alan ve
hacim Olglimleri yapilmis, gorsel analog skalalari, seri Olgiimler ve goriintiileme
yontemleri  kullanilmustir  (127). Calismamizda soluklasma ve kabarikligin
degerlendirilmesi i¢in seri fotograf ¢cekimleri kullanilirken, hemanjiyom boyutlariin
degerlendirilmesi icin “alan Olgtimi” kullanilmistir. Calismamizda olgularin
soluklagma ve kabariklikta azalma parametrelerinin degerlendirilmesi i¢in calisma
dis1 arastirma gorevlilerinin fotograflardaki lezyonlara verdikleri iyilesme puanlari
Ol¢iit alinmistir. Bu yontem calismada objektifligi saglamak i¢in ¢ift kor yapilmistir.
Literatiirdeki ¢aligmalarda farkli yontemler kullanilmis, ¢ogunlukla 6znel iyilestirme
Olciitleri kullanilmis, bazi ¢alismalarda gorsel analog skalalar1 i¢in fotograf

degerlendirmeleri kullanilmistir (292).

Wu ve arkadasglarmin 2018 yilinda topikal ve oral beta bloker tedavi
etkinligini karsilastirdigr bir calismada fotograf degerlendirmeleri yapildigr ve
calisma dis1 3 doktor goriisii alindigi bildirilmistir (8). Hogeling ve arkadaslarinin
2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada oral propranolol ve plasebo karsilastirilmis, tedavi
etkinligi hemanjiyom rengindeki degisim ve kabarikliginda azalma agisindan
olgularm hangi tedavileri aldiklarin1 bilmeyen arastirmacilar tarafindan
degerlendirilmistir (130). Calismamizda gérsel materyal kullanilmasinin, 10 ¢aligma
dis1 doktor degerlendirmesinin ve ¢ift kor calisilmasmin giivenilirligi ve objektifligi

arttirdigini diisiiniiyoruz.

Caligmamizda yiizeysel hemanjiyomlu 14 olgudan 12’si ilagsiz takip edildi.
Iki olgu topikal timolol tedavisi aldi. Oral propranolol kullanilmadi. Ilagsiz takip
edilen grupta 1. aydaki iyilesme topikal timolol grubundan daha azken, 4. ayda iki
grup arasinda fark yoktu. Yizeysel hemanjiyomlarda topikal timololiin spontan

diizelmeye gore daha etkili oldugunu gésterememis olmamiz ve spontan diizelmenin
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nispeten daha yiiksek gdriinmesinin nedeninin topikal tedavi alan olgu sayisisin az

olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Guo ve Ni (7), 2010 yilinda goz kapaginda yiizeysel hemanjiyomu olan 4
aylik bir bebegin tedavisinde timolol ¢ozeltisi ile basarili sonuglar bildirmisler ve bu
konuda pek ¢ok caligmaya ilham olmuslardir (8, 179, 290). Semkova ve
arkadaglarinin ylizeysel hemanjiyomlar i¢in topikal timolol jelin etkinligini ve
giivenilirligini degerlendiren prospektif bir calismasinda Global Degerlendirme
Puani (GAS) kullanilarak degerlendirme yapilmis, baslangica gore 4 hafta sonra %85
tyilesme tespit edilmistir. Topikal timolol tedavisinin erken donemde, heniiz
hemanjiyomun aktif olmadigi donemde yagh fibr6z dokunun birikimini engelleyerek
etkin olacag: ve profilaktik olarak kullanilmasi bu ¢alismada onerilmistir. Yiizeysel
hemanjiyomlarda, topikal timolol tedavisinde maksimum etkililik i¢in tedavi 4-6 ay
stirmeli, tamamen ¢dzlimlenene kadar devam etmeli ve proliferatif agsamada erken

basglatilmalidir (174).

Chan ve arkadaslarinin ¢alismasinda yiizeysel hemanjiyomlarda diisiik doz
(0,5 mg/giin) topikal timolol ile plasebo karsilastirilmig, 6 aylik izlem sonrasinda
topikal tedavinin plasebodan daha etkin oldugu bildirilmistir (292). Wu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada topikal timolol %0,5 giinde 3 kez uygulanmus, seri
fotograflarla degerlendirme yapilmis ve 7 ay sonunda belirgin soluklagsma ve boyutta
azalma tespit edilmis ve daha yiiksek dozlarda topikal timololiin etkin oldugunu
bildirilmistir (8). Bu ¢aligmalara gore tedavi yanitlarmin ¢alismamizda daha yiiksek
goriilmesinin timolol tedavisini daha yiiksek dozlarda kullanmig olmamizdan
kaynaklanabilecegini diisliniiyoruz. Calismamizda topikal timolol kullandigimiz olgu
sayist az olmakla birlikte solukluk, kabariklikta azalma ve boyutta kii¢iilme etkisinin
yiikksek oldugu saptanmistir. Bu c¢alisma sonrasinda klinigimizde yiizeysel
hemanjiyomlarda ailelerin de onamiyla yiizeysel hemanjiyomlar topikal timolol

kullanmaya baslandi.

Yu ve arkadaglari, 101 olgu lizerinde yaptiklar1 bir caligmada topikal timolol
ve ilagsiz takip edilen olgularda hemanjiyom boyutlarinda gerileme agisindan topikal
timololiin daha etkin oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda topikal timolol

etkinligi olgu sayisimnin yeterli olmamasi nedeniyle ilagsiz gruba gore iistiin
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gosterilememistir. Topikal timolol uygulanan olgularda kisa zamanda hemanjiyomda

soluklagma goriilmis, etkinligi klinik olarak tespit edilmistir.

Derin hemanjiyom tanistyla izlenen 39 olgu calismamizda irdelendi. Derin
hemanjiyomda 5 olgunun ilagsiz, 17 olgunun topikal timolol, 17 olgunun da oral
propranolol ile takip edildigi saptandi.

Bes ilagsiz takip edilen derin hemanjiyomlu olguda aile onami1 olmadigi i¢in
ilag tedavisi uygulanmadig1 6grenildi. Ozellikle beta bloker kullanimlarinda aile

onami dnemli olup, yan etkiler konusunda bilgilendirme yapilmalidir.

Oral propranololiin 2008 yilinda hemanjiyom tedavisinde ilk kullanimindan
beri prk ¢ok c¢alismada etkinligi ve giivenilirligi sorgulanmis ve derin
hemanjiyomlarda etkinligi onaylanmistir (6, 84, 288). Kancko T ve arkadaslarinin
Japonya’da infantil hemanjiyomlu vakalarda oral propranolol etkinligine bakmis,
3mg/kg/giin dozunda 24 haftalik izlem sonunda %80 hastada tamamen diizelme
bildirmistir (288). Sans ve arkadaslarinin Fransa’da yaptig1 bir ¢alismada 32 olguya
2-3 mg/kg/glin dozunda, 6 ay oral propranolol verilmis ve tiim olgularda tama yakin
iyilesme saptanmustir (145). Ulkemizde infantil hemanjiyomlarda oral propranolol
kullanomi ilk kez 2010 yilinda bildirilmis olup, etkin ve giivenilir oldugu
belirtilmistir (293).

Calismamizda oral propranolol literatiirden daha diisiik dozda ve daha kisa
stire kullanilmakla birlikte ilagsiz ve topikal timolol grubuna gore tedavi etkinligi
daha ytksektir. Solukluk, kabariklikta azalma ve boyutta azalmanin istatistiksel
anlaml farki olmasa da hemanjiyomun kii¢iilmesi klinik olarak en etkin bu grupta
saglanmustir. Bagvuru sirasinda ortalama hemanjiyom alan1 690 mm? den, 1 ay
sonunda 589 mm? 4 ay sonunda 490 mm?’ ye diismiis olup, olgularin dosya
takiplerinden bir c¢ogunda yaklasik bir yi1l sonunda tam diizelme saglandigi
gbzlenmistir. Ailelerin de ila¢ kullanimi konusundaki endiseleri ve diizensiz ilag
kullanimi, propranololiin 4 ay siireyle ve diisiik dozlarda kullanilmis olmasinin

optimal degerlendirmeyi engellemis olabilecegini diislinliyoruz.

Literatlirde topikal timolol tedavisinin, derin ve mikst hemanjiyomlarda

kullanimin1  bildiren c¢alismalar bulunmaktadir. Ancak c¢aligmalarin biiytlik
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cogunlugunda derin komponenti olan hemanjiyomlarda etkinligi gdsterilememistir
(174, 177, 294). Chambers ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada topikal timolol %0,25
damla 2 ay boyunca yiizeysel, derin ve mikst tip hemanjiyomlarda kullanilmus,
yiizeysel hemanjiyomlarda tedavi etkinligi iyi bulunmusken, derin hemanjiyomlarda
zayif etkinlik bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer ilagsiz takip
edilen olgularla karsilastirma yapilmis, ilagsiz grupta yilizeysel, derin ve mikst

hemanjiyomlarda iyi sonu¢ alinamamus, iyilesme yeterli olmamistir (294).

Baska bir calismada derin hemanjiyomlu 5 olguda topikal timolol %0,5
damla gilinde 2 kez 3 damla seklinde 8 ay uygulanmis ve ek oral propranolol baslama

gereksinimi olmadan tiim olgularda tam iyilesme oldugu bildirilmistir (295).

Literatiirde pek ¢ok calismada tedavi onerisi s0yledir; oral propranolol yiiksek
riskli ve derin infantil hemanjiyomlarin tercih edilen tedavisidir. Topikal timolol ise
tedavi edilmesi gereken yiizeysel infantil hemanjiyomlar ve oral propranololden
kaynaklanan yan etki riski olan olgularda derin infantil hemanjiyomlar i¢in

diistiniilebilir.

Calismamizda derin hemanjiyomlarda, topikal timolol verilen grupta
hemanjiyom soluklasma ve kabariklikta azalma igin verilen iyilesme puanlar1 ve
boyutta gerileme miktarlar1 oral propranolol grubu ile istatistiksel olarak farkl
degildi. Topikal timololin derin hemanjiyomlarda oral propranolol kadar etkin
oldugu bulgusu literatiirdeki ¢aligmalardan farklilik gostermektedir. Bunun nedeni,
derin hemanjiyomlar iizerinde yapilan vaka diizeyindeki ¢alismalarin yetersizligi,
ilag dozlari, tedavi siiresi, tedavi uyumu gibi degiskenler olabilir. Calismamiz derin
hemanjiyomlarda topikal timolol kullaniminin etkin ve giivenli oldugunu tespit eden

nadir ¢calismalardan birisidir.

Biitiin tedavi se¢imlerinde oldugu gibi hemanjiyomlarda da verilen tedavide
yan etkiler goz Oniine alinmali, yan etkisi en az olan tercih edilmelidir. Wu ve
arkadaglarmm yaptig1 bir ¢alismada topikal timolol ile takip edilen olgularda
herhangi bir sistemik yan etki goriilmemis, 12 olguda lokal kasint1 ve cilt lekeleri
gibi hafif lokal yan etkiler tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada oral propranolol sonrasi

14 olguda uyku bozuklugu, ishal, istah kaybi, akromegali, brons spazmi saptanmaistir.
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Sistemik yan etkiler oral propranolol grubunda topikal timolole gore daha fazla
saptanmus, lokal yan etkiler ise topikal timolol grubunda daha fazla goriilmiistiir (8).
Oral propranolol kullanim1 sonrasi hipotansiyon, bradikardi, hipoglisemi, aritmi gibi
yan etkilerin goriilebilecegi bilinmektedir (296). Japonya’da yapilan bir ¢aligmada
3mg/kg/giin dozunda oral propranolol ile takip edilen 32 olgunun 31’inde en az 1 yan
etki goriilmiistiir (288). Topikal timolol kullanimi sonrasi sistemik yan etki

bildirilmemis, lokal etkiler olabilecegi vurgulanmistir (292).

Calismamizda yan etkiler dosyalarda taranmistir ve tedavi Oncesi olgularin
hepsinin tam kardiyolojik muayenelerinin yapildig: tespit edilmistir. Ilag tedavisi
alan olgularda 1. ay ve 4. ay kontrollerinde tansiyon, nabiz ve kan sekeri kontrolleri
yapilmis, kontrol arasi sikayetleri kayit edilmistir. Topikal timolol ile takip edilen
olgularda herhangi bir yan etki goriilmemistir. Oral propranolol ile takip edilen 2
olguda uykusuzluk, uyku diizeninde bozulma ebeveyn tarafindan bildirilmistir.
Tansiyon, nabiz ve kan sekeri Ol¢iimleri ilag tedavisi alan tiim olgulara yapilmis, her
iki grupta da hipotansiyon, bradikardi ve hipoglisemi goriilmemistir. Oral ya da
topikal beta bloker alan hastalarda herhangi bir doz kisitlamasi yapilmamis ve

kontrollerinde yan etkinin tekrar etmedigi kayitlardan 6grenilmistir.

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda genellikle yiizeysel hemanjiyomlar
tizerinde oral ve topikal beta blokerlerin etkinligi degerlendirilmistir. Derin
hemanjiyomlarda oral beta blokerlerin etkinligi gosterilmistir, topikal tedaviler olgu
diizeyinde Onerilmistir. Oral beta blokerlerin sistemik yan etkileri, ebeveyn endisesi
ve tedaviye uyumsuzluk hemanjiyom tedavisinde topikal tedavi kullanimini
giindeme getirmistir. Topikal beta blokerlerin yan etkilerinin minimal olmasi,
kullanim kolaylig1 ve yiizeysel hemanjiyomlardaki basarisi derin hemanjiyomlarda
tercih edilme nedeni olacaktir. Cocuk Hematoloji-Onkoloji klinigimizde son 5 yildir
oral ve topikal beta blokerler derin hemanjiyomlarda kullanilmaktadir. Calismamiz
infantil hemanjiyomlarda oral propranolol, topikal timolol ve ilagsiz takibin
etkinligini yilizeysel ve derin hemanjiyomlarda karsilastiran ilk ¢aligmadir. Ayni
zamanda topikal tedavinin oral tedavi kadar derin hemanjiyomlarda basarili ve
giivenilir oldugunu gostermistir. Gelecekte topikal beta bloker dozu konusunda fikir

birligi olusmasi ve daha uzun siireli kullanilmasinin derin hemanjiyomlardaki
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basarisini arttiracagini, oral beta blokerlerin yerini alabilecegini ve daha az yan etki
goriilmesi nedeniyle klinisyenler ve aileler tarafindan da daha ¢ok tercih edilecegini
diisiiniiyoruz. Ayrica yiizeysel hemanjiyomlarda aile oluru alindiktan sonra
profilaktik topikal timolol kullanilmasi1 hemanjiyom tedavisinde giivenli ve etkin
olacaktir. infantil hemanjiyomlarda, tedavinin; hemanjiyom biiyiikliigiine, biiyiime
hizina, sayisina ve yerine, mevcut veya potansiyel komplikasyonlara, tedaviye bagl
fayda ve yan etkilere, hasta yasina, ebeveyn endise seviyesine ve klinisyenin

tercihine bagl olarak bireysellestirilmesi gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

KUTF Cocuk Hematoloji-Onkoloji Poliklinigi 1 Ocak 2015 — 1 Haziran
2019 tarihleri arasinda ¢aliymaya dahil edilen tiim hemanjiyomlar infantil

tip hemanjiyomdu.

Infantil hemanjiyom tamistyla izlenen 53 olgu ilagsiz takip, topikal timolol
ile takip ve oral propranolol ile takip olmak iizere 3 gruba ayrildi. ilagsiz
takip edilen grupta 17 olgu (%32,1), topikal timolol ile takip edilen grupta
19 olgu (%35,8) ve oral propranolol ile takip edilen grupta 17 olgu
(%32,1) olmak iizere toplam 53 olgu calismaya alindi.

Elliti¢ olgunun 40°1 (%75,5) kiz, 13’1 (%24,5) erkekti. Kiz / Erkek orami
3,07 idi.

Olgular gestasyon haftasina gore 37 haftadan kiiclik (prematiir) ve 37
hafta ve iizeri (term) olmak iizere iki gruba ayrildi. Olgularin 45°1 (%84,9)

term, 8’1 (%15,1) prematiir dogum Oykiisiine sahipti.

Olgularin 16’s1 (%30,2) 0-3 ay arasinda, 15’1 (%28,3) 3-6 ay arasinda,
141 (%26,4) 6-12 ay arasinda, 4’1l (%7,5) 1-2 yas arasinda, 4’li (%7,5) 2
yas ve lizerinde idi. En erken basvuru zamani 5. giin, en ge¢ 9 yasti
Bagvuru sirasindaki ortanca yas 5 ay, ortalama yas 10,86 ay olarak

saptandi.

Olgularin 14’4 (%26,4) yiizeysel hemanjiyomlu, 39’u (%73,6) derin

hemanjiyomlu idi.
Derin hemanjiyomlu 3 olguda komplikasyon olarak iilserasyon goriildii.

Yiizeysel hemanjiyomlarda soluklagsma ve kabariklikta azalma agisindan

topikal timolol tedavisinin etkili oldugu saptandi.

Yiizeysel hemanjiyomlarda topikal timolol ile takip edilen olgularda

iyilesme puanlar1 yiiksek bulunmustur.
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10- Yiizeysel hemanjiyomlarda, topikal timolol tedavisinde maksimum
etkililik i¢in tedavi 4-6 ay siirmeli, tamamen ¢dziimlenene kadar devam

etmeli ve proliferatif agamada erken baglatilmalidir.

11-Derin hemanjiyomlarda soluklasma ve kabariklikta azalma agisindan,
topikal timolol ve oral propranololiin, ilagsiz izleme gore belirgin bir

sekilde daha etkili oldugu goriildi.

12-Derin  hemanjiyomlarda ilagsiz izlenen grupta boyutta gerileme
saptanmadi1. Topikal timolol ve oral propranolol ile takip edilen grupta

boyutta gerilemenin belirgin oldugu goriildii.

13-Derin hemanjiyomlarda soluklasma, kabariklikta azalma ve boyutta
azalma acisindan, topikal timolol ve oral propranolol, ila¢siz izleme gore

daha etkili bulundu.

14- Derin hemanjiyomlarda topikal timolol ve oral propranolol arasinda

etkinlik farki saptanmadi.

15- Oral propranolol alan 2 olguda uykusuzluk, uyku diizeninde bozulma yan
etkisi goriildii.

16- Topikal timolol kullanilan olgularda yan etki goriilmedi.

17- Derin hemanjiyomlarda topikal timololiin etkinligini arastiran daha genis

capl, 6rneklem sayisinin daha fazla oldugu prospektif caligmalara ihtiyag

vardrr.

18- Calismamiz infantil hemanjiyomlarda oral propranolol, topikal timolol ve
ilagsiz takibin etkinligini yiizeysel ve derin lezyonlarda karsilastiran ilk

calismadir.

19- Yiizeysel hemanjiyomlarda, topikal timolol tedavisinde maksimum
etkililik i¢in tedavi 4-6 ay siirmeli, tamamen ¢dzlimlenene kadar devam

etmeli ve proliferatif agamada erken baslatilmalidir.
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20- Infantil hemanjiyomlarda tedavi; hemanjiyomun biiyiikliigiine, biiyiime
hizina, sayisina ve yerine, mevcut veya potansiyel komplikasyonlara,
tedaviye bagh fayda ve yan etkilere, hastanin yasina, ebeveyn endise

seviyesine ve klinisyenin tercihine baglh olarak bireysellestirilmelidir.
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