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OZET

Amag: Infantil hemanjiyomlar bebeklerde en sik gériilen iyi huylu vaskiiler tiimorlerdir.
Hastaligin tedavisinde ¢esitli medikal tedaviler kullanilmaktadir. Calismamizda infantil
hemanjiyomlu hastalarda propranolol tedavisinin  etkinligini ~ degerlendirmek

amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’'nde 2015 eyliil-2019 eyliil tarihleri
arasinda yas araligi 0-24 ay arasinda olan ve propranolol tedavisi alan infantil
hemanjiyomlu hastalar dahil edildi. Tedavi oncesi kardiyolojik agidan muayeneleri
yapilan hastalarin demografik 6zellikleri, antropometrik 6l¢iimleri, hemanjiomlarinin
Ozellikleri, kan tetkikleri ve radyolojik goriintiilemeleri degerlendirildi. Hastalara
propranolol 1-2 mg/kg/giin olarak iki dozda verildi. Hastalarin tedavi Oncesi ve
tedavinin 6.ayinda hemanjiom aktivite skoru, ultrasonografik goriintiillemeleri ve

fotografik degerlendirmeleri yapildi. Ailelerin tedavi ile ilgili gézlemleri sorgulanda.

Bulgular: Calismaya infantil hemanjiomlu 236 hastadan tedavi gerektiren 85 hasta
alindi. Hastalarin 20’si erkek, 65’1 kizdi. Hastalarda tedaviye baslama yasi ortalama
7,245,9 ay (median 5 ay) idi. Hastalarin %84,7’si miad dogum olup, %80,0’i 2500 gr
ve lizeri kiloda dogmustu. Hemanjiomlarin %23,5’1 multiple, %76,5’1 tekti. En sik
tutulan bolgeler, sirasiyla bas-boyun (%42,4) ve ekstremite-gévde (%34,1) idi.
Vakalarimizda hemanjiomlarin %42,4"i ylizeyel, %22,4'% derin ve %35,3’ii karma
tipteydi. Hastalarm %7,1’inde hipotiroidi saptandi. Hastalarm %32,9’unda kozmetik
problem, %5,9’unde iilserasyon, %5,9’unda kanama ve %5,9’unda da diger
komplikasyonlar goriildii. Ortalama propranolol tedavisi 8,3+4,6 ay verildi. Hastalardan

2 kiside solunum sikintisi, 1 kigide hipoglisemi ve 1 kiside hipotansiyon seklinde ilag



yan etkisi goriildii. Ortalama tedavi 6ncesi ultrasonografi alan1 209,7+207,5 mm? iken,
tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde azalarak 105,1£145,7 mm?’ye
diismiistiir (p<0,001). Benzer sekilde ortalama hemanjiom aktivite skoru tedavi 6ncesi
3,8+0,9 iken, tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde azalarak 1,3+0,8’e
diismiistiir (p<0,001). Hastalarin infantil hemanjiomlarinda tedavi ile fotografik olarak
belirgin sekilde farkedilen iyilesme gozlendi ve ailelerin %82’si de tedavi sonucundan

memnundu.

Sonu¢: Calismamizda; infantil hemanjiyom tedavisinde kullanilan propranolol
tedavisinin fotografik degerlendirme, ultrasonografi verileri ve hemanjiom aktivite

skoru degerlendirmesine gore etkili bir tedavi segenegi oldugu sonucuna varilmastir.

Anahtar kelimeler: Infant, hemanjiom, propranolol, hemanjiom aktivite skoru,

ultrasonografi

Sayfa Adedi: 103
Damsman: Dog¢. Dr. Can ACIPAYAM



EVALUATION OF CASES WITH INFANTILE HEMANGIOMA REQUIRING
TREATMENT
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Hiisnii MARASLI, MD.
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JUNE -2020

ABSTRACT

Aim: Infantile hemangiomas are the most common benign vascular tumors of infants.
Various medical treatments are used in the treatment of the disease. In our study, we
aimed to evaluate the effectiveness of propranolol therapy in patients with infantile

hemangioma.

Material & Method: Our study, included patients with infantile hemangioma who
were between 0-24 months of age and received propranolol treatment between
september 2015 and september 2019 at Kahramanmaras Siitcii imam University School
of Medicine, Department of Pediatric Hematology and Oncology. Gender, ages,
anthropometric measurements, features of hemangiomas, blood tests and radiological
imaging of the patients who underwent cardiological evaluation before treatment were
evaluated. Propranolol was given to the patients in two doses, 1-2 mg/ kg/ day.
Hemangioma activity score, ultrasonographic imaging and photographic evaluations
were performed before treatment and at the 6th month of treatment. The observations of

the families regarding the treatment were questioned.

Results: 85 patients requiring treatment from 236 patients with infantile hemangioma
were included in the study. 20 patients were boys and 65 patients were girls. The
average age of starting treatment was 7.2 + 5.9 months. 84.7% of patients were term
births, 80.0% of them were born at a weight of 2500 gr and above. 76.5% of
hemangiomas were single, 23.5% were multiple. The most frequently affected areas
were head and neck (42.4%) and limb-trunk (34.1%), respectively. 42.4% of
hemangiomas were superficial, 22.4% deep, and 35.3% mixed-type. Hypothyroidism
was detected in 7.1% of patients. Cosmetic problems were observed in 32.9% of the

cases, ulceration in 5.9% and bleeding in 5.9%. Average propranolol treatment was



given 8.3 £ 4.6 months. Drug side effects were observed in 2 of our patients as
respiratory distress, 1 in hypoglycaemia and 1 in hypotension. While the mean pre-
treatment ultrasonography field was 209.7£207.5 mm? it decreased statistically
significantly after treatment and decreased to 105.1+145.7 mm? (p <0.001). Similarly,
while the average hemangioma activity score was 3.8+0.9 before treatment, it decreased
statistically significantly after treatment and decreased to 1.3+0.8 (p <0.001).
Significantly noticeable improvement in the infantile hemangiomas of patients was
observed with treatment and 82% of the families were satisfied with the treatment

result.

Conclusion: In our study; it has been concluded that propranolol therapy used in the
treatment of infantile hemangioma can be used as an effective treatment according to
photographic evaluation, ultrasonography data and hemangioma activity score

evaluation.

Key words: Infant, hemangioma, propranolol, hemangioma activity score,

ultrasonography
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1. GIRIS VE AMAC

Bebeklerde ve cocuklarda vaskiiler hastaliklar iki genis kategoriye ayrilir: vaskiiler
tiimorler ve vaskiiler malformasyonlar. Infantil hemanjiomlar en sik gériilen vaskiiler
timor tipidir (1). Kizlarda, ikizlerde, erken dogmus veya diisiik dogum agirlikli
bebeklerde ve beyaz yenidoganlarda daha yaygimdir. Infantil hemanjiomlarin patogenezi
heniiz tam olarak tanimlanmamistir (2). Bazi ciddi proliferatif infantil hemanjiom
vakalar1 kanama, enfeksiyon, iilserasyon, dis kulak yolu tikanikligi ve hava yolu
tikaniklig1 gibi fonksiyonel veya organik komplikasyonlara neden olabilir. Bazi
hemanjiomlar yasla birlikte kendiliginden kiigiilebilse de, hastalik bolgesinde kalic1 yara
izi, cilt gevsemesi ve diger kalict sekellere neden olma olasiligi daha yiiksektir (3).
Infantil hemanjiomlar derinliklerine gére yiizeysel, karisik veya derin alt tiplere ayrilir.

Morfolojik alt tipler arasinda lokalize, segmental veya belirsiz morfoloji bulunur (4).

Tipik bir infantil hemanjiom yaklasik 2 haftalikken ortaya ¢ikar ve 6-10 ay
icinde hizla ¢ogalrr. 7-10 yil sonra kendiliginden geriler. infantil hemanjiomlarin
mevcut yonetim segenekleri arasinda aktif gdzlem, tibbi tedavi ve cerrahi miidahale
bulunmaktadir. Tedavinin amac1 kozmetik sekil bozukluklarmi, psikososyal problemleri
ve hayat1 tehdit eden komplikasyonlar1 &nlemektir. Infantil hemanjiomlar bireysel, hasta
merkezli bir yaklagimla yonetilmelidir. Genellikle 18 aya kadar komplike olmayan
infantil hemanjiomlar goézlenebilir. Bununla birlikte infantil hemanjiomlar, kanama,
iilserasyon, fonksiyonel islev bozuklugu ve lezyonda gerileme olmamasi gibi
durumlarda tedavi edilmelidir (5). Tedavi segenekleri ¢esitlendirilebilir. Segici olmayan
bir beta bloker olan propranolol, tedavinin temel dayanagi haline gelmistir. Beta
blokerlerin Ongoriilen mekanizmas1 vazokonstriksiyon ve anjiyojenik faktorlerin
ekspresyonunun azalmasidir. Infantil hemanjiomlarda bir diger yaygin tibbi yaklagim,
ozellikle beta-blokerler kontrendike oldugunda veya karmasik infantil hemanjiomlar
icin oral kortikosteroid tedavisidir. Infantil hemanjiomlarin diger tibbi tedavileri,
interferon-o. ve vinkristin dahil olmak iizere biiyiik 6l¢iide ikinci planda kalmistir.
Kapsamli bir meta-analizde, infantil hemanjiomun tedavisinde darbeli boya lazer (PDL)
tedavisinin etkinligi incelenmistir. Cerrahi tedavi de infantil hemanjiomlarin

tedavisindeki bir diger se¢enektir (5).

Klinisyenlerin hastalik siddetini ve tedavi yanitin1 degerlendirmelerine yardimei

olmak igin iki sistem onerilmistir. 2012 yilinda olusturulan Hemanjiom Siddet Olgegi



(HSS), hastalarin tedavi ihtiyacini ydnlendirmeye yardimci olmak ve komplikasyon
riski profiline gore alt gruplara ayrilmasi i¢in olusturulmustur. Hemanjiom Aktivite
Skoru (HAS) 2011 yilinda gelistirilmistir ve biiyilk Olgiide infantil hemanjiom
lezyonlarinin renk profillerine dayanmaktadir (4). Yapilan ¢alismalarda propranololun
tedavideki etkinligi belirlenirken fotografik degerlendirmeler ve USG verileri ile
degerlendirmeler de yapimistir (6, 7). Infantil hemanjiomlarm takibinde fotografik
degerlendirme, HAS skoru ve USG verilerinin birlikte kullanildig1 ¢aligma literatiirde

gorilmemistir.

Calismada propranolol tedavisi alan infantil hemanjiomlu hastalarda
propranololun tedavideki etkinligini HAS skorlari, USG verileri, fotografik
degerlendirmeler ve ailelerin memnuniyetleri ile objektif bir sekilde degerlendirmek

amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1 infantil Hemanjiomlar

Infantil hemanjiomlar sik goriiliirler, benign tiimdr olarak kabul edilirler ve goriilme
siklig1 %5-10 olarak bilinir. Yapilan arastirmalarda infantil hemanjiomlarin %57’sinden
fazlasmin maksillofasiyal alana yerlestigi tespit edilmistir. Infantil hemanjiomlarin
beyaz 1rkta daha fazla gorildigi de tespit edilmistir. Cinsiyet de infantil
hemanjiomlarm goriilme sikhigmi etkilemekte olup kiz cinsiyette daha fazla
goriilmektedir. Lezyonlar dogumda soluk veya telenjiektazi goriiniimiinde olabilir ancak
8 aya kadar lezyonlarin prolifere oldugu goriiliir. Olgularin ¢ogunda lezyonlar hafif ve
gerileyici tarzda olup tedaviye bile gerek duyulmasa da bazi olgulardaki lezyonlar

hayati risk teskil etmekte, yliz gibi bolgelerde iilserasyonla seyredebilmektedir (8).

Derin hemanjiomlar yasamin 2 ile 4. ayma kadar belirgin olmayabilir. Infantil
hemanjiyomlar genellikle bas ve boyun bdlgesinde goriilmekle beraber viicudun
herhangi bir yerinde ciltte veya i¢ organlarda goriilebilir. Infantil hemanjiomlar biiyiime
ve takiben gerileme egiliminde olup 48 ay igerisinde yaklasik %90 gerileme gosterir.
Infantil hemanjiomlar literatiirde ¢ilek neviis, kapiller hemanjiom, jiivenil hemanjiom ve

kirmizi leke isimlerinde belirtilmistir (5).

Resim 1 ve 2’de viicudun gesitli yerlerinde yerlesim gosteren infantil hemanjiom

ornekleri verilmistir.

Resim 1. Cesitli infantil hemanjiom 6rnekleri.



() sternum komsulugunda bir hemanjiom); (b) burun iizerinde yerlesimli bir
hemanjiom; (c) sag omuzda yerlesimli bir hemanjiom; (d) el parmaginda yerlesimli bir
hemanjiom; (e) sag kas iizerinde yerlesimli bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 2. Sag bukkal mukoza yerlesimli bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

2.2 Epidemiyoloji

Infantil hemanjiomlar bebeklerin %4-5 inde en sik goriilen iyi huylu vaskiiler
timorlerdir. Genellikle dogumda bulunmazlar ve en sik 3-6 hafta arasindaki bebeklerde
teshis edilirler (9-11). infantil hemanjiomlarmn risk faktorleri arasida cogul gebelik, kiz
cinsiyet, prematiirelik, beyaz 1rk, plasenta previa, preeklamsi, ileri anne yas1 sayilabilir
(10, 12). Diger risk faktorleri arasinda tanisal amagli yapilan koryonik villus
orneklemesi, amniyosentez, fertilite iliskili kullanilan ilaglar, eritropoietin, makat gelis

ve ilk dogum gosterilebilir (10).

2.3 Etiyoloji

Infantil hemanjiomlarin etiyolojisi hakkinda arastirmalar hala devam etmektedir. One
stirlilen birkag teori bulunmaktadir. Etiyolojide hipoksinin ana roli oynadig:
diistiniilmektedir (5, 13). Arastirmalar prematiirite, ilerlemis yastaki coklu gebelikler ve
1500 gr alt1 diisiik dogum agirliginin infantil hemanjiomlar i¢in risk faktorleri arasinda

oldugunu gostermistir (5, 12, 14). Infantil hemanjiomun etiyolojisinde tanimlanan bir
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mutasyon olmamasma ragmen, genetik faktorlerin de etiyolojide rol aldig1

diistiniilmektedir (14).

2.4 Patogenez

Infantil hemanjiomlarin patogenezi tam olarak anlasilamamis olmasma ragmen
histopatolojik ve hiicre yiizey arastirmalar1 infantil hemanjiomun patogenezinin
anlasilmasi noktasinda olumlu gelismeler olarak one ¢ikmistir. Genetik faktorlerin

infantil hemanjiom kalitiminda rolii olabilecegi diistiniilmektedir (12).

Infantil hemanjiom pategenezini arastiran arastirmacilar multipotent kok
hiicrelerini ve plasental orijinli hiicreleri iceren iki potansiyel hiicre mense c¢izgisi
tanimladi (14). Hemanjiom kok hiicrelerinin dahil oldugu hemanjiom progenitor
hiicreleri proliferatif infantil hemanjiomda bulunur. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
hemanjiom kok hiicreleri immiin yetmezlikli farelere nakledildiginde farelerde infantil

hemanjiomdaki gibi GLUT-1 pozitif kanallar olustugu gézlenmistir (14, 15).

Progenitér hiicrelerden damarlarin de novo olusumu olarak adlandirilan
vaskiilogenez ve dnceden var olan damarlarin ¢ogalmasi veya go¢ii olarak adlandirilan
anjiogenez infantil hemanjiomun patogenezinde rol almaktadir. in vivo infantil
hemanjiom hiicreleri, endotel hiicrelerini ve immatiir vaskiiler belirtecleri eksprese eder

(12).

Yapilan ¢alismalarda proliferatif hemanjiom hastalarindan 6rnekler alinmis ve
dogum sonrasi anjiyogenez i¢in gerekli olan hipoksi kaynakli faktor diizeyleri
arastirilmistir. VEGF-A ve MMP-9 kanda 6l¢iilmiis ve SDF-1- o, MMP-9, VEGF-A ve
HIF-1- o doku kesitlerinde Ol¢iilmiis. Neticede proliferatif hemanjiomlu ¢ocuklarda
tim faktorlerin aslinda artmis oldugu anlasilmistir. Ayrica, dstrojenin, hemanjiomlarda
bulunan endotel progenitor hiicrelerini arttrmak i¢in in vitro hipoksi ile sinerjistik

olarak etki ettigi bulunmustur (5, 16).

GLUT-1 (glukoz tronsporter 1) infantil hemanjiomun 6nemli bir belirtecidir. Bu
belirteg, infantil hemanjiomun vaskiiler malformasyon, hemanjiyoendotelyoma veya
piyojenik graniiloma gibi diger vaskiiler yapilardan ayirt edilmesine yardimct olur (5,
17). GLUT-1 yiiksek afiniteli bir glukoz tasiyict ve hipoksi sensoriidiir (5, 17). North ve
arkadaglar1 GLUT-1'in ayrica plasental koryonik villusla da eksprese edildigini ve



infantil hemanjiom igin plasenta kdkenli oldugunu gosterdi (18). Insiilin benzeri
biiyiime faktorii 2 (IGF-2) proliferatif faz sirasinda yiiksek miktarlarda ve invloiisyon
sirasinda diisiik miktarlarda eksprese edilen bir diger belirtectir (19). IGF-2'nin GLUT1

ekspresyon seviyelerini arttirdigi gosterilmistir (5).

Carlos Lopez Gutierrez ve ark. (20) yaptig1 bir ¢caligmada infantil hemanjiomlu
bebeklerin annelerinin ve infantil hemanjiomu olmayan bebeklerin annelerinin plasenta
incelemeleri karsilasgtirildiginda infantil hemanjiomu olan bebeklerin annelerinin
plasentalarinda patolojik degisiklik belirgin sekilde farkedilmis ve bu durum da plasenta

ve infantil hemanjiom arasindaki iligkiyi ortaya koymustur.

Yapilan bir ¢alismada serum basic fibroblastic growth factor (b-FGF) seviyeleri
infantil hemanjiomlu olgularda yiiksek bulunmustur (21).

2.5 Genetik Ozellikler

Infantil hemanjiomlar genetik gecis gosterebilir. Nadiren kromozom 5 anormalli§inden
kaynaklanir ve otozomal dominant geg¢is gosterir (11, 22). Yapilan genis kapsamli bir
calismada infantil hemanjiom kalitiminin otozomal dominant ve maternal gecisli
oldugu tizerine Oneriler olmakla birlikte infantil hemanjiom kalitimmin agiklhiga
kavusabilmesi i¢in yeni genetik calismalar yapilmasi gerektigi iizerinde durulmustur

(23).

2.6 Klinik Ozellikler

Infantil hemanjiomlarm cogu dogumda yoktur ancak cildin soluk renkte olmasi,
telenjiektazi ve hipopigmentasyon gibi prekiirsor lezyonlar siklikla goriiliir. Bu
lezyonlar kapiller malformasyonlar ve dogum travmasina sekonder olusan lezyonlarla

karistirilabilir (11).

Infantil hemanjiomlar dermiste yiizeyel, subkutan dokuda derin veya bunlarin
bilesimi olarak kombine sekilde veya visseral organlarda bulunabilir. Kombine
yerlesimli infantil hemanjiomlar sik goriiliirler. Infantil hemanjiomlar genelde bas ve

boyunda bulunmalarina ragmen viicudun degisik kisimlarinda bulunabilirler (11).



Resim 3’ten Resim 12’ye kadar cesitli tip ve yerlesimde infantil hemanjiom

ornekleri verilmistir.

Resim 3. Yiizeyel tipte infantil hemanjiom 6rnekleri. (a) sag alt dudak komsuluigunda
bir hemanjiom; (b) Lomber bdlgede bir hemanjiom; (C) sirt orta hatta bir hemanjiom;
(d) sag kolda bir hemanjiom; (€) sag bacakta bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 4. Derin tipte infantil hemanjiom ornekleri. (a) ense komsulugunda bir
hemanjiom; (b) st bolgesinde torakolomber yerlesimli bir hemanjiom; (c) sol
supraklavikuler yerlesimli bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).



Resim 5. Karma tipte infantil hemanjiom 6rnekleri. (a) kolda yerlesimli bir hemanjiom,;
(b) sol bacakta yerlesimli bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 6. Bas yerlesimli hemanjiomlar. (a) sol temporal bolgede yerlesimli bir
hemanjiom; (b) sol frontal bolgede yerlesimli bir hemanjiom; (c) sag frontotemporal
bolgede yerlesimli bir hemanjiom; (d) sag parietal bolgede yerlesimli bir hemanjiom;
(e) sag maksiller bolgede yerlesimli bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).



Resim 7. Bas yerlesimli infantil hemanjiomlar. (a) sol frontoparietal yerlesimli bir
hemanjiom; (b) sach deride bir hemanjiom; (C) sag postaurikuler bir hemanjiom; (d) sag
parietal yerlesimli bir hemanjiom; (e) sag yanakta bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 8. Bas yerlesimli infantil hemanjiomlar. (a) sag taraf ensede yerlesimli bir
hemanjiom; (b) sol temporoparietal yerlesimli bir hemanjiom; () sag taraf dudak
komsulugunda bir hemanjiom; (d) sag yanak, sag goz ve sag dudak komsulugunda

hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).



Resim 9. Ekstremitelerde yerlesimli infantil hemanjiomlar. (a) sag ayakta yerlesimli bir
hemanjiom; (b) sag kolda yerlesimli bir hemanjiom; (c) sol bacakta yerlesimli bir
hemanjiom; (d) Kolda yerlesimli bir hemanjiom; (e) sag kolda yerlesimli bir hemanjiom
(KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 10. Ekstremitelerde yerlesimli infantil hemanjiomlar. (&) sol ayak bas
parmaginda yerlesimli bir hemanjiom; (b) bacakta yerlesimli bir hemanjiom; (c) sol
ayak 5.parmakta yerlesimli bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).
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Resim 11. Govde yerlesimli infantil hemanjiomlar. (a) karin bolgesinde yerlesimli bir
hemanjiom; (b),(d) sirt bolgesinde yerlesimli hemanjiom 6rnekleri; (¢),(€) batin sol tist
kadranda yerlesimli hemanjiom &rnekleri (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 12. Govde yerlesimli infantil hemanjiomlar. (a),(b),(c),(d) toraks duvarinda
yerlesimli hemanjiom &rnekleri; (€) sag skapula komsulugunda bir hemanjiom (KSU

Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).
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Infantil hemanjiomlar proliferasyon evresi, bilyiimenin durdugu plato evresi ve
biiyiimenin geriledigi involiisyon evresi olmak iizere 3 evrede ele alinir. Infantil
hemanjiomlar dogumdan sonra hizli proliferasyon evresinin ardindan 3-7 yil siiren

yavas involiisyon fazina girerler (24).

Infantil hemanjiomlarmn proliferatif fazda deri goriiniimii koyu kirmizidir, serttir
ve hafif sicaktir. Daha sonra lezyonun rengi acilir, daha yumusak bir hal alir ve sicakligi
azalir. Involiisyon siireci birkag¢ yil siirebilir ve involiisyon basladiginda biiyiime
nadirdir (11). Biiylime hormonu kullanan hastalarda involiisyon fazindan sonra yeniden
biiyiime saptanmustir (25). Daha fazla ¢alismada hemanjiom hiicrelerinde biiylime
hormonu reseptorleri bulunmustur, bu durum hemanjiom biiyiimesinin etiyolojisi
konusundaki arastirmalara faydali olabilir. Infantil hemanjiomlarm involiisyon fazindan
sonra ciltte kalic1 telenjiektazi, kalic1 ylizeyel komponent ve cilt fazlalig1 gibi patolojik

cilt bulgular1 gozlenebilir (11).

Yiizeyel tipteki infantil hemanjiomlar piiriizsiiz veya hafif lobule tipte ylizey
yapisina sahiptirler ve parlak kirmizi renktedirler. Derin tipteki infantil hemanjiomlarin
rengi komsu doku rengiyle aynidir veya hafif mavi renktedir, sert tiimor yapisi vardir ,
bazen ylizeylerinde ince telenjiektaziler de olabilir. Derin hemanjiomlar genellikle
yiizeyel hemanjiomlardan birkag hafta sonra goériiniir ve daha uzun siirede gogalirlar.
Kombine (karisik) tipteki hemanjiomlar yiizeyel hemanjiomun rengine ve derin
hemanjiomun hacmine sahip olabilir, bu iki tip hemanjiyomun 6zelliklerini

sergileyebilirler (26).

Infantil hemanjiomlar anatomik konfigiirasyonlarina gére lokalize, segmental,
multifokal ve tanimlanamayan infantil hemanjiyomlar seklinde de siniflandirilmistir.
Lokalize infantil hemanjiomlar tek odak noktasindan kaynaklanirlar, ayrik lezyonlardir.
Segmental infantil hemanjiomlar muhtemelen noéroektodermal plaklarla belirlenen
bolgeleri kapsayan, genellikle plak benzeri daha biiyiik lezyonlardir. Tanimlanamayan
infantil hemanjiomlar lokalize veya segmental infantil hemanjiom smifina dahil
edilemezler. Multifokal infantil hemanjiomlarda birden fazla lokalize infantil
hemanjiom vardir ve bu sayt 5 i gegerse hepatik hemanjiomun olabilecegi akla
gelmelidir. Segmental infantil hemanjiomlar ekstrakutan6z manifestasyonlarla iliskili
olabilir (10).
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2.7 Tam

Infantil hemanjiom tanis1 biiyiik 6lciide dykii, klinik prezentasyon ve fizik muayeneye
dayanir. Biyopsi kesin tantya gotiirebilir ancak ¢ogu zaman biyopsi ihtiyact olmaz (5).
Gorlintiileme her zaman gerekli olmayabilir.  Ultrasonografi  goriintiileme
yontemlerinden biridir. Teshis belirsiz oldugunda, kapsamli degerlendirilmesi
gerektiginde, infantil hemanjiom olas1 bir PHACE veya LUMBAR sendrom belirteci
oldugunda veya tedaviye yanitin izlenmesi gerektiginde goriintiileme gerekli olabilir.
Manyetik rezonans goriintiileme lezyonun boyutunu gostermede ultrasonografiden daha
iyidir (10). Manyetik rezonans goriintiileme, derin hemanjiomlarda tercih edilebilir.
Kranial hemanjiomlarda ve visseral hemanjiomlarda goriintilleme yontemlerinden
faydalanilabilir. Hastalarin tanisinda ve ayirici tanisinda laboratuvar parametrelerinden

de faydalanilir.

Resim 13’°de aglamakla beliren derin tipte bir hemanjiom gosterilmistir.

Resim 13. Boyun sol tarafinda derin hemanjiomu olan bir hastanin 2 farkli resmi.
(@),(b) aglamakla belirgin bir hal alan hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).
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2.8 Eslik Edebilen Sendromlar

Hemanjiomlar her ne kadar bir deri hastalig1 olarak karsimiza ¢iksada kii¢iik bir grupta
yapisal anormallik olabilir ve cerrahi iglem gereksinimi dogurabilir. Bu grup anatomik
bir bolgeyi kapsayan segmental hemanjiomlarla birliktelik gosterir. Infantil
hemanjiomlar oncelikli olarak yiizli ve daha az Gl¢lide ventral govde ve ekstremiteleri
icerdigi PHACE sendromu ve alt govdeyle iliskili anomalilerin oldugu LUMBAR

sendromu olarak iki grupta incelenebilir (27).

2.8.1 PHACE sendromu

Biiyiik yiiz hemanjiomlari, merkezi sinir sistemi malformasyonlariyla, 6zellikle Dandy-
Walker posterior fossa malformasyonlariyla iliskilendirmis olabilir. PHACE kisaltmasi,
arka fossa beyin malformasyonlarini, yiiziin hemanjiomlarin (tipik olarak biiylik ve
segmental), arteriyel anomalileri, kardiyak anomalileri, aort koarktasyonunu ve goz
anormalliklerini ifade eder. Sternal clefting veya supraumbilical raphe gibi ventral
gelisimsel kusurlar mevcut oldugunda bu birliktelige “PHACES” denir. PHACE
Sendromunun nedeni bilinmemektedir. infantil hemanjiomda oldugu gibi kizlarda daha
sik goriiliir. Prematiirelik PHACE’ye karsi koruyucu olmamakla birlikte bir risk faktori
de degildir (27).

PHACE'l hastalarin yaklasik %90'inda 1'den fazla ekstrakutandz manifestasyon
vardir; ancak, ¢ogu PHACE kisaltmasi tarafindan belirtilen bulgularin hepsine sahip
degildir. Havayolu hemanjiomlari, PHACE sendromunun hayat1 tehdit edici bir
komplikasyonu olabilir. Yapilan bir ¢alismada PHACE sendromu nedeniyle takip edilen
olgularin %52 sinde havayolu hemanjiomu saptanmistir. Bu nedenle solunum sikayeti
olan tiim PHACE Sendromlu hastalara laringoskopi ve bronkoskopi ile degerlendirme
yapilmast Onerilmektedir (28). Serebrovaskiiler degisiklikler, PHACE'nin en yaygin
ekstraktanoz tezahiirtidiir. Bulgular tipik olarak infantil hemanjiomla ipsilateraldir (29).
PHACE Sendromu ile goriilen aort koarktasyonu belirgindir. Transvers aortanin uzun
segmentte daralmasi valviiler tutulum olmaksizin siklikla goriiliir. Intrakardiyak
defektler, siklikla da ventrikiiler septal defektler goriilir ve miidahele genelde
gerektirmezler (27, 30).
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Arteriyopati ve akut inme riski PHACE Sendromu ile iliskilidirler. PHACE
Sendromlu olgularda birkag inme vakasi bildirilmis olmakla beraber PHACE
Sendromunda kesin arteriyel inme riski bilinmemektedir (31).

2.8.2 LUMBAR sendromu

1986'da Goldberg ve arkadaslari sonunda LUMBAR sendromu olarak bilinen benzersiz
bir anormallik kombinasyonuna sahip bes bebekten bahsetti. Bu vakalarda sakral
hemanjiom, imperfore aniis, anal fistiil, renal anomali, anormal genital yap1 (bifid
skrotum dahil), kemik deformitesi ve lipomeningomyelosel vardi. O zamanlar, bu

anomaliler arasinda bir iligki kurulamamusti (32).

2006 yilinda Girard ve arkadaslari bu sendromun karakteristik bulgularini

vurgulamak i¢in PELVIS sendromu kisaltmasini énerdi, buna gore;

e Perineal hemanjiom,

e Dis genital malformasyonlar,
e Lipomyelomeningosel,

e Vezikorenal anormallikler,

e Imperfore aniis ve

e Skin tag PELVIS sendromuna eslik ediyordu (33).

2007 yilinda Stockman ve arkadaslar1 perineal hemanjiomlarda SACRAL

kisaltmasini 6nerdi, buna gore;

e Spinal disrafizm,

e Anogenital anomaliler,

e Kutandz anomaliler,

e Renal ve iirolojik anomaliler ve

e Lumbosakral bolgeyle iliskili anjiomlar SACRAL sendromuna eslik ediyordu
(34).

Son yapilan ¢alismalarda yeni bir teshis terimi olan “LUMBAR” sendromu (alt
viicut infantil hemanjiomu ve diger cilt defektleri, lirogenital anomaliler ve tilserasyon,
miyelopati, kemik deformasyonlari, anorektal malformasyonlar, arteriyel anomaliler ve
bobrek anomalileri) benimsenmistir. Yapilan ¢alismalarda hemanjiomlarin segmental

oldugu kaydedildi (32).
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LUMBAR sendromunun patogenezi tam olarak anlasilamamstir. Infantil
hemanjiomun tek bir endotel hiicresindeki somatik mutasyonlardan kaynaklandiginda
dair kanitlarin olmas1 LUMBAR sendromun genetik mozaizm ile iliskisini

diisiindiirmektedir (32).

2.9 infantil Hemanjiomlarda Komplikasyonlar

Infantil hemanjiomlarin olasi komplikasyonlar1 arasinda kalict sekil bozuklugu,
iilserasyon, skar, kanama, solunum yolu tikanikligi, konjestif kalp yetmezligi ve 6liim
yer almaktadir. Agiz, yiiz, burun, géz, lumbosakral bolge ve genital bolgelerdeki
hemanjiomlar iilserayon gelisme ihtimali ve fonksiyonel bozukluk ag¢isindan yiiksek risk
altindadir (35).

2.9.1 Ulserasyon

Infantil hemanjiomlardaki {ilserasyonun patogenezi hala tam olarak agiklanamamistir.
Travma ve sirtinmeden kaynaklanan iskemi ve nekrozun, fazla oksijenize kan
destegiyle hizli biiyliyen hemanjiomun tilserasyona sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Dudaklardaki, boyundaki, bebek bezi alanindaki, genital bolgedeki hemanjiomlar ve
segmental infantil hemanjiomlar ile biiyilkk infantil hemanjiomlar daha yiiksek
iilserasyon riskine sahiptir. Ulserasyon kaynaklh ortaya ¢ikan agri1 uyku bozukluguna,
dudaktaki lezyonlardan dolayi olusan agri beslenme gii¢liigline, genital yerlesimli
lezyonlardan dolay1 olusan agr1 da idrar ¢ikarma ve diskilamada sorunlara neden

olabilir. Ulserasyon ve erozyonlar sekonder bakteriyel enfeksiyon riskini artirir (36).

Resim 14 ve Resim 15’ te {ilserasyonun eslik ettigi infantil hemanjiom 6rnekleri

verilmistir.
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Resim 14. Ulsere dev bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

“F’!‘}'ﬁf}g— . |’ 4 ©)

Resim 15. Ulsere infantil hemanjiomlar. (a) sag periorbital yerlesimli iilsere bir

hemanjiom; (b) batin orta hatta yerlesimli iilsere bir hemanjiom; (c) sag aksillada
yerlesimli iilsere bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dal1 Arsivi).
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2.9.2 Gorme kusuru

Infantil hemanjiomda gérme kusuru da bir diger korkulan durumdur. En sik goriilen
komplikasyon ambliyopidir (36). Periokuler infantil hemanjiomda ambliyopi riskinin
%43-76 arasinda oldugu bildirilmistir (37).

Resim 16°da periorbital yerlesimli infantil hemanjiom 6rnekleri verilmistir.

prra e

Resim 16. Periokiiler yerlesimli infantil hemanjiomlar. (a) sol géz kapagi tizerinde bir
hemanjiom; (b) sol goz nazal komsulugunda bir hemanjiom; (C) sag periorbital
yerlesimli bir hemanjiom; (d) sol gz lateral komsulukta bir hemanjiom (KSU Tip

Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).

2.9.3 Hava volu obstriiksivonu

Segmental yiiz hemanjiomlar1 igin 6nerilen dort anatomik patern (S1-S4) mevcuttur. S1
segmenti lateral alin, anterior temporal kafa derisi ve lateral frontal kafa derisinden
olusur. S2 ve S3 segmentleri sirastyla maksiller ve mandibular ¢ikintilara karsilik
gelirken, S4 segment medial frontal kafa derisi, burun kopriisli, nazal ug, ala ve
philtrumu kapsar. “Sakal alani” (S3 segmenti: preaurikiiler alan, mandibula, ¢ene, alt
dudak ve 0On boyun) bolgesindeki infantil hemanjiomun taninmasi, hava yolu

hemanjiomu riskinin yiiksek olmasi sebebiyle 6nemlidir (36). Sakal alan1 bolgesindeki
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bilateral prezentasyon ile birden fazla goriilen infantil hemanjiomlar hava yolu

hemanjiomu riskini artirmaktadir (36).

Kisik sesle aglama, inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda duyulan stridor,
glriiltilic solunum subglottik hemanjiomlarin klasik belirtileridir. Bu lezyonlarin ¢ogu
bronkoskopi esnasinda kazara saptanmaktadir. Bu nedenle kutandz infantil hemanjiomu
olmaksizin solunum belirtileri olan olgularda otolaringolojik degerlendirme yapilmasi

gerekmektedir (36).

Resim 17 ve Resim 18’de havayolunda yerlesim gosteren infantil hemanjiom

ornekleri verilmistir.

Resim 17. Hiriltili solunuma neden olan epiglot komsulugunda bir hemanjiom (KSU
Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).

Resim 18. Uvula sag tarafinda gozlenen bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).
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2.9.4 Kanama

Infantil hemanjiomlarda bir diger istenmeyen problem de kanamadir. Ulserasyona

sekonder kanama da olabilir.

Gastrointestinal ~ kanama  infantil  hemanjiomun nadir gorillen  bir
komplikasyonudur. Gastrointestinal kanama ile iligkili kutandz hemanjiomun segmental
paterni, alt gastrointestinal sistemin segmental infantil hemanjiomunu akla getirmelidir
(38).

2.9.5 Kozmetik problemler

Infantil hemanjiomlarda gdzlenen bir diger durum sekil bozuklugu olmasidir. Etkin
tedaviyle bu durum azaltilabilir veya tamamen giderilebilir. Ulserasyon ve diger
durumlar gibi estetik sorunlar da tedavi edilen infantil hemanjiomlarin en yaygin
nedenlerindendir (36). Gogiis bolgesindeki infantil hemanjiomun meme bezi gelisimini
de etkileyebilecegi, memede hipoplaziye neden olarak sekil bozukluguna neden

olabilecegi unutulmamalhdir (39).

Resim 19, Resim 20 ve Resim 21’de kozmetik sorun teskil eden infantil

=4 (b)
i *5
] (d) I - (e)
I |l A

Resim 19. Kozmetik sorun teskil eden bas yerlesimli infantil hemanjiomlar. (a) sag

hemanjiom 6rnekleri verilmistir.

B ,.l(a)

—
1)

e —

taraf frontal bolgede bir hemanjiom; (b) sol yanakta bir hemanjiom; (c) sag maksiller
bolgede bir hemanjiom; (d) sag yiiz yarimmi bilyiik 6l¢tide kaplayan bir hemanjiom; (€)
sag temporal, aurikuler, periorbital yerlesimli hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).
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Resim 20. Kozmetik sorun teskil eden nazal komsuluklu hemanjiomlar. (a) burun sol
tarafinda yerlesimli 2 adet hemanjiom; (b) sag nazal-periorbital yerlesimli bir

hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 21. Kozmetik sorun teskil eden dudak komsuluklu infantil hemanjiomlar. (a) tist
dudagin sag tarafin1 biiyiik Olgiide kaplayan bir hemanjiom; (b) ist dudakta bir
hemanjiom; (c) alt dudag: tutmus belirgin bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).
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2.9.6 Psikososyal problemler

Yiiz gibi estetik bolgelerde yerlesim gdsteren ve tedavi almamis ¢cocuklar sosyal agidan
olumsuz etkilenir, tedavi alan olgular sosyal beceri agisindan daha iyi diizeydedirler. Bu
durum da psikolojik agidan infantil hemanjiomlarin istenmeyen etkilerinin iizerinde

durulmasin1 gerektirir (40).

2.9.7 Hipotiroidizm

Infantil hemanjiyomlara hipotiroidizm eslik edebilir. Tiiketim hipotiroidizmi, fazla
miktarda tiroid hormonu inaktive edici tip 3 iyodotironin deiodinaz enzimi iireten masif

infantil hemanjiomlara bagli bir durumdur (41).

2.9.8 isitme kaybi

Kulag1 tutan hemanjiomlar dis isitsel kanali tikayabilir, otitis eksterna ile sonug¢lanabilir
veya isitsel iletimde sonugta konugmada gecikmeye neden olabilecek bir azalmaya

neden olabilir (42).

Resim 22°de kulak kepgesinde yerlesimli bir hemanjiom 6rnegi verilmistir.

Resim 22. Sag tarafli postaurikuler bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).
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2.9.9 Kardiyak problemler

Hemanjiomlar kalpte nadiren goriilen tiimorlerdendir. Genelde yapilan otopside, kalp
ameliyatinda ve diger klinik degerlendirmelerde saptanabilirler. Zaman zaman valviiler
bozukluk, aritmi, koroner arter tikanmasi ve diger kardiyak problemlerle karsimiza
cikabilirler (43). Yiiksek ¢ikis kalp yetmezligi, genellikle hepatik hemanjiomlar gibi
yiiksek akimli tiimorlerle ilgilidir ve hayati tehdit eden bir komplikasyondur (36).

2.10 Infantil Hemanjiomlarda Ayirict Tam

Infantil hemanjiomlar bebeklik doneminde en sik goriilen iyi huylu vaskiiler tiimorlerdir
ancak diger bir¢ok vaskiiler anomaliyi taklit edebilir. Bir ¢ok vakada lezyonun
gbriinlimii, baglangic zamani, biiyiime paterni ve diger infantil hemanjiom bulgularinin

olmasi dogru tanmin konulmasini saglar (44).

Resim 23 ve Resim 24°de ¢esitli infantil hemanjiom 6rnekleri verilmistir.

Resim 23. Kavernéz hemanjiom ornekleri. (a) sol kulak komsulugunda yerlesimli bir
kavernéz hemanjiom; (b) sag periorbital yerlesimli bir kaverndz hemanjiom (KSU Tip

Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Vaskiiler anomalileri ayirt etmek i¢in lezyonunun vaskiiler malformasyon mu,
vaskiiler tiimor mii oldugunu anlamak Onem tagir. Vaskiiler tiimorler endotel hiicre
proliferasyonuyla olusur, vaskiiler malformasyonlar ise embriyogenez esnasinda normal

doniis hizina sahip anormal damarsal olusumlardan meydana gelir (44).
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Resim 24. Kapiller hemanjiomlar. (a) frontal bolge orta kesimde yerlesimi bir
hemanjiom; (b) sag yanakta yerlesimli bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Vaskiiler anomaliler i¢in ISSVA (International Society For The Study Of
Vascular Anomalies) smiflandirmasi yapilmistir. Buna gore vaskiiler anomaliler

vaskiiler timorler ve vaskiiler malformasyonlar olarak ikiye ayrilmistir (Tablo 1) (45).

Tablo 1. Vaskiiler tiimorlerin ISSVA smiflandirmasi (45).

Vaskiiler Tiimorler
Benign Vaskiiler Tiimorler
infantil hemanjiom
Konjenital hemanjiom
Tufted anjiyom
Igsi (Spindle) hiicreli hemanjiom
Epitelioid hemanjiom
Piyojenik graniilom (lobiiler kapiller hemanjiom olarak da bilinir)
Digerleri
Lokal Agresif Veya Borderline Vaskiiler Tiimoérler
Kaposiform hemanjioendotelyoma
Retiform hemanjioendotelyoma
Papiller intralenfatik anjiyoendotelyoma (PILA), Dabska tiimorii
Kompozit hemanjioendotelyoma
Kaposi sarkoma
Digerleri
Malign Vaskiiler Tiimorler
Anjiyosarkoma

Epitelioid hemanjioendotelyoma

Digerleri
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ISSVA smiflamasma gore vaskiiler malformasyonlar da kendi aralarinda
smiflara ayrilmistir. Vaskiiler malformasyonlar arasinda kapiller, vendz, lenfatik,
arteriyovendz malformasyonlar ve arteriyovenoz fistiil yer alir. Bu malformasyonlar
kendi aralarinda birliktelik gosterebilirler ve kendi aralarinda alt gruplara ayrilabilirler.
Bu malformasyonlara bazi anomaliler eslik edebilir. Bu anomaliler arasinda klippel-
trenaunay sendromu, parkes weber sendromu, servelle-martorell sendromu, sturge-
weber sendromu, maffucci sendromu, CLOVES sendromu, proteus sendromu,
bannayan-riley-ruvalcaba sendromu ve CLAPO sendromu gibi diger bazi anomaliler ve

sendromlar yer alir (45).

Kasabach-Merritt ~ fenomeni,  spesifik  vaskiiler timorler, kaposiform
hemanjioendotelyoma ve tufted anjiyom ile iliskili nadir bir tiikketim koagiilopatisidir
(Resim 25). Kasabach-Merritt fenomeni derin trombositopeni, hipofibrinojenemi,
yiiksek fibrin yikim {iriinleri ve hizli tiimor biiylimesi ile karakterizedir ve hayati tehdit
olusturabilir. Siddetli semptomatik anemi de mevcut olabilir. Hizli tam1 ve tedavi ile
Kasabach-Merritt fenomeni tedavi edilebilir ve wvaskiiler tiimorlerin geriledigi

gosterilmistir (46).

Resim 25. Kasabach-merritt fenomeni ile iliskili bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

25



2.10.1 Konjenital hemanjiyomlar

Konjenital hemanjiomlar tamamen dogumda bulunan hemanjiomlardir. Hizla gerileyen
konjenital hemanjiom (RICH) ve gerilemeyen konjenital hemanjiom (NICH) olarak
olas1 iki tipi vardir (47). Konjenital hemanjiomlar soliterdir, merkezi soluktur, periferal
soluk haleler vardir, kalin telenjiektaziler eslik edebilir. Daha ¢ok ekstremiteleri tutarlar.
Erkek ve kiz cinsiyete gore siklig1 degismez. RICH dogumdan hemen sonra goriiliir ve
1 yasma kadar geriler. Ila¢ tedavisinin involiisyonu hizlandirdigr gozlenmemistir.
Involiisyondan sonra dokudan goriilen atrofi rekonstriiksiyon gerektirebilir. NICH'ler
farmakolojik tedaviyi icermeyen veya yanit vermeyen stabil lezyonlardir. NICH sekil
bozukluguna ve psikososyal morbiditeye neden olursa, rezeke edilebilir. Alternatif
olarak, lezyonun rengi darbeli boya lazeri ve/veya skleroterapi ile iyilestirilebilir.
Konjenital hemanjiomlarin tanisinda ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme
yol gostericidir (48). Konjenital hemanjiomlar dogumda go6zlenebilirken infantil

hemanjiomlar dogumda tam gelismemistir veya gozlenemezler (47).

2.10.2 Tufted anjiyom

Tufted anjiyom nadir goriilen, benign anjiyomatdéz bir durumdur. Nagakawa
anjiyoblastomu olarak da bilinir. Her iki cinsiyeti esit sekilde etkiler. Lezyonlar
genellikle 1-5 yas arasinda ortaya ¢ikar. Bazen lezyonlar dogumda bulunabilir.
Yetiskinlerde veya yaslilikta nadiren gelisebilirler. Tufted anjiyomun kismi spontan

gerilemesi olabilir, ancak tam diizelme olduk¢a nadir goriiliir (49).

Klinik olarak lezyonlar eritemli papiiller plaklar ve nodiiller ile karakterize
edilir. En sik tutulan bolgeler boyun, iist gdovde ve ekstremitelerin proksimal
kisimlaridir. Kasabach-Merrit fenomeni, trombositlerin vaskiiler yapida tutulmasi ve
trombositopenik koagiilopatiye yakalanmasi ile karakterizedir. Kasabach-Merrit
fenomeni petesi ve ekimoza neden olur ve tufted anjiyomun nadir goriilen bir

komplikasyonudur (49).

Tufted anjiyom i¢in kullanilan ¢esitli tedaviler arasinda giiclii topikal steroidler,
sistemik steroidler, interferon alfa, tam cerrahi eksizyon, kriyocerrahi, radyoterapi ve

darbeli boya lazeri (pulsed dye laser) bulunur (49).
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2.10.3 igsi (Spindle) hiicreli hemanjiom

Igsi hiicreli hemanjiom, cocuklarda ve geng eriskinlerde daha sik goriilen, iyi huylu,
vaskiiler bir lezyondur. Sikligini cinsiyet farkliligi etkilemez. Cogunlukla distal
ekstremitelerin dermis ve subkutan dokusunda goriiliir. Agrili olabilen tek nodiil veya
bazen ¢ok sayida nodiil seklinde goriiliir. Nodiillerin ¢aplar1 0,5-2,5 cm arasinda degisir.
Nodiiller ten renginde veya mavimsi renktedir ve sert kivamlidir. Yavas biiylime
egilimindedirler. Multipl lezyonlar Maffucci sendromu ile iliskilidir. igsi hiicreli
hemanjiomun standart tedavisi lokal eksizyondur ve bu tedavide rekiirrens riski

yiiksektir. Skleroterapi de tedavide kullanilabilen bir segenektir (50).

2.10.4 Epitelioid hemanjiom

Diger adiyla ALHE (eozinofilinin eslik ettigi anjiolenfoid hiperplazi) olarak bilinen
epitelioid hemanjiom nadir goriilen, etiyolojisi bilinmeyen, vaskiiloproliferatif bir
hastaliktir. Bu hastalik genellikle orta yastaki erigskinlerde kafa ve boyun bolgesinde
ayrik veya toplu halde papiiller, plaklar ve nodiiller seklinde ortaya ¢ikabilir. Benign bir

hastalik olmasina ragmen tedavi sonrasi kozmetik sorunlar ve rekiirrens goriilebilir (51).

Sistemik / intralezyonel steroid tedavisi, radyoterapi ve kimyasal tedavi dahil
olmak iizere degisik tedavi yontemleri kullanilmigtir. Cerrahi eksizyon en yaygin kabul

goren tedavi secenegi olmaya devam etmektedir (52).

2.10.5 Piyojenik graniilom (lobiiler kapiller hemanjiom)

Piyojenik graniilom, ciltte veya agiz boslugunda sikca olusan ve travma ile iliskili
polipoid bir hemanjiyom seklidir (53). Bu lezyonlar genellikle gen¢ kadinlarin
yasamlarinin ikinci dekadinda goriiliir. Etiyolojide kadmnlardaki hormonal aktivitenin
vaskiiler etkisi diisliniilmektedir. Piyojenik graniilloma genellikle hemorajiktir.
Pedinkiillii veya pedinkiilsiiz bir zemin tizerinde kiiciik, kirmiz1 eritematéz papiiller
seklinde ortaya ¢ikan, pliriizsiiz veya lobulasyonlu bir egzofitik lezyondur. Lezyonun
rengi lezyonun yasina bagl olarak pembeden kirmiziya, kirmizidan mora degisik renkte
olabilir. Eksizyonel cerrahi tercih edilen tedavi olmasma ragmen, Nd: YAG lazer, flag
lamba darbeli boya lazeri, kriyosiriirji, etanol veya kortikosteroid enjeksiyonu ve
sodyum tetradecil siilfat skleroterapi kullanimi gibi bazi tedavi yontemleri mevcuttur
(54).
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2.10.6 Kaposiform hemanjioendotelyoma

Kaposiform hemanjioendotelyoma, oncelikle yenidoganlarda ve cocuklarda goriilen
nadir, lokal agresif/borderline bir vaskiiler timérdiir. Kaposiform hemanjioendotelyoma
zaman zaman Kasabach-Merritt fenomeni ile iligkilidir ve kot bir klinik prognoza
sahip olma egilimindedir. Tufted anjiyom ve kaposiform hemanjioendotelyomanin
histolojik 6zellikleri benzerlik gosterebilir. Tufted anjiyomlar daha iyi huyludurlar ve
goriilme lokalizasyonlar1 kaposiform hemanjioendotelyoma ile benzerlik gosterebilir.
Kaposiform hemanjioendotelyomanin diger histolojik ayirict tanilari, infantil
hemanjiom, konjenital hemanjiom, igsi hiicreli hemanjiom, verriikéz malformasyon /
hemanjiom ve kaposi sarkomudur. Bir zamanlar rezeksiyon kaposiform
hemanjioendotelyomanin kesin tedavisi olarak diistiniilmiistiir ancak lezyonun boyutu
nedeniyle  tam  olarak  ¢ikarllamama  durumundan  dolayr  kaposiform
hemanjioendotelyomali hastalarda tekli veya coklu kemoterapi tedavisi uygulanmastir.
Sirolimusun da komplike ve karigik kaposiform hemanjioendotelyomali olgularin

tedavisinde kullanildig1 bildirilmistir (55).

2.10.7 Retiform hemanjioendotelyoma

Retiform hemanjioendotelyoma ilk olarak 1994 yilinda, en sik gen¢ yetiskinlerin
ekstremitelerinde ortaya ¢ikan, diisiik dereceli anjiyosarkomun kendine 6zgii bir formu
olarak tanimlandi. Retiform hemanjioendotelyoma genellikle tek bir deri plagi veya deri
alt1 nodiilii seklinde goriiliir, asemptomatik olabilir veya lokal sorun olusturabilir.
Karakteristik histomorfolojik ozellikleri rete testisine benzeyen retiform bir diizende
diizenlenmis  arborize kan damarlarinin  proliferasyonunu  igerir.  Retiform
hemanjioendotelyoma sitolojik atipi ve yiiksek mitotik oranlardan yoksun olmasiyla
anjiosarkomlardan ayrilir. Retiform hemanjioendotelyoma yavas biyiir ve siklikla
tekrarlar, nadiren metastaz yapar. Retiform hemanjioendotelyoma tedavisinde genis
cerrahi eksizyon en uygun tedavi yontemidir. Radyasyon tedavisi de diger bir tedavi

segenegidir (56).

2.10.8 Papiller intralenfatik anjiyoendotelyoma (PILA)

Dabska tiimorii olarak da adlandirilan PILA, lenfatik vaskiiler orijinli ¢ok nadir bir

neoplazmdir. Onceden var olan bir lenfatik veya vaskiiler lezyondan kaynaklanan,
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yavas bliyliyen, soliter, asemptomatik, viyolensel yama ya da nodiil seklinde goriiliir.
Yumusak doku ve kemigi de invaze edebilir. PILA bas, boyun, gévde ve ekstremitelerin
deri ve yiizeysel yumusak dokularinda goriilebilir. PILA'nin dil, dalak, kemik, kas ve
testiste ortaya ¢iktigi da bildirilmistir. Tipik olarak ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde
goriilen PILA yaslilar1 da etkileyebilir (57).

2.10.9 Kompozit hemanjioendotelyoma

Kompozit hemanjioendotelyomalar, benign, diisiik dereceli malign ve malign vaskiiler
bilesenlerin kompleks karisimi ile karakterize olan, nadir vaskiiler neoplazmlardir.
Hem yetiskinleri hem de c¢ocuklar1 etkileyebilirler ve c¢ogunlukla dermiste ve
ekstremitelerin alt kesimlerinde uzun siiredir devam eden lezyonlar olarak bilinirler,
ancak agiz boslugu, bobrek ve dalak gibi i¢ organlar da dahil olmak iizere diger
bolgelerde de goriilme sikligi artan sekilde bildirilmistir. Bunlarda genellikle yiiksek
lokal niiks oram1 mevcuttur. Bu tiimorlerde nadiren lenf nodu ve uzak metastaz
bildirilmis olup, 6liim bildirilmemistir. Genis morfolojik spektrum nedeniyle taninmasi
zor olabilir, ancak dogru tani ve dogru tedavi i¢in kesin tami ¢ok Onemlidir. Bu
timorlerin nadir olmasi1 nedeniyle iyi bir tedavi yaklasimi heniiz olusturulmamis

olmakla beraber, genis eksizyon ve yakin takip gerektirirler (58).

2.10.10 Kaposi sarkoma

Kaposi sarkoma, bugiin HIV ile yasayan insanlarin en yaygin neoplazmidir. Sahraalti
Afrika'da kaposi sarkoma, genel olarak erkeklerde en yaygin kanserler arasindadir.
Kaposi sarkoma ile iliskili herpes viriisii veya insan herpes viriisii 8 ile enfekte olmus,
bagisiklik sistemi zayiflamis herhangi bir kisi (yashlar, endemik bdlgelerdeki ¢ocuklar
ve nakil alicilar1) risk altindadir. Kaposi sarkoma tanisi biyopside viral protein
LANA'nin saptanmasina dayanir. Kaposi sarkoma vakalarmin tiimii ayn1 degildir, bu
nedenle ayni tedaviye cevap vermeyebilirler. Standart kaposi sarkoma tedavisi 20 yilda
degismedi, yeni tedavi segenekleri iizerinde c¢alisilmaktadir. Doksil ve Paklitaksel
kaposi sarkomaya kars1 etkilidir, ancak ayn1 zamanda 6nemli toksisite ile de iligkilidir.
Sirolimus, VEGF/VEGF reseptor inhibitorleri ve immiin modiilator ajanlar gibi daha
yeni yaklagimlar umut vaat etmektedir, ancak heniiz hangi kaposi sarkoma tiirlerinin ve

hangi tiir hastalarin bu yeni ajanlardan en fazla fayda saglayacagi bilinmiyor (59).

29



2.10.11 Anjiyosarkoma

Anjiyosarkom, lenfatik veya vaskiiler orijinli, agresif, malign endotel hiicreli bir
tiimordiir. Lokal niiks ve metastaz orani yiiksektir. Anjiyosarkom, genel olarak kotii
prognozludur ve 6-16 ay arasinda degisen genel sagkalim ile tiim yumusak doku
sarkomlarmin <% 1'ini temsil eder. Anjiyosarkom vaskiiler endotelyal hiicrelerden

kaynaklanir (60).

Gorililme yas1 60-71 yaslar1 arasinda siktir. Kutandz lezyonlar erkeklerde siktir,
haricinde cinsiyet farki yoktur. Kutanéz form en yaygmn olamidir, tiim tiimorlerin

yaklasik yarisini olusturur ve en sik bas ve boyun bolgesinde goriiliir (60).

Tedavi segenekleri cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiyi igerir, ancak sonuglar
cok degiskendir ve tiimoriin lokalizasyonuna, boyutuna, rezektabilitesine ve timor

tipine gore degisir (60).

2.10.12 Epitelioid hemanjioendotelyoma

Epitelioid hemanjioendotelyoma, vaskiiler endotelyal veya pre-endotelyal hiicrelerden
koken alan, epitelyal ve histiyositoid goriiniimlii nadir bir vaskiiler tliimordir. Tiim
vaskiiler tiimorlerin %1'inden daha azi temsil eder ve ilk kez 1975'te Dail ve Liebow

tarafindan pulmoner epitelioid hemanjioendotelyoma olarak tanimlandi (61).

Pulmoner epitelioid hemanjioendotelyoma siklikla tesadiifi olarak teshis edilir
ve hastalarin %50-76'sindan fazlas1 asemptomatiktir, genellikle saglik muayeneleri
sirasinda anormal gogiis radyografisi ile tespit edilir. Gogiis agris1 veya ploretik agri ile
birlikte solunum semptomlar1 pulmoner epitelioid hemanjioendotelyoma tespitinde
tipiktir. Cok az hastada alveoler kanama, hemoptizi, anemi ve kilo kaybi bildirilmistir.
Hemolitik anemi ve tiiketim koagiilopatisi nadiren tarif edilmistir. Basarili kiiratif
rezeksiyon iyi sonuglar verir. Yardimec1 kemoterapi ve/veya radyasyon terapisinin rolii
belirsizdir (61).

2.11 Infantil hemanjiomlarda tedavi yontemleri

Infantil hemanjiomlar esas olarak iyi huylu tiimérler oldugundan ve yasamin ikinci yili
itibariyle kendiliginden gerileme egiliminde oldugundan, ¢ogu durumda tedavi gerekli

degildir. Ote yandan, tiim obstriiktif (gdz, hava yollari, anogenital sistem) ve iilserli
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infantil hemanjiomlar acil tedavi gerektirir. Biiyiik hemanjiomlar da kalp yetmezligi

durumunda tedavi gerektirir (62).

Resim 26’da dev hemanjioma bir 6rnek verilmistir.

Resim 26. Govde yerlesimli dev hemanjiom. (a),(b) gévdenin sag tarafini biiyiik 6lgiide
kaplamis ayn1 hastaya ait 2 farkli resim (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Infantil hemanjiomlarin hizli biiyiimesi halinde, estetik acidan problem
olusturmasi1 halinde, tekrarlayan kanamalarinda, iilserasyonlar1 durumunda, infantil
hemanjiomla iliskili enfeksiyon varhiginda, 6nemli fonksiyonlarda (gérme, nefes alma,
isitme, beslenme) problem olusmast durumunda ve kalp yetmezligine sebebiyet

olugturmasi halinde infantil hemanjiomlar sistemik tedavi gerektirir (63).

Sistemik steroidler, beta bloker tedavisinin kullanimindan 6nce 2008 yilina
kadar infantil hemanjiomlarin tedavisinde kose tasiydi. Propranolol kullanilamadigi
durumlarda steroidler yine ilk tercih edilen tedavi secenegidir. Lazer tedavisi erken
lezyonlarin veya rezidiiel telenjiektazinin tedavisinde faydali olabilir. Proliferatif bir
infantil hemanjiomun rezeksiyonu genellikle bebeklik doneminde Onerilmemektedir,

clinkli geng¢ hastalar daha yiiksek cerrahi komplikasyon riski tagimaktadir. Ameliyatin
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bebeklik sonrasina ertelenmesi involiisyona izin verir ve daha iyi sonuglarin elde

edilmesine olanak saglar (64).

Infantil hemanjiomlarda hastanin klinigi, eslik eden durumlar, lezyonun
biiyiikliigii, lezyonun lokalizasyonu ve hastanin yasi goz 6niinde bulundurularak, tedavi
gerekip gerekmedigine karar verilip yol haritas1 ¢izilmelidir. Infantil hemanjiomlarin

tedavisi i¢in farkli se¢cenekler mevcuttur.

Mevcut gesitli tedavi segenekleri arasinda sistemik, topikal ve intralezyonel
steroidler, beta-bloker ilaglar, topikal imiquimod ve enjekte edilebilir pingyangmisin,
bleomisin, polidosanol ve diger sklerozanlar vardir. Ancak bu tedavi seg¢eneklerinin

cogu kiiciik gocuklarda 6nemli derecede yan etki potansiyeline sahiptir (65).

Transarteryel embolizasyon yiiksek akimli vaskiiler anomalilerin tedavisinde
kullanilmaktadir (66). Antianjiyojenik ajanlar (bevacizumab, anti-VEGF, rapamisin vb.)
infantil hemanjiyom tedavisinde kullanilan yeni tedavi secenekleri arasinda yer

almaktadirlar (67).

2.11.1 Steroidler

Sistemik kortikosteroidler, 2-5 mg/kg/giin (tipik olarak 2-3 mg/kg/giin) dozlarinda,
tarihsel olarak tedavinin dayanak noktasi olmustur (68). Steroid tedavisinde cevap
degisiklik gosterebilir. Yapilan bir ¢alismada olgularin iigte birinde regresyon, diger
iicte birinde biiylimenin stabilizayonu ve diger {i¢te birinde tedaviye cevap alinamadigi
gosterilmistir. Steroidlerin olumsuz etkileri yaygindir. Sinirlilik, gastrointestinal sistem
rahatsizligi, uyku bozuklugu, cushingoid yiiz goOriinimii, adrenal supresyon,
immiinosiipresyon, hipertansiyon, kemik demineralizasyonu, kardiyomiyopati ve
biiyiime geriligi goriilen yan etkiler arasindadir. Tedavi siiresi ve kortikosteroidlere
yaklagim, tedavi yanitina, ¢ocugun yasmna, infantil hemanjiomun dogal biiyiime
ozelliklerine ve tedavinin komplikasyonlarma bagl oldugundan degiskendir. Ornegin,
daha geng¢ bebekler infantil hemanjiomun biiylimesi i¢in daha biiyiik potansiyelleri goz
Oniine alindiginda (aylar) daha uzun siire tedavi olma egilimindedir; oysa infantil
hemanjiomlarm proliferatif evresinin sonuna yaklagan daha biiyilk bebeklerin uzun
stireli tedaviye ihtiyaclar1 daha az olasidir. Pndmosistis pndmonisine karst koruma
saglamak icin steroid tedavisi alan bebeklerde trimetoprim ve sulfametoksazol

kombinasyonu ile profilaksi géz 6niinde bulundurulmalidir (68).
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Intralezyonel ve topikal kortikosteroidlerin de infantil hemanjiomlarm boyutunu
azalttigi veya biiyiimelerini yavaslattigi bildirilmistir. Intralezyonal triamsinolon
dozlari, tedavi basma 3-5 mg/kg't gegmemelidir. Tekrarlayan enjeksiyonlar tedavinin
devami igin gerekir. Santral retinal arter tikanikligi enjeksiyon sirasinda basmcin
sistolik basinci agsmasmin sonucu olusabilir, bu durum bu bolgedeki triamsinolon
kullanimmni smirlar. Intralezyonal kortikosteroidlerle ilgili diger komplikasyonlar
arasinda cilt atrofisi ve nekrozu, kalsifikasyon ve nadiren adrenal supresyon (doza

bagli) bulunur (68).

2.11.2 Beta blokerler

Propranolol, 1964'ten beri mevcut olan ve pediatrik kardiyolojide yaygm olarak
kullanilan, lipofilik, se¢ici olmayan bir beta blokerdir. Terapétik etkinin, infantil
hemanjiomdaki kilcal damarlar {izerindeki vazokonstriktif bir etkiden kaynaklandigi
disiiniilmektedir. Propranolol ayrica vaskiiler endotel biiylime faktorii ve fibroblast
biiylime faktorii ekspresyonunu azaltir ve kilcal endotel hiicrelerinin apoptozisini uyarir.
Ongoriilen baska bir mekanizma, beta blokérlerin, infantil hemanjiyom GLUT-1

reseptorlerini bloke ederek apoptozu indiikleyebilmeleridir (69).

2008 yilinda Labreze ve arkadaslari non-selektif bir beta (p)-bloker olan
propranololun, infantil hemanjiom tedavisinde oldukga etkili oldugunu bildirdi (70). B-
blokerler, infantil hemanjiom tedavisinde oldukga etkilidirler ve yan etkiler bildirilmis
olmasma ragmen 1iyi tolere edilmektedirler. Beta bloker tedavisi uygun sekilde
monitorize edildigi takdirde, B-blokerlerin sistemik steroidlere gére daha giivenli ve

daha tistiin bir alternatif tedavi yontemi oldugu kanitlanmistir (71).

Oral propranolol, infantil hemanjiomlara yaklagimi 6nemli 6lgiide degistirmistir,
¢linkii etkinligi neredeyse %100'diir ve hizlidir. Onemli yan etki olusturmaz. FDA ve
EMA'nin resmi onay1 ilkbahar 2014'te almmistir (63).

Yapilan ¢aligmalarda, vakalarda 1-3 mg/kg/giin olarak oral propranolol kullanim
dozlar1 bildirilmis olmakla beraber siklikla bu doz 2 mg/kg/giin olarak kullanilmustir.
Oral propranolol ile tedavi siiresinin 2 hafta ile 1 y1l arasinda degistigi de bildirilmistir
(72). Propranolol tedavisi alan olgularda bronkospazm, semptomatik wheezing,
semptomatik hipoglisemi, duygudurum bozukluklari, uyku bozukluklari, bradikardi ve

hipotansiyon gibi istenmeyen yan etkiler goriilebilir (69, 72).
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Yapilan bir ¢alismada atenololiin infantil hemanjiom tedavisinde etkili ve

giivenilir bir ilag oldugu gosterilmis ve propranolole alternatif olabilecegi belirtilmistir
(73).

Infantil hemanjiomlarda propranolol tedavisi ve ardindan uygulanan timolol
tedavisi propranolol kullanim siiresini azaltarak gelisebilecek yan etkileri de en aza
indirebilir (74). Topikal timolol, dnemli bir yan etki belirtilmedigi i¢in kiigiik infantil
hemanjiomlar i¢in etkili bir tedavi yontemidir. Bununla birlikte, giiclii randomize

kontrollii ¢aligmalara hala ihtiya¢ vardir (75).

2.11.3 interferon ile tedavi

Antiviral bir ajan olan interferon-a, steroid-direngli hemanjiomlarin tedavisinde etkili
bir ilag¢ olarak kullanilmistir. Bununla birlikte, tedaviye 1y1 yanit verilmesine ragmen, bu
ilacin kullanimiyla ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda en dikkate deger
geri doniisiimsiiz spastik diplejidir. Bu nedenle vinkristin gibi daha etkili tedavi
secenegi veya diger benzer etkili segenekler varken hayati tehdit eden durumlarda tek

secenek olmadikga interferon tedavisi 6nerilmez (76).

Interferon tedavisinin yan etkileri arasnda ates, grip benzeri semptomlar,
dokiintii, gastrointestinal semptomlar, gegici nétropeni ve karaciger enzim yiiksekligi de
yer alir. Interferon tedavisinin en ciddi komplikasyonu motor ve kortikal fonksiyonlar1
etkileyebilen norotoksisitedir. Yan etkiler arasinda periferik noropati de bildirilmistir.
Yan etkiler tedavi kesildikten sonra genellikle geri doniislidiir (77). Spastik dipleji
hastalarin ~ %20’sini  etkiler. Spastik dipleji interferon tedavisi kesilse bile
diizelmeyebilir. Interferon toksisitesinin mekanizmas1 bilinmemekle beraber giinliik
tedavi dozuyla degil de tedavi siiresiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi

sirasinda norolojik degerlendirme ve laboratuvar parametreleri takibi 6nemlidir (77).

Interferon-o, endotel hiicrelerinin hareketini in vitro olarak inhibe eder,
fibroblast biiylime faktorii-2'yi inhibe eder ve anjiyogenezi inhibe ettigi gosterilmistir
(77).

Interferon-o, masif veya hayati tehdit eden steroid-direngli infantil
hemanjiomlarin tedavisinde etkili olsa da, potansiyel ciddi yan etkilerinden dolay:

kullanim1 smirhdir. Toksisiteleri ve daha etkili tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikmasi
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nedeniyle interferon, problemli infantil hemanjiomlarda son ¢are olarak kullanilmalidir
7).

2.11.4 Vinkristin ile tedavi

Vinkristin, agirlikli olarak mitoz inhibitorleri olarak islev goren, vinca alkaloidleri
smifina ait bir ilagtir. Vinkristin, hiicre mitozunun inhibisyonu yoluyla hiicre
cogalmasini dnleyerek anjiyogenezi inhibe eder. Infantil hemanjiomda kullanimi smirli
olsa da hayati tehdit eden steroid ve/veya interferon direngli infantil hemanjiomlarda

kullanim1 belgelenmistir (77).

Vinkristinin yan etkiler1 arasinda sinirlilik, ndrotoksisite, derin tendon
reflekslerinin kaybi, kabizlik, karin agrisi, paralitik ileus, kraniyal sinir felci, alopesi,
dokiintli, nadiren miyelosupresyon ve kemik agrisi (genellikle cenede) wvardir.
Norotoksisite genelde yaslilarda goriiliir, ¢ocuklarda ve bebeklerde nadiren goriiliir.
Vinkristin deriyi yakabilir, kabartabilir ve uygulanirken ekstravazasyon riski vardir. Bu
nedenle santral vendz kateter yoluyla veya dikkatli bir sekilde periferik yoldan

uygulanmasi 6nerilmektedir (77).

2.11.5 Imiquimod (Imidazoquinoline %5)

Bu topikal immiin yanit modifiye edici, dogal immiin sistemi interferonlar1 (a, B ve y)
dahil olmak iizere sitokinlerin (IL-10, IL-12 ve IL-18; ve tiimor nekroz faktorii)
iiretimini artrrarak uyarir. Bu ajanlar hiicre aracili immiiniteyi arttirir ve apoptozu
tetikler. Bununla birlikte, imiquimodun infantil hemanjiom iizerindeki terapdtik
etkisinin, bu sitokinler tarafindan anjiyogenezin inhibe edilmesi ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir (67).

2002'de, scalp’ta yerlesim gosteren infantil hemanjiomlarin tedavisinde
imiquimodun basaril1 bir sekilde kullanildig1 rapor edildi. Tahris ve kabuklanma en sik
goriilen yan etkilerdir. Bu yan etkiler arasinda iilserasyon da bazen goriilebilir ve bu yan
etkiler nedeniyle imiquimodun kullanimi smirhdir. Derin infantil hemanjiomlarda

kullanim1 yoktur (67).
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2.11.6 Lazer tedavisi

Infantil hemanjiomlarda lazer tedavisi involiisyon fazmi hizlandirabilir ve tam klinik
diizelme saglanmasinda faydali olabilir. Ancak lazer tedavisi lizerinde hala tartigma

oldugu bildirilmektedir (78).

595 nm dalga boyuna ve dinamik epidermal sogutma ilavesine sahip uzun
darbeli atimli-boya lazeri (LP-PDL), porto sarabi lekelerinin tedavisinde standart hale
gelmistir. Bu modalitenin, iilsere olmus hemanjiomlarin tedavisinde etkili oldugu
kanitlanmistir ve epidermal sogutma ilavesinin, uzun darbe genislikleri ile birlikte

kullanildiginda advers olaylarin sikligin1 azalttig1 gosterilmistir (78).

Darbeli boya lazeri (PDL) infantil hemanjiomda siklikla lezyonun biiyiimesini
durdurmak amaciyla kullanilir. Lazer tedavisi ile iliskili advers etkiler arasinda cilt
atrofisi, kanama, skar, ilserasyon purpurasi ve pigmentasyon degisiklikleri
bulunmaktadir (79).

2.11.7 Cerrahi tedavi

Proliferatif fazdaki infantil hemanjiomun rezeksiyonu genellikle Onerilmemektedir.
Cocuk yas grubunda yapilan cerrahi girisimler daha ileri yaslarda yapilan cerrahi
girisimlere gore daha fazla anestezik morbidite, kan kayb1 ve iyatrojenik yaralanma

riski teskil eder (10).
Cerrahi tedavi endikasyonlari:

e Bebeklik doneminde medikal tedaviye cevapsiz kritik bir infantil hemanjiom
varliginda,

e Elverisli konumda fokal bir lezyon varliginda

e involiisyon fazindan sonra planlanan elektif cerrahi ile bebeklik déneminde
yapilacak olan cerrahi girisim arasinda ayni sekilde skar birakarak

sonuglanabilecegi 6ngoriilen durumlarda cerrahi girisimin yeri vardir (10).

Cerrahi girisimin bebeklik doneminden sonra planlanmasi involiisyon fazina izin
verir ve boylece infantil hemanjiomun boyutu kiigiiliir ve vaskiiler yapilar1 azalir.
Sonugcta bu sekildeki tedavi planiyla daha giivenli ve olumlu sonuglar elde edilir, daha
az skar goriilir. 4 yagindan sonra infantil hemanjiom daha fazla gerilemez, bu nedenle

bu donemde yapilacak cerrahi girisim, sekil bozuklugunun erken donemde
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diizeltilmesiyle ¢ocuklarin uzun siireli hafiza kurmadan ve 6zsaygilarina zarar vermeden

tedavisini miimkiin kilar (10).

Cerrahi tedavi sonras1 deri greftlerine ve lokal fleplere nadiren ihtiya¢ duyulur.
Cerrahi girisimlerde lezyon benign oldugu i¢in amag goriinimii diizeltmektir. Subtotal

eksizyon genellikle planli yapilir (10).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaniza 2015 eyliil-2019 eyliil tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Klinigi’nde infantil hemanjiom tanisi ile yaslar1 0-24 ay arasinda olan, oral olarak
propranolol tedavisi almaya baslayan ve sonrasinda takip edilen hastalar dahil edildi.
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alismayla ilgili 17.01.2018 tarih ve 08 karar

numarali etik kurulu onay1 (Ek 1) alind1.

Calismaya dahil edilen hastalardan ayrmtili anamnez alindi. Propranolol tedavisi
icin kontrendikasyon olusturabilecek kardiyolojik patolojileri ekarte etmek i¢in hastalar
kardiyoljik agidan fizik muayene, EKO ve EKG ile degerlendirildi. Hastalarda
propranolole bagh kontrendikasyon olusturabilecek astim ve ilag alerjisi gibi durumlar
da tedavi Oncesi detayli olarak sorgulandi. Propranolol tedavisi baslanmadan 6nce
ailelerden onam alindi. Ailelere propranolole bagli gelisebilecek komplikasyonlar
detayl1 olarak anlatildi. Hastalar klinigimize yatirilarak ilag baslandi. Ilag baslanmadan
hastalar monitorize olarak yakin takipteyken iki giin siireyle ilag diisik doz 0,5
mg/kg/giin ile baslanip 2 mg /kg/giin’ e kadar ¢ikildi. Hastalara yattig1 siirecte tansiyon,

nabiz, solunum ve kan sekeri takibi yapildi.
3.2 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Olgularin cinsiyetleri, yaslari, viicut agirliklari, boylar1i ve bas ¢evreleri alindi.
Hemanjiom vyeri, boyutu ve hemanjiyom tipi dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin
laboratuvar tetkikleri (hemogram, biyokimya ve tiroid fonksiyon testleri) yapildi
Radyolojik goriintiilemeler olarak yiizeyel, batin ve transfontanel ultrasonografiler

yapildi. Baz1 hastalarda manyetik rezonans goriintiileme yapildi.
3.3 Hasta Takibi

Hastalar propranolol tedavisi baglandiktan sonraki ilk ay iginde haftalik, ilk aydan sonra
aylik kontrollere ¢agrildi. Ailelere beklenmeyen bir durumda iletisime gegmeleri
gerektigi anlatildi. Propranolol yan etkileri not edildi. Hastalarin hemanjiom boyutlari
ultrasonografik ve fotografik degerlendirmeyle her ay diizenli olarak yapildi.

Ultrasonografiler ve fotograflar bir 6nceki verilerle kiyaslandi. Hastalarin tedavi dncesi
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ve tedavinin ortalama 6. aymdaki fotograflar1 2011 yilinda yayinlanan Janmohamed ve
ark. (80)

yaptig1‘’Scoring the proliferative activity of haemangioma of infancy:the Haemangioma
Activity Score (HAS)>’ isimli ¢alismadaki skorlamaya gore degerlendirildi ve
hastalarin skorlamalar1 tedaviye yanit i¢in kaydedildi (Resim 27).

Resim 27. HAS skorlamasi igin ¢esitli infantil hemanjiom 6rnekleri. (a) boyunda
yerlesimli bir hemanjiom; (b) sternum {izerinde bir hemanjiom; (C) sag taraf
torakolomber bolge yerlesimli bir hemanjiom; (d) sag parietal bolge yerlelsimli bir
hemanjiom; (e) sol bacakta yerlesimli bir hemanjiom; (f) sol temporal bolge yerlesimli
bir hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).
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Tablo 2. Resim 27’deki 6rneklere ait HAS skorlamalar1 (80)

Madde bashg Puan Resim | Resim | Resim | Resim | Resim | Resim

(@) (b) (©) (d) (e) ()
6 6 6

Baglangicta belirgin 6 puan
gerginlik ve siglikte

hemanjiom

Takipte hemanjiom 4 puan

gerginlik ve sisliginde
%50’den az gerileme olmasi
veya degisiklik olmamasi

Takipte hemanjiom 2 puan
gerginlik ve sisliginde
%50’den fazla gerileme
olmasi

Takipte gerginlik ve sislik 0 puan
olmamasi

(ilk seferde gerginlik ve
sislik yoksa bu adim
atlanabilir)

Her yerde parlak / parlayan | 5 puan /
kirmizi veya parlak kirmizi1 | 4 puan
kenar

(Infantil hemanjiom parlak
kirmuzi ise, kenar
puanlanmaz)

Kirmizi veya kirmizi mor 3 puan 3 3 3 3
veya mat kirmizi kenar
Mavi renk (derin 2puan |2 2
hemanjiomda)
Gri renk 1 puan 1
Tedaviden sonra ten 0 puan
renginde olmasi
On HAS skoru= total 4 3 2 4.5 4 3
puan/ puan verilen madde
sayis1
Ulser < 1 cm? 0.5
puan
Ulser 1-25 cm? 1 puan
Ulser > 25 cm? 2 puan
HAS Skoru= 6n HAS 4 3 2 4.5 4 3

skoru + iilser skoru

Hastalarmn hemanjioma bagli gelisen komplikasyonlar1 ve propranolole bagl
gelisen ilag komplikasyonlar1 hastalarin rutin  kontrollerinde degerlendirildi.
Hemanjioma ve propranolole bagli gelisen komplikasyonlara miidahele yapildi. Bazi
hastalar (hemanjioma bagl iilserasyon, kanama gelisen ve propranolole bagli solunum

sikintisi, hipoglisemi, hipotansiyon gelisen vb.) yatirilarak veya ayaktan tedavi edildi.
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Hastalarin ~ propranolol tedavisi alma siireleri ve propranolole bagh ilag
komplikasyonlar1 not edildi. Hastalarin propranolol tedavisi dncesi, tedavinin 6. ayinda
ve tedaviden sonra yapilan fotografik degerlendirmeleri, USG verileri, HAS skorlar1 ve

ailelerinin gozlemleri ile kiyaslama yapildi.

3.4 Veri Analizi Ve Istatistiksel Yontemler

Istatiksel analiz SPSS 22.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayicit degerler say1 (n), yiizde (%), ortalama (ort.),
standart sapma (SS), ortanca (medyan) olarak belirtilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Pearson ki-kare ve Fisher testleri kullanilmistir. Siirekli degiskenler,
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine
gore normal dagilima uydugu yerlerde parametrik testler (paired sample t testi ve
bagimsiz gruplarda t testi) ile normal dagilima uymadig1 yerlerde ise nonparametrik
testler (Wilcoxon, Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi) ile karsilagtirilmistir.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 alinmistir.
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4. BULGULAR

2015 eyliil-2019 eyliil tarihleri arasinda toplamda 236 hasta hemanjiom tanisiyla
klinigimize basvurdu. Bu hastalardan 85 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 20’si
erkek (%23,5), 65’1 kiz (%76,5) idi. Olgularin %14,1’inin anne-babasi arasinda
akrabalik bag1 vardi (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularda Cinsiyet, Anne-Baba Akrabalik Durumu

n %
Cinsiyet
Erkek 20 23,5
Kiz 65 76,5
Akrabalik
Var 12 14,1
Yok 73 85,9

n=siklik, %=siitun yiizdesi

Olgularin yas, dogum haftasi, viicut agirhgi, boy ve bas gevresi degerleri
incelendi. Ortalama yas 7,2+5,9 ay, dogum haftas1 37,5+2,2 hafta, dogum Kkilosu
3039,24749,0 gram, viicut agirligit 7469,2+2195,9 gram, boy 66,7£9,6 cm ve bas
cevresi 42,2+4,0 cm idi (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin Yas, Dogum Haftasi, Viicut agirhigi, Boy ve Bas Cevresi
Degerlerine Ait Tanimlayici Bilgiler

Birim | n | Ortalama+SS | Ortanca | Minimum-Maksimum
Yas ay 85| 7,245,9 5,0 0-24
Dogum haftasi hafta | 85 | 37,5+2,2 38,0 29-41
Dogum kilosu or 85 | 3039,2+749,0 | 3100,0 745-4700
Viicut agirligi or 85 | 7469,2+2195,9 | 7000,0 955-14000
Boy cm 85 | 66,7+9,6 66,0 33-95
Bas gevresi cm 85 | 42,2+4,0 42,0 23,5-49,0

n=siklik, SS=standart sapma

Sekil 1°de olgularin yas dagilimina (ay) ait histogram grafigi verilmistir.
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Sekil 1. Olgularin Yas Dagilimina (ay) Ait Histogram Grafigi

Olgularin dogum haftas1 ve dogum kilosuna ait sikliklar incelendi. Buna gore;
olgularin %5,9’u erken preterm, %9,4’1i ge¢ preterm, %84,7’si miad dogumdu. Ayrica,
%1,2’si 1000 gr alt1, %1,2’si 1000-1500 gr, %17,6’s1 1500-2500 gr ve %80,0°1 2500 gr
ve tizeri kiloda dogmustu (Tablo 5).

Tablo 5. Olgularin Dogum Haftas1 ve Dogum Kilosuna Ait Sikliklar

n %

Dogum haftasi

Erken preterm (33 hafta ve alti) 5 59
Geg preterm (34-36 hafta) 8 9,4
Miad dogum (37 hafta ve tizeri) 72 84,7
Dogum Kkilosu

1000 gr alt1 1 1,2
1000-1500 gr 1 1,2
1500-2500 gr 15 17,6
2500 gr ve iizeri 68 80,0
Toplam 85 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi

Sekil 2°de olgulara ait dogum haftas sikliklarint ve sekil 3’te ise dogum Kilosu

sikliklarini gosteren ¢ubuk grafikler verilmistir
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Sekil 2. Olgulara Ait Dogum Haftas1 Sikliklarin1 Gosteren Cubuk Grafik
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Sekil 3. Olgulara Ait Dogum Kilosu Sikliklarmni Gosteren Cubuk Grafik

Hemanjiom sayis1 ve tutulum yerlerine ait sikliklar degerlendirildi. Buna gore;

hemanjiomlarin %76,5’1 tek iken, %23,5’1 multiple idi. En sik tutulan bolgeler, %42,4
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ile bas-boyun, %34,1 ile ekstremite-gévde, %9,4 ile periokiiler ve %9,4 ile anogenital

bolgeler idi. I¢ organ ve agiz ici tutulumu ise %2,4 diizeyinde kalmist1 (Tablo 6).

Tablo 6. Hemanjiom Sayisi ve Tutulum Yerleri

n %

Tek hemanjiom 65 76,5
Multiple hemanjiom 20 23,5
Bag-boyun 36 42,4
Ekstremite-govde 29 34,1
Periokiiler 8 94
Anogenital 8 9,4
I¢ organ 2 2,4
Agiz igi 2 2,4
Toplam 85 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi

Olgularin visseral tutulum varlig1 durumu incelendi. Buna gore, sadece 2 olguda

(%2,4) visseral tutulum vardi ve bu tutulum karacigerde idi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Infantil Hemanjiomlarinin Visseral Tutulum Varlig:

n %
Yok 83 97,6
Karaciger 2 2,4
Toplam 85 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi

Hemanjiom sayisma gore tutulum yerlerinin karsilagtirilmas: yapildi. Tek
hemanjiomlar, %43,1 bas-boyun, %33,8 ekstremite-gévde, %12,3 anogenital bolgede
goriiliirken; multiple hemanjiomlar, %40,0 bas-boyun, %35,0 ekstremite-govde, %10,0
ic organlarda goriilmekte idi. Hemanjiomun tek veya multiple olmasi ile bulunduklari

yer arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmemistir (p=0,063) (Tablo 8).

45



Tablo 8. Hemanjiom Sayisina Gore Tutulum Yerlerinin Karsilastirilmasi

Hemanjiom Sayisi

Tek Hemanjiom

Multiple Hemanjiom

n % n %

Hemanjiom Yeri

Bas-boyun 28 43,1 8 40,0
Ekstremite-govde 22 33,8 7 35,0
Periokiiler 5 7,7 3 15,0
Anogenital 8 12,3 0 0,0
Ic organ 0 0,0 2 10,0
Agiz ici 2 3,1 0 0,0

n=s1klik, %=stitun yiizdesi, Pearson Ki-kare p=0,063

Hemanjiomun cilt tizerindeki dagilimi ile ilgili degerlendirme yapildi. Buna

gore; vakalarimizda hemanjiomlarn %42,4 yiizeyel, %22,4 derin ve %35,3 karma

oldugu goriildii (Tablo 9).

Tablo 9. Hemanjiomun Cilt Uzerindeki Dagilimi

n %
Yiizeyel 36 42,4
Karma 30 35,3
Derin 19 22,4
Toplam 85 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi

Hemanjiom komplikasyonlar1 da degerlendirildi. Buna gore;

hastalarin

%49,4tinde komplikasyon yok iken, %32,9’unda kozmetik problem, %35,9’unde

tilserasyon, %5,9’unda kanama ve %5,9’unda diger komplikasyonlar goriildii (Tablo

10).

Tablo 10. Hemanjiom Komplikasyonlarmm Dagilimi

n %

Yok 42 49,4
Kozmetik problem 28 32,9
Ulserasyon 5 5,9
Kanama 5 5,9
Ulserasyon + kanama + kozmetik problem 2 2,4
Havayolu obstriiksiyonu 1 1,2
Kanama + kozmetik problem 1 1,2
Kasabach Merritt sendromuna sekonder mortal seyirli 1 1,2
Toplam 85 100,0

n=siklik, %=stitun yiizdesi
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Hastalarin  kardiyoljik ac¢idan degerlendirilmesi neticesinde hastalarin
propranalol kullanmasina engel herhangi bir kalp hastalig1 saptanmadi. Bazi hastalarin
ekokardiyografik degerlendirmesinde PDA, ASD, VSD, duktus arteriyozus ve asimetrik
septal hipertrofi gibi hemodinamik Onemi olmayan ve hastalik yas grubunda
goriilebilen, takipte diizelebilecek mindr anomaliler goriildii. PDA’s1 olan hastalarin

hemodinamik bozuklugu yoktu ve bu hastalar takibe alind1.

Olgularin hemogram degerlerine ait tanimlayici veriler incelendi. Ortalama
degerler; WBC (beyaz kiire) i¢in 10731,9+3041,1 (mm®), RBC igin 4,4+0,6 (x10°/ mm®
), hemoglobin i¢in 11,2+1,3 g/dl, HCT igin %33,7+3,0, MCV i¢in 77,248,1 L idi.
Diger parametrelerden MCH i¢in 25,7£3,5 pg, MCHC i¢in 33,242,1 g/dl RDW i¢in
%14,7+42,4 ve MPV i¢in 9,3+1,2 fL idi. Kan hiicrelerinin ortalama sayilari nétrofil
2661,5+1290,4, lenfosit 6764,8+2259,2, monosit 807,8+345,4, eosinofil 379,5£272,0
(mm®) ve platelet 437294,1+135584,9 (x103%mm?) idi. Vaka grubunda hemoglobini 5.9
g/dl olan hastanin yapilan tetkiklerde vitamin B12 eksikligi oldugu tespit edildi.
Hastaya vitamin B12 tedavisi verilerek transflizyona gerek kalmadan anemisi diizeltildi

(Tablo 11).
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Tablo 11. Olgularin Hemogram Parametre Degerlerine Ait Tanimlayici Bilgiler

Ortalama+£SS Ortanca | Minimum-Maksimum

WBC (mm°) 10731,943041,1 | 10430,0 | 4790,0-19890,0
RBC (x10°/ mm®) 4,4+0,6 4,5 2,0-5,6
Hb (g/dl) 11,2+1,3 11,3 5,9-15,6
HCT (%) 33,7+3,0 334 26,2-45,2
MCV (fL) 77,2481 76,1 56,9-103,4
MCH (pg) 25,7+43,5 25,2 12,8-35,7
MCHC (g/dl) 33,242,1 33,4 22,4-36,1
RDW (%) 14,7+2.4 14,2 11,1-26,5
MPV (fL) 9,3+1,2 9,3 5,0-12,7
Nétrofil (mm?) 2661,5+1290,4 | 2450,0 | 520,0-7100,0
Lenfosit (mm®) 6764,8+£2259,2 6340,0 | 3420,0-15340,0
Monosit (mm®) 807,8+345,4 740,0 270,0-2090,0
Eosinofil (mm®) 379,5+272,0 320,0 40,0-1380,0

PLT (x10°%mm?) 437,294+135,584 | 423,0 172,0-797,0

SS: Standart Sapma, WBC: White Blood Cell (16kosit sayisi), RBC: Red Blood Cell (eritrosit sayisi),
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama eritrosit hacmi),
MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama eritrosit hemoglobini), MCHC: Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration (Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu), RDW: Red Cell Distribution
Width (Eritrosit dagilim genisligi), PLT: Trombosit sayisi, MPV: Mean Platelet Volume (Ortalama

trombosit hacmi).

Olgularin biyokimya parametre degerlerine ait tanimlayici bilgiler incelendi.
Ortalama glukoz 90,3+10,9 mg/dl, BUN 8,5+3,3 mg/dl, kreatinin 0,2+0,1 mg/dl, total
bilirubin 0,6+1,4 mg/dl ve direk bilirubin 0,2+0,2 mg/dl idi. Ayrica, ortalama AST
47,6+40,9 U/L, ALT 28,8+34,6 U/L, LDH 327,9+92,8 U/L, iirik asit 3,1+0,8 mg/dl idi.
Ortalama Na diizeyi 139,2+2,3 mmol/L iken, K 5,0+0,5 mmol/L, Ca 10,2+0,5, Mg
2,2+0,2 mg/dl, serbest T4 41,2+0,2 ng/dl ve TSH 2,9+2,1 mIU/L idi. Bir olgunun TSH
degeri 101,0 oldugu i¢in ug deger olarak kabul edilmis ve bu kisinin TSH degeri analiz
dis1 birakilarak TSH i¢in degerler 84 kisi tizerinden hesaplanmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Olgularin Biyokimya Parametre Degerlerine Ait Tanimlayici Bilgiler

Ortalama+SS | Ortanca | Minimum-Maksimum
Glukoz (mg/dl) 90,3+10,9 89,0 63,0-126,0
BUN (mg/dI) 8,5+3,3 8,0 3,0-17,0
Kreatinin (mg/dl) 0,2+0,1 0,2 0,0-0,5
AST (U/L) 47,6+40,9 41,0 21,0-403,0
ALT (U/L) 28,8+34,6 22,0 10,0-319,0
Total bilirubin (mg/dl) 0,6+1,4 0,3 0,1-11,5
Direk bilirubin (mg/dl) 0,2+0,2 0,1 0,0-0,9
LDH (U/L) 327,9+92,8 311,0 220,0-963,0
Urik asit (mg/dl) 3,1£0,8 31 1,3-6,1
Na (mmol/L) 139,242,3 139,0 135,0-146,0
K (mmol/L) 5,0+0,5 4,9 3,9-6,1
Ca (mg/dl) 10,2+0,5 10,2 8,8-11,1
Mg (mg/dl) 2,2+0,2 2,2 1,7-2,5
Serbest T4 (ng/dI) 1,2+0,2 1,2 0,7-1,8
TSH (mIU/L) 2,8+1,9 2,4 0,8-14,7

SS=standart sapma

Olgularin periferik yayma degerlendirmeleri ve tiroid fonksiyon testleri
incelendi. Periferik yaymada en sik %84,7 ile normokrom 6zellikte yayma goriildii. Onu
%10,6 ile hipokrom o6zellikte, %3,5 ile makrositer 6zellikte ve %1,2 ile lokositoz

gbzlenen yayma takip etti. Olgularin %7,1’inde hipotiroidi vardi (Tablo 13).

Tablo 13. Olgularin Hipotiroidi Sonuglarina Ait Sikliklar

n %
Hipotiroidi
Var 6 7,1
Yok 79 92,9
Toplam 85 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi

Olgulara tedavide verilen propranolol dozu ve kesilme zamanmin
degerlendirmesi yapildi. Buna gore; olgularm %18,8’ine 1 mg/kg/giin dozunda
propranolol verildi, %81,2’sine ise 2 mg/kg/giin dozunda propranolol verildi. Ortalama

propranolol kesilme zamani 8,3+4,6 (ortanca 8 ay) aydi (Tablo 14).
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Tablo 14. Olgulara Tedavide Verilen Propranolol Dozu ve Kesilme Zamanimin

Degerlendirilmesi
n %
Propranolol dozu
1 mg/kg 16 18,8
2 mg/kg 69 81,2
Ortalama+SS | Ortanca (min-maks)
Propranolol kesilme ay1 8,3+4,6 8 (0,25-20,00)
Toplam 85 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi, SS=standart sapma

Propranolole bagli komplikasyon durumu incelendi. Buna gore; 4 kiside (%4,7)
propranolole bagli komplikasyon goriildii. Bunlar; 2 kiside solunum sikimtisi, 1 kiside

hipoglisemi ve 1 kiside hipotansiyon seklinde idi (Tablo 15).

Tablo 15. Propranolole Bagl Komplikasyon Durumu

n %
Solunum sikintisi 2 2,4
Hipoglisemi 1 1,2
Hipotansiyon 1 1,2
Ilag iliskili komplikasyon yok 81 95,3
Toplam 85 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi

Calismaya alinan olgularin %78,8’inin sonografik lezyon boyutu 6l¢iildii, ayrica
%3,5’inde Olciilebilecek patoloji goriilmedi. Kalan olgularm %14,1’inin USG
degerlendirmesi rutin yapilmamisken, %3,5 olgu ise takipsiz olarak kaydedildi. 70

olguya fotografik degerlendirme yapilmis olup siklik %82,4°tii (Tablo 16).

Tablo 16. Olgulara Fotografik Degerlendirme Yapilma Durumu

n %
Fotografik degerlendirme
Yapilmis 70 82,4
Yapilmamis 15 17,6

n=siklik, %=stitun yiizdesi
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Olgularin tedavi dncesi ve sonrast USG’de lezyon alan1 ve HAS skoru degisimi

incelendi. Buna gore; ortalama tedavi oncesi USG alami 209,7+207,5 mm? iken,

tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde azalarak 105,1£145,7 mm?’ye diistii

(p<0,001). Benzer sekilde ortalama HAS skoru tedavi 6ncesi 3,8+0,9 iken, tedaviden

sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde azalarak 1,3+0,8’¢ distii (p<0,001) (Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonras1 USG’de Lezyon Alani ve HAS Skoru

Degisimi
n | OrtalamaxSS | Ortanca | Minimum- p*
Maksimum
Tedavi oncesi USG alam 75 | 209,7+207,5 126,0 3,0-1250,0 <0,001
Tedavi sonras1 USG alani 75 | 105,1+145,7 41,0 0,0-640,0
Tedavi oncesi HAS skoru 70 | 3,8+0,9 4.0 2,0-6,0 <0,001
Tedavi sonras1 HAS skoru | 70 | 1,3+0,8 1,3 0,0-4,0

HAS=Haemangioma Activity Score, *Wilcoxon testi

Sekil 4’te olgularin tedavi 6ncesi ve sonrast USG’de lezyon alanlarinin dagilimi

ve sekil 5’te olgularin tedavi 6ncesi ve sonrast HAS skorlarinin dagilimi verilmistir.
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Tedavi sonrasi USG alani

Sekil 4. Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonrasi USG’de Lezyon Alanlarinin Dagilimi
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Tedavi oncesi HAS skoru Tedavi sonrasi HAS skoru

Sekil 5. Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonrast HAS Skorlarmimn Dagilimi

Hastalarin ailelerinin yaklasik %82 si propranolol tedavisinin gozle goriiliir sekilde
infantil hemanjiom boyutlarini kiigiilttiigiinii, rengini soluklastirdigini belirtti. %18’lik
kisimda ilag komplikasyonu nedeniyle tedavisi kesilenler olmasi ve takipsiz vakalar

olmas1 nedeniyle ailelerinin degerlendirmesi miimkiin olmadi.

4.1. Hastalarin propranolol tedavisi oOncesi ve sonrasindaki fotografik

degerlendirmeleri:

Resim 28’den Resim 49’a kadar hastalarin tedavi 6ncesi ve tedaviden sonraki
fotograflarina yer verilmistir.
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Resim 28. Ense bolgesinde yerlesimli ayn1 hastaya ait infantil hemanjiom resimleri. (a)
tedavi oncesi resim; (b) tedavi sonrasi resim (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve

Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 29. Dudakta yerlesimli ayn1 hastaya ait infantil hemanjiom resimleri. (a) tedavi

oncesi resim; (b) tedavi sonrasi resim (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve

Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).
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Resim 30. Govdede yerlesimli ayni hastaya ait infantil hemanjiom resimleri. (a) tedavi

oncesi resim; (b) tedavi sonrasi resim (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve

Onkoloji Bilim Dali Arsivi).

Resim 31. Frontal bolge ve batin sol iist kadranda yerlesimli infantil hemanjiomlar.
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(1a) sol frontal bolgedeki infantil hemanjioma ait tedavi dncesi resim; (1b) sol frontal
bolgedeki infantil hemanjioma ait tedavi sonrasi resim; (2a) batin sol iist kadrandaki
infantil hemanjioma ait tedavi Oncesi resim; (2b) batin sol iist kadrandaki infantil

hemanjioma ait tedavi sonrasi resim (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dali Arsivi).

Resim 32. Bas yerlesimli infantil hemanjiomlar. (1a) sol yanakta tedavi Oncesi

hemanjiom; (1b) sol yanakta tedavi sonrasi hemanjiom; (2a) sol g6z lateral kesimde
tedavi 6ncesi hemanjiom; (2b) sol goz lateral kesimde tedavi sonras1 hemanjiom (KSU

Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).

(la)

A9

Resim 33. Yiiz bolgesinde ve kolda yerlesimli infantil hemanjiomlar.
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(1a) sag yiiz bolgesinde, sacli deride ve kulakta da gozlenen tedavi 6ncesi hemanjiom;
(1b) sag yiiz bolgesinde, sagli deride ve kulakta da gozlenen tedavi sonrasi hemanjiom;
(2a) kolda yerlesimli tedavi oncesi hemanjiom; (2b) kolda yerlesimli tedavi sonrasi
hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

(2b)

Resim 34. Goz kapagi ve batinda yerlesimli infantil hemanjiomlar. (1a) sol goz
kapaginda tedavi 6ncesi hemanjiom; (1b) sol g6z kapaginda tedavi sonras1 hemanjiom;
(2a) batin sol kesimde tedavi 6ncesi hemanjiom; (2b) batin sol kesimde tedavi sonrasi

hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 35. Bas ve kol yerlesimli infantil hemanjiyomlar.
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(1a) sag frontotemporal bolge ve sol nazal komsulukta 2 ayr1 tedavi dncesi hemanjiom;
(1b) sag frontotemporal bolge ve sol nazal komsulukta 2 ayr1 tedavi sonrast hemanjiom;
(2a) sol kolda tedavi dncesi hemanjiom; (2b) sol kolda tedavi sonras1 hemanjiom (KSU
Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

'(la) (1b)
/
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Resim 36. Ekstremitelerde yerlesim gosteren aymi hastaya ait farkli infantil
hemanjiomlar. (1a) sag kolda tedavi 6ncesi hemanjiom; (1b) sag kolda tedavi sonrasi
hemanjiom; (1c) sag el 3.parmakta tedavi dncesi hemanjiom; (1d) sag el 3.parmakta
tedavi sonrasi hemanjiom; (1e) sol bacakta tedavi oncesi hemanjiom; (1f) sol bacakta
tedavi sonras1 hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim
Dali Arsivi).

Resim 37. Bas yerlesimli infantil hemanjiomlar. (1a) sol géz kapaginda yerlesimli

tedavi Oncesi hemanjiom; (1b) sol goz kapaginda yerlesimli tedavi sonras1 hemanjiom;
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(2a) sagli deride tedavi 6ncesi hemanjiom; (2b) sagl deride tedavi sonrasi hemanjiom;
(3a) frontal orta kesimde tedavi Ooncesi hemanjiom; (3b) frontal orta kesimde tedavi
sonrast hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali
Arsivi).

Resim 38. Bas ve ekstremite yerlesimli infantil hemanjiomlar. (1a) sol frontal bolgede
yerlesimli tedavi 6ncesi hemanjiom; (1b) sol frontal bolgede yerlesimli tedavi sonrasi
hemanjiom; (2a) frontal bolge orta kesimde yerlesimli tedavi oncesi hemanjiom; (2b)
frontal bolge orta kesimde yerlesimli tedavi sonrast hemanjiom; (3a) sol el sirtinda
yerlesimli tedavi Oncesi hemanjiom; (3b) sol el sirtinda yerlesimli tedavi sonrasi

hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 39. Bas yerlesimli infantil hemanjiomlar. (1a) sa¢h deride yerlesimli tedavi

oncesi hemanjiom; (1b) sagli deride yerlesimli tedavi sonrasi hemanjiom; (2a) burun

58



sag kanadinda yerlesimli tedavi 6ncesi hemanjiom; (2b) burun sag kanadinda yerlesimli
tedavi sonrast hemanjiom; (3a) sol goz lateralinde yerlesimli tedavi oncesi hemanjiom;
(3b) sol goz lateralinde yerlesimli tedavi sonras1 hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 40. Bas ve ekstremite yerlesimli hemanjiomlar. (1a) sag postaurikuler yerlesimli
tedavi 6ncesi hemanjiom; (1b) sag postaurikuler yerlesimli tedavi sonrasi hemanjiom;
(2a) sol bacak yerlesimli tedavi 6ncesi hemanjiom; (2b) sol bacak yerlesimli tedavi
sonrast hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1
Arsivi).
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Resim 41. Govde ve bas yerlesimli infantil hemanjiomlar. (1a) batinda yerlesimli ilsere
tedavi 6ncesi hemanjiom; (1b) batinda yerlesimli iilsere tedavi sonrasi hemanjiom; (2a)
burun 6n kisminda yerlesimli tedavi oncesi hemanjiom; (2b) burun 6n kisminda
yerlesimli tedavi sonras1 hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji

Bilim Dal1 Arsivi).
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Resim 42. Ekstremite ve bas yerlesimli infantil hemanjiomlar. (1a) kolda yerlesim
gosteren tedavi Oncesi hemanjiom; (1b) kolda yerlesim gosteren tedavi sonrasi

hemanjiom; (2a) sol goz nazal komsulugunda yerlesim gosteren tedavi Oncesi

hemanjiom; (2b) sol gbz nazal komsulugunda yerlesim gosteren tedavi sonrasi

hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).
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Resim 43. Govde ve basta yerlesim gosteren infantil hemanjiomlar. (la) govdede
yerlesim gosteren tedavi 6ncesi hemanjiom; (1b) govdede yerlesim gosteren tedavi
sonras1 hemanjiom; (2a) sagh deride yerlesim gosteren tedavi dncesi hemanjiom; (2b)
sacl deride yerlesim gdsteren tedavi sonrasi hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk

Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).
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Resim 44. Bas ve boyunda yerlesim gosteren ayni hastaya ait infantil hemanjiomlar.
(1a) sagh deride yerlesim gosteren tedavi dncesi hemanjiom; (1b) sa¢l deride yerlesim
gosteren tedavi sonrasi hemanjiom; (1c) boyun sol tarafinda yerlesim gosteren tedavi
oncesi hemanjiom; (1d) boyun sol tarafinda yerlesim gosteren tedavi sonrasi hemanjiom

(KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 45. Aksillada yerlesimli infantil hemanjiom. (@) tedavi dncesi; (b) tedavi sonrasi

(KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).
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Resim 46. Sag taraf bukkal mukozada yerlesimli infantil hemanjiom. (a) tedavi 6ncesi;
(b) tedavi sonras1 (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Arsivi).
-
) (b)

Resim 47. Boyun sol tarafinda yerlesimli aglamakla belirginlesen infantil hemanjiom.

(a) tedavi dncesi; (b) tedavi sonras1 (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dal1 Arsivi).
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Resim 48. Govde yerlesimli 2 farkli hastaya ait infantil hemanjiomlar. (1a) sag gogiise
yakin yerlesimli tedavi 6ncesi hemanjiom; (1b) sag gogiise yakin yerlesimli tedavi
sonras1 hemanjiom; (1) sol gluteal bolgeye yakin yerlesimli tedavi 6ncesi hemanjiom;
(1d) sol gluteal bolgeye yakin yerlesimli tedavi sonrasi hemanjiom; (2a) sol skapula
komsulugunda derin yerlesimli tedavi Oncesi hemanjiom; (2b) sol skapula
komsulugunda derin yerlesimli tedavi sonras1 hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi).

Resim 49. Bas ve ekstremite yerlesimli ayni hastaya ait infantil hemanjiomlar. (1a) sol
postaurikuler tedavi Oncesi hemanjiom; (1b) sol postaurikuler tedavi sonrasi
hemanjiom; (1c) sag kolda tedavi Oncesi hemanjiom; (1d) sag kolda tedavi sonrasi

hemanjiom (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali Arsivi).
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5. TARTISMA

Infantil hemanjiomlar genellikle spontan olarak involiisyon siirecine girmelerine
ragmen, bu benign lezyonlarin dogal seyrini yakindan izlemek gereklidir. infantil
hemanjiomlarin progresif ilerleyebilecegi, buna bagli olarak istenmeyen sonuglar
dogurabilecegi goz Oniinde bulundurulmali ve erken tedavinin gerekliligi ¢ok iyi
degerlendirilmelidir (81, 82). Calismamizda infantil hemanjiomlarin biiyilk boyutta
olmasi, kanama ve iilserasyona neden olmasi, hava yolu obstriiksiyonuna sebep olmasi
ve kozmetik sorun olusturmasi gibi endike durumlarda uygulanan propranolol

tedavisinin etkin oldugu gosterildi.

Calismamizda 4 yillik siiregte yaslari 0-24 ay arasinda olan 85 hasta
degerlendirildi. Anderson ve ark. (83) ile Ding ve ark. (3) yaptigi caligmalarla benzer
olarak bizim ¢alismamizda da infantil hemanjiom kiz cinsiyette daha fazla goriilmistiir.
Drolet ve ark. (84) ile Boo ve ark. (85) yaptig1 ¢alismalarda diisik dogum agirhigi,
Dickison ve ark. (86) ile Ding ve ark. (3) yaptigi1 ¢calismalarda ise diisiik gestasyon
haftast infantil hemanjiom i¢in bir risk faktorii olarak belirtilmisti. Calismamizda bu
calismalarin aksine miad dogan ve 2500 gr iizeri dogum agirhigindaki hastalar daha
sikti. Zimmermann ve ark. (87) calismasi ile benzer sekilde bizim hasta grubumuzda da
infantil hemanjiomlar daha ¢ok tek sekilde saptandi. Couto ve ark. (88) calismasinda
yiizeysel hemanjiomlar %40,7 oranda saptanmis olup, bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde ylizeysel hemanjiomlar %42,4 oraninda saptandi. Couto ve ark. (88) caligmasi
ile Zimmermann ve ark. (87) calismalarina benzer sekilde bizim calismamizda da
infantil hemanjiomlar en sik bas-boyun bélgesinde goriildii. Diizenli Kar ve ark. (89)
yaptig1 ¢caligmaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda da kozmetik problemler daha sik
goriildii. Oliveira ve ark. (90) yaptig1 bir ¢aligmada stridoru olan hastalarda hemanjiom
olabileceginin goz ardi edilmemesi gerektigi vurgulanmistir. Bizim ¢aliymamizda da
stridorla bagvuran bir hastada havayolu obstriiksiyonu goriildii. Bir hastamizda
kasabach merritt sendromuna sekonder mortalite gézlendi. Calismamizda propranolol
tedavisi Oncesi bakilan tiroid fonksiyon testleri neticesinde 85 hastamizin 6’sinda
hipotiroidi saptandi. Yang ve ark. (91) ile Ainipully ve ark. (92) ¢alismalarma benzer
sekilde bizim ¢aliymamizda da propranolol tedavisinin infantil hemanjiomlar tizerinde
etkili oldugu tespit edildi. Maalesef ¢alismamizdaki hastalardan biri de yazarlardan
Marasl’'nin  ogluydu ve hastanin sol bacagindaki hemanjiomunda propranolol

tedavisiyle belirgin bir iyilesme saglandi (Resim 40, (2a) ve (2b). Dilek ve ark. (93)
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yaptig1 caligmada infantil hemanjiomlarda tedavi endikasyonlar1 arasmda fonksiyon
kaybina yol agma, kanama, enfeksiyon, iilserasyon, hizli biiylime ve biiyiik lezyon olma
gibi durumlar belirtilmistir. Bizim tedavi endikasyonlarimiz da bu c¢alismayla benzerdi.
Yapilan bir c¢alismada infantil hemanjiom tedavisinde 1-1,5 mg/kg/giin dozunda
propranololun giivenli ve etkili oldugundan bahsedilmistir (94). Yine yapilan bir
caligmada propranololun infantil hemanjiom tedavisinde terapotik dozunun 2
mg/kg/giin oldugu ve iki boliinmiis doz seklinde verilmesinin uygun oldugundan
bahsedilmistir (95). Bizde propranololu literatiire uygun sekilde kullandik. Al-Mahdi ve
Al-Sada (96) ile Zhang ve ark. (97) yaptig1 calismalarda infantil hemanjiom tedavisinde
verilen propranololun yan etkileri arasinda uyku bozuklugu, diyare ve bronkospazmdan
bahsedilmistir. Bizim ¢alismamizda goriilen yan etkiler arasinda ise solunum sikintist,

hipoglisemi ve hipotansiyon vard.

Propranolol tedavisinin infantil hemanjiomlar tizerindeki etkinligi ¢esitli
calismalarda arastirilmistir. Olgiit olarak radyografik goriintiilemeler ve skorlamalar
kullanilmistir. Bizim g¢alismamizda da kullandigimiz Haemangioma Activity Score
(HAS) ile Moyakine ve ark. (98) calismasi olan Hemangioma Severity Scale (HSS)
infantil hemanjiyomlarmn tedavisini degerlendirmede kullanilan skorlamalardandir.
Haggstrom ve ark. (99) yaptig1 calismada Hemanjiom Siddet Olceginin (HSS) infantil
hemanjiomun klinik sonu¢larim1 degerlendirmede 6nemli oldugundan bahsedilmistir.
Janmohamed ve Arnold’ a gore (100) Hemangioma Activity and Severity Index
(HASI), HAS VE HSS’de yapilan kiiciik degisiklere dayanmakta ve bu degisikliklikler
HASI’y1, daha subjektif, karmasik ve zaman alict1 yapmaktadir. Yazarlar HAS
fotograflarda kullanim i¢in daha uygun oldugunu diisiinmektedirler. Yine Janmohamed
ve ark. (101) yaptig1 bir ¢alismada infantil hemanjiyomun tedaviye cevabmin
degerlendirilmesinde HAS''n HSS'ye tercih edildigi sonucuna varilmistir. Léauté-
Labréze ve ark. (102) yaptigi bir ¢alismada toplam 12 sorudan olusan 2 pargali bir
algoritma olan Infantile Hemangioma Referral Score (IHReS), infantil hemanjiomlu
hastalarin dogru ve zamaninda yoOnlendirilmesini kolaylastirmak amaciyla birincil
hekimler i¢in kullanimi kolay bir ara¢ oldugu ve uygulayicilarin hastalar1 uzman
merkezlere sevk etme kararlarinda yardimci olabilecegi belirtilmistir. Mull ve ark. (103)
ile Moyakine ve ark. (104) yaptiklar1 ¢alismalarda Hemangioma Severity Scale
(HSS)’nin infantil hemanjiomu olan hastalarda tedavi baslama karari almada katkisi

olabilecegi belirtilmistir. Literatiirdeki veriler 15181inda biz de hastalarimizin propranolol
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tedavisine yanitint degerlendirmek i¢in HAS skorlamasini ¢alismamizda kullandik.
HAS skorunun tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi goriildi
(p<0,001).

Bazi c¢aligmalarda tedaviye cevabi degerlendirmek igin HAS ve HSS gibi
skorlamalar haricinde fotografik degerlendirme yapilmis, bazi ¢aligmalarda ise USG ile
degerlendirme yapilmustir. Al-Mahdi ve ark. (96) yaptigi caligmada 12 hastanin tedavi
takibi USG esliginde yapilmis ve sonuglart mitkemmel, iyi, orta ve kotii olarak rapor
edilmistir. Sonu¢ olarak, oral propranololun, infantil hemanjiyomun proliferatif fazi
sirasinda giivenli ve etkili bir tedavi secenegi oldugu gosterilmistir. Ginguerra ve ark.
(105) yaptig1 calismada hastalarin takipleri fotografik degerlendirme ve USG ile
yapilmistir. Sonug olarak propranololun infantil hemanjiomdaki etkinligi klinik ve
radyolojik olarak saptanmistir. Jamshidian-Tehrani ve ark. (7) yaptigi ¢alismada da
infantil hemanjiomlu olgularm degerlendirilmesi USG esliginde yapilmis ve
propranololun infantil periokiiler hemanjiyom i¢in giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir. Jamshidian-Tehrani  ve ark. (7) ultrasonografi ve renkli doppler
goriintiileme yOnteminin, tedavi yanitin1 izlemek ve degerlendirmek i¢in yararli
yontemler oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda hastalarin tedavi Oncesi, tedavi
alirken ve tedavi sonras1 USG degerlendirmeleri yapilarak hastalarin takipleri yapildi.
USG alaninin tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi saptandi

(p<0,001).

Ainipully ve ark. (92) yaptigi1 calismada infantil hemanjiomlu hastalarin
takiplerinde gekilen fotograflarin gorsel analog skalasi ile (visual analog scale (VAS)
yorumlanmasi, hemanjiom boyutlarinin uzunluk ve genislik olarak Olgiilmesi ve
ebeveynlerin - memnuniyetinin  degerlendirilmesi  ile  propranololun infantil
hemanjiomdaki etkinligi arastirilmistir. Kridin ve ark. (106) yaptigi ¢alismada oral
propranolol alan hastalarinin klinik degerlendirmesinde her vakanin kontrollerde
cekilen fotograflar1 gorsel bir analog 6l¢ek kullanilarak degerlendirilmistir. Kim ve ark.
(6) yaptigi1 calismada da infantil hemanjiomu olan ve propranolol tedavisi alan
hastalarin  kontrollerinde fotografik degerlendirme yapilmistir. Calisjmamizda her
hastanin tedavi Oncesi, tedavi alirken ve tedavi sonrasi fotografik degerlendirmeleri
yapild1 ve propranolol tedavisiyle infantil hemanjiomlarda belirgin iyilesme goriildii.
Hastalarin ailelerinin yaklagik %82 si propranolol tedavisinin gézle goriiliir sekilde

infantil hemanjiom boyutlarmi kiigiilttiiglinii, rengini soluklastirdigini belirtti. %18’lik
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kisimda ilag komplikasyonu nedeniyle tedavisi kesilenler olmasi ve takipsiz vakalar

olmasi1 nedeniyle ailelerinin degerlendirmesi miimkiin olmadi.

Calismamizda propranolol tedavisine yanit1 degerlendirirken HAS Skorlamast,
USG verileri ve fotografik degerlendirme 6lgiit olarak alindi. Her kontrolde ailelerin
memnuniyeti sorgulandi.  Literatiirdeki diger c¢alismalara bakildiginda bizim
calismamizda tedaviye yanit1 degerlendirirken kullandigimiz HAS skoru, USG verileri
ve fotografik degerlendirme birlikte kullanildigindan ¢alismamizin daha objektif bir
calisma oldugu kanaatindeyiz. Calismamiz bu anlamda USG, HAS skoru ve fotografik
degerlendirme parametrelerinin  birlikte kullanildigi ilk c¢alismadwr. Tim bu
degerlendirmeler neticesinde bizim ¢aligmamizda da propranolol tedavisinin infantil

hemanjiomlar tizerinde etkin ve gilivenilir bir tedavi modalitesi oldugu saptanmustir.
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6. SONUCLAR
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Calismamizdaki infantil hemanjiomlari 20’si erkek (%23,5), 65’1 kiz (%76,5)
olmak iizere kiz cinsiyette daha sik goriildigii tespit edildi.

Hastalarda tedaviye baslama yas1 ortalama 7,2+5,9 ay (median 5 ay, dagilim 0O-
24 ay) idi.

Olgularimizin anne-babalar1 arasinda akrabalik oran1 %14,1 olarak saptandi.
Tedavi alan olgularimizin biiyiik cogunlugu miad gebelikten dogmus idi.
Olgularin biiylik ¢ogunlugunun dogum kilosu 2500 gr iizeri idi.

En sik tutulan bolgeler, %42,4 ile bas-boyun, %34,1 ile ekstremite-gévde, %9,4
ile periokiiler ve %9,4 ile anogenital bolgeler idi, i¢ organ ve agiz i¢i tutulumu
ise %2,4 diizeyinde kalmais idi.

Calismamizda sadece 2 olguda (%2,4) visseral tutulum vardi ve bu tutulum
karacigerde idi.

Hemanjiomun tek veya multiple olmasi ile bulunduklar1 yer arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,063).

Calismamizdaki infantil hemanjiomlarin %76,5°1 tek iken, %23,5’1 multiple idi.
Vakalarimizda infantil hemanjiomlarin %42,4’{inlin yiizeyel, %22.,4’iiniin derin
ve %35,3’1linlin karma oldugu goriildii.

Calismamizda infantil hemanjiomlara bagl olgularin %49,4’tinde komplikasyon
yok iken, %32,9’unda kozmetik problem, %35,9’unde iilserasyon, %35,9’unda
kanama ve %5,9’unda da diger komplikasyonlar goriildii.

Olgularin %7,1’inde hipotiroidi vardu.

Hastalarda kardiyoljik a¢idan degerlendirme neticesinde propranalol kullanmaya
engel herhangi bir kalp hastaligi saptanmadi.

Propranolol, hastalarin %18,8’ine 1 mg/kg/giin dozunda, %81,2’sine ise 2
mg/kg/giin dozunda verildi.

Ortalama propranolol kesilme zamani 8,3+4,6 (ortanca 8 ay) ay idi.

Tedavi verdigimiz olgularin infantil hemanjiomlarmmin ortalama tedavi 6ncesi
USG alan1 209,7+207,5 mm? iken, tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalarak 105,1+145,7 mm?’ye diistii (p<0,001).

Tedavi verdigimiz olgularin infantil hemanjiomlarinin ortalama HAS skoru
tedavi 6ncesi 3,8+0,9 iken, tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde

azalarak 1,3+0,8’¢ diistii (p<0,001).
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18.

19.

Hastalarin ailelerinin yaklagik %82 si propranolol tedavisinin gozle goriiliir
sekilde infantil hemanjiom boyutlarini kiigiilttiiglinii, rengini soluklastirdigini
belirtti.

Propranolole bagl olarak 2 kiside solunum sikintisi, 1 kiside hipoglisemi ve 1

kiside hipotansiyon seklinde yan etki gdzlendi.

Calismamiz sonucunda; infantil hemanjiom tedavisinde kullanilan propranolol
tedavisinin fotografik degerlendirme, USG verileri, HAS skoru degerlendirmesi
ve ailelerin gbzlemine gore etkin bir tedavi segenegi olarak kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir.

70



7. EKLER DiZiNi

EK 1. Etik KUrulu Karar FOIMU........oooeee et

EK 2. Intihal Raporu

71



8. KAYNAKLAR

10.

11.

Chen ZY, Wang QN, Zhu YH, Zhou LY, Xu T, He ZY, et al. Progress in the
treatment of infantile hemangioma. Ann Transl Med. 2019; 7:692.

Krowchuk DP, Frieden 1J, Mancini AJ, Darrow DH, Blei F, Greene AK, et al.
Clinical Practice Guideline for the Management of Infantile Hemangiomas.
Pediatrics. 2019; 143.

Ding Y, Zhang J-Z, Yu S-R, Xiang F, Kang X-J. Risk factors for infantile
hemangioma: a meta-analysis. World Journal of Pediatrics. 2019.

Satterfield KR, Chambers CB. Current treatment and management of infantile
hemangiomas. Surv Ophthalmol. 2019; 64:608-18.

Soliman YS, Khachemoune A. Infantile hemangiomas: our current

understanding and treatment options. Dermatol Online J. 2018; 24.

Kim J, Hong JW, Roh TS, Lee WJ. Oral propranolol therapy in 23 infants with
infantile hemangioma. Arch Plast Surg. 2018; 45:517-24.

Jamshidian-Tehrani M, Nabavi A, Taghavi M, Sharif-Kashani S, Kasaee A,
Sadeghi-Tari A, et al. Clinical and Ultrasonographic Evaluation of Infantile
Periocular Hemangioma Treated With Oral Propranolol. Ophthalmic Plast
Reconstr Surg. 2019; 35:484-6.

Wu C, Guo L, Wang L, Li J, Wang C, Song D. Associations between short-term
efficacy and clinical characteristics of infantile hemangioma treated by
propranolol. Medicine (Baltimore). 2019; 98:e14346.

Munden A, Butschek R, Tom WL, Marshall JS, Poeltler DM, Krohne SE, et al.
Prospective study of infantile haemangiomas: incidence, clinical characteristics

and association with placental anomalies. Br J Dermatol. 2014; 170:907-13.

Darrow DH, Greene AK, Mancini AJ, Nopper AJ. Diagnosis and Management
of Infantile Hemangioma: Executive Summary. Pediatrics. 2015; 136:786-91.

Board PDQPTE. Childhood Vascular Tumors Treatment (PDQ(R)): Health
Professional Version. PDQ Cancer Information Summaries. Bethesda (MD):
National Cancer Institute (US); 2002.

72



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

B Callahan A, Yoon M. Infantile hemangiomas: A review. Saudi journal of
ophthalmology : official journal of the Saudi Ophthalmological Society. 2012;
26:283-91.

Drolet BA, Frieden 1J. Characteristics of infantile hemangiomas as clues to
pathogenesis: does hypoxia connect the dots? Arch Dermatol. 2010; 146:1295-9.

Vivar K, Mancini A. Infantile hemangiomas: An update on pathogenesis,
associations, and management. Indian Journal of Paediatric Dermatology. 2018;
19:293.

Khan ZA, Boscolo E, Picard A, Psutka S, Melero-Martin JM, Bartch TC, et al.
Multipotential stem cells recapitulate human infantile hemangioma in

immunodeficient mice. The Journal of clinical investigation. 2008; 118:2592-9.

Kleinman Mark E, Greives Matthew R, Churgin Samara S, Blechman Keith M,
Chang Eric I, Ceradini Daniel J, et al. Hypoxia-Induced Mediators of
Stem/Progenitor Cell Trafficking Are Increased in Children With Hemangioma.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2007; 27:2664-70.

North PE, Waner M, Mizeracki A, Mihm MC, Jr. GLUT1: a newly discovered
immunohistochemical marker for juvenile hemangiomas. Hum Pathol. 2000;
31:11-22.

North PE, Waner M, Mizeracki A, Mrak RE, Nicholas R, Kincannon J, et al. A
Unique Microvascular Phenotype Shared by Juvenile Hemangiomas and Human
Placenta. JAMA Dermatology. 2001; 137:559-70.

Ritter MR, Dorrell MI, Edmonds J, Friedlander SF, Friedlander M. Insulin-like
growth factor 2 and potential regulators of hemangioma growth and involution
identified by large-scale expression analysis. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America. 2002; 99:7455-60.

Carlos Lopez Gutierrez J, Felipe Avila L, Sosa G, Patron M. Placental
Anomalies in Children with Infantile Hemangioma. Pediatric dermatology.
2007; 24:353-5.

Tanyildiz HG, Unal EC, Gokce H, Yavuz G, Tacyildiz N, Dincaslan H, et al.
Serum Basic Fibroblastic Growth Factor Levels in Children with Infantile
Hemangioma. Indian J Pediatr. 2016; 83:937-40.

73



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Blei F, Walter J, Orlow SJ, Marchuk DA. Familial Segregation of Hemangiomas
and Vascular Malformations as an Autosomal Dominant Trait. JAMA
Dermatology. 1998; 134:718-22.

Castrén E, Salminen P, Vikkula M, Pitka ranta A, Klockars T. Inheritance
Patterns of Infantile Hemangioma. Pediatrics. 2016; 138.

Leaute-Labreze C, Prey S, Ezzedine K. Infantile haemangioma: part I.
Pathophysiology, epidemiology, clinical features, life cycle and associated
structural abnormalities. J Eur Acad Dermatol VVenereol. 2011; 25:1245-53.

Munabi NCO, Tan QK, Garzon MC, Behr GG, Shawber CJ, Wu JK. Growth
Hormone Induces Recurrence of Infantile Hemangiomas After Apparent
Involution: Evidence of Growth Hormone Receptors in Infantile Hemangioma.
Pediatric Dermatology. 2015; 32:539-43.

de la Cruz Fornaguera Y. Hemangioma infantil. Revista Cubana de Angiologia y

Cirugia Vascular. 2015; 16:76-91.

Liang MG, Frieden 1J. Infantile and congenital hemangiomas. Semin Pediatr
Surg. 2014, 23:162-7.

Durr ML, Meyer AK, Huoh KC, Frieden 1J, Rosbe KW. Airway hemangiomas
in PHACE syndrome. The Laryngoscope. 2012; 122:2323-9.

Hess CP, Fullerton HJ, Metry DW, Drolet BA, Siegel DH, Auguste KI, et al.
Cervical and Intracranial Arterial Anomalies in 70 Patients with PHACE

Syndrome. American Journal of Neuroradiology. 2010; 31:1980-6.

Bayer ML, Frommelt PC, Blei F, Breur JMPJ, Cordisco MR, Frieden 1J, et al.
Congenital Cardiac, Aortic Arch, and Vascular Bed Anomalies in PHACE
Syndrome (from the International PHACE Syndrome Registry). The American
Journal of Cardiology. 2013; 112:1948-52.

Garzon MC, Epstein LG, Heyer GL, Frommelt PC, Orbach DB, Baylis AL, et al.
PHACE Syndrome: Consensus-Derived Diagnosis and Care Recommendations.
J Pediatr. 2016; 178:24-33.e2.

Golabi M, An AC, Lopez C, Lee L, Kwong M, Hall BD. A new case of a
LUMBAR syndrome. Am J Med Genet A. 2014; 164a:204-7.

74



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Girard C, Bigorre M, Guillot B, Bessis D. PELVIS Syndrome. Arch Dermatol.
2006; 142:884-8.

Stockman A, Boralevi F, Taieb A, Leaute-Labreze C. SACRAL syndrome:
spinal dysraphism, anogenital, cutaneous, renal and urologic anomalies,
associated with an angioma of lumbosacral localization. Dermatology. 2007;
214:40-5.

Barrick B, Tollefson M. Clinical Presentation, Complications, and Management
of Infantile Hemangiomas: A Case Report and Review of the Literature. Journal
of the Dermatology Nurses' Association. 2014; 6:20-4.

Gontijo B. Complications of infantile hemangiomas. Clinics in Dermatology.
2014, 32:471-6.

Alniemi ST, Griepentrog GJ, Diehl N, Mohney BG. Rate of Amblyopia in
Periocular Infantile Hemangiomas. JAMA Ophthalmology. 2012; 130:943-4.

Drolet B, Pope E, Juern A, Sato T, Howell B, Puttgen K, et al. Gastrointestinal
Bleeding in Infantile Hemangioma: A Complication of Segmental, Rather than
Multifocal, Infantile Hemangiomas. The Journal of pediatrics. 2012; 160:1021-
6.e3.

Theiler M, Hoffman WY, Frieden 1J. Breast Hypoplasia as a Complication of an
Untreated Infantile Hemangioma. Pediatric Dermatology. 2016; 33:€129-e30.

Costa VA, Haimowitz R, Cheng YI, Wang J, Silverman RA, Bauman NM.
Social Impact of Facial Infantile Hemangiomas in Preteen Children. JAMA
Otolaryngology—Head & Neck Surgery. 2016; 142:13-9.

Vigone MC, Cortinovis F, Rabbiosi S, Di Frenna M, Passoni A, Persani L, et al.
Difficult treatment of consumptive hypothyroidism in a child with massive
parotid hemangioma. J Pediatr Endocrinol Metab. 2012; 25:153-5.

Barrio VR, Drolet BA. Treatment of hemangiomas of infancy. Dermatol Ther.
2005; 18:151-9.

Chao JC, Reyes CV, Hwang MH. Cardiac hemangioma. South Med J. 1990;
83:44-7.

75



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

Perman MJ, Castelo-Soccio L, Jen M. Differential diagnosis of infantile
hemangiomas. Pediatr Ann. 2012; 41:1-7.

Dasgupta R, Fishman SJ. ISSVA classification. Semin Pediatr Surg. 2014;
23:158-61.

Mahajan P, Margolin J, lacobas I. Kasabach-Merritt Phenomenon: Classic
Presentation and Management Options. Clinical medicine insights Blood
disorders. 2017;10:1179545X17699849.

Amouri M, Mesrati H, Chaaben H, Masmoudi A, Mseddi M, Turki H.
Congenital hemangioma. Cutis. 2017; 99:E31-E33.

Goss JA, Greene AK. Congenital Vascular Tumors. Otolaryngol Clin North Am.
2018; 51:89-97.

Rambhia KD, Khopkar US. Tufted angioma. Indian dermatology online journal.
2016; 7:62-3.

Kramer D, Downey C, Vargas P, Castro A. Multifocal spindle cell hemangioma:

Report of two cases. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2016; 82:93-5.

Devi B, Jena S, Kar D, Patro S, Behera B. Epitheloid hemangioma: a report of
two cases. Indian J Dermatol. 2014; 59:510-2.

Nasr E, Timbang MR, Naffaa L, Doumit GD. Epitheloid hemangioma treated
with naproxen sodium. J Craniofac Surg. 2014; 25:2059-61.

Hoekstra ER, Fockens P, Scholten P. A 15-year-old boy with an esophageal
pyogenic granuloma and subsequent Barrett's esophagus (with videos).
Gastrointestinal Endoscopy. 2007; 65:1086-8.

Jafarzadeh H, Sanatkhani M, Mohtasham N. Oral pyogenic granuloma: a review.
Journal of Oral Science. 2006; 48:167-75.

Putra J, Gupta A. Kaposiform haemangioendothelioma: a review with emphasis
on histological differential diagnosis. Pathology. 2017; 49:356-62.

Zhang G, Lu Q, Yin H, Wen H, Su Y, Li D, et al. A case of retiform-
hemangioendothelioma with unusual presentation and aggressive clinical
features. Int J Clin Exp Pathol. 2010; 3:528-33.

76



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Kugler A, Koelblinger P, Zelger B, Ahlgrimm-Siess V, Laimer M. Papillary
intralymphatic angioendothelioma (PILA), also referred to as Dabska tumour, in
an 83-year-old woman. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016; 30:e59-e61.

Shang Leen SL, Fisher C, Thway K. Composite hemangioendothelioma: clinical
and histologic features of an enigmatic entity. Adv Anat Pathol. 2015; 22:254-9.

Schneider JW, Dittmer DP. Diagnosis and Treatment of Kaposi Sarcoma.

American journal of clinical dermatology. 2017; 18:529-39.

Gaballah AH, Jensen CT, Palmquist S, Pickhardt PJ, Duran A, Broering G, et al.
Angiosarcoma: clinical and imaging features from head to toe. The British
journal of radiology. 2017; 90:20170039.

Sardaro A, Bardoscia L, Petruzzelli MF, Portaluri M. Epithelioid
hemangioendothelioma: an overview and update on a rare vascular tumor. Oncol
Rev. 2014; 8:259.

Hoeger PH, Harper JI, Baselga E, Bonnet D, Boon LM, Atti MCD, et al.
Treatment of infantile haemangiomas: recommendations of a European expert
group. European Journal of Pediatrics. 2015; 174:855-65.

Gelmetti C, Cavalli R. Beta-blockers for hemangiomas. G Ital Dermatol
Venereol. 2014; 149:703-9.

Randel A. American Academy of Pediatrics Releases Report on Infantile
Hemangiomas. Am Fam Physician. 2016; 93:526-7.

Grover C, Arora P, Kedar A, Pal P, Lal B. Combination of oral corticosteroids
and polidocanol sclerotherapy in the management of infantile hemangiomas.
Dermatol Surg. 2010; 36:2030-6.

Ernemann U, Kramer U, Miller S, Bisdas S, Rebmann H, Breuninger H, et al.
Current concepts in the classification, diagnosis and treatment of vascular
anomalies. Eur J Radiol. 2010; 75:2-11.

Darrow DH, Greene AK, Mancini AJ, Nopper AJ. Diagnosis and Management
of Infantile Hemangioma. Pediatrics. 2015; 136:e1060-104.

Holland K, Drolet B. Infantile Hemangioma. Pediatric clinics of North America.
2010; 57:1069-83.

77



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

de Graaf M, Breur J, Raphael MF, Vos M, Breugem CC, Pasmans S. Adverse
effects of propranolol when used in the treatment of hemangiomas: a case series
of 28 infants. J Am Acad Dermatol. 2011; 65:320-7.

Leaute-Labreze C, Dumas de la Roque E, Hubiche T, Boralevi F, Thambo JB,
Taieb A. Propranolol for severe hemangiomas of infancy. N Engl J Med. 2008;
358:2649-51.

Shah S, Frieden 1J. Treatment of infantile hemangiomas with beta-blockers: a
review. Skin Therapy Lett. 2013; 18:5-7.

Spiteri Cornish K, Reddy AR. The use of propranolol in the management of
periocular capillary haemangioma--a systematic review. Eye (London, England).
2011; 25:1277-83.

Wang Q, Xiang B, Chen S, Ji Y. Efficacy and safety of oral atenolol for the
treatment of infantile haemangioma: A systematic review. Australas J Dermatol.
2019; 60:181-5.

Mannschreck DB, Huang AH, Lie E, Psoter K, Puttgen K. Topical timolol as
adjunct therapy to shorten oral propranolol therapy for infantile hemangiomas.
Pediatr Dermatol. 2019; 36:283-9.

Khan M, Boyce A, Prieto-Merino D, Svensson A, Wedgeworth E, Flohr C. The
Role of Topical Timolol in the Treatment of Infantile Hemangiomas: A

Systematic Review and Meta-analysis. Acta Derm Venereol. 2017; 97:1167-71.

Hartzell LD, Buckmiller LM. Current management of infantile hemangiomas
and their common associated conditions. Otolaryngol Clin North Am. 2012;
45:545-56, vi.

Itinteang T, Withers AH, Leadbitter P, Day DJ, Tan ST. Pharmacologic
therapies for infantile hemangioma: is there a rational basis? Plast Reconstr
Surg. 2011; 128:499-507.

Rizzo C, Brightman L, Chapas AM, Hale EK, Cantatore-Francis JL, Bernstein
LJ, et al. Outcomes of childhood hemangiomas treated with the pulsed-dye laser
with dynamic cooling: a retrospective chart analysis. Dermatol Surg. 2009;
35:1947-54.

78



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Chinnadurai S, Sathe NA, Surawicz T. Laser treatment of infantile hemangioma:
A systematic review. Lasers Surg Med. 2016; 48:221-33.

Janmohamed SR, de Waard-van der Spek FB, Madern GC, de Laat PC, Hop
WC, Oranje AP. Scoring the proliferative activity of haemangioma of infancy:
the Haemangioma Activity Score (HAS). Clin Exp Dermatol. 2011; 36:715-23.

Chang SJ, Qiao C, Chang L, Gao W, Jin Y, Ma G, et al. A 7-year follow-up
study on untreated deep or mixed facial infantile hemangioma in East-Asian
patients: When propranolol was not yet an option. J Dermatol. 2019; 46:962-6.

Smith CJF, Friedlander SF, Guma M, Kavanaugh A, Chambers CD. Infantile
Hemangiomas: An Updated Review on Risk Factors, Pathogenesis, and
Treatment. Birth Defects Res. 2017; 109:809-15.

Anderson KR, Schoch JJ, Lohse CM, Hand JL, Davis DM, Tollefson MM.
Increasing incidence of infantile hemangiomas (IH) over the past 35 years:
Correlation with decreasing gestational age at birth and birth weight. Journal of
the American Academy of Dermatology. 2016; 74:120-6.

Drolet BA, Swanson EA, Frieden 1J. Infantile hemangiomas: an emerging health
issue linked to an increased rate of low birth weight infants. J Pediatr. 2008;
153:712-5, 5.el.

Boo NY, Lim SM, Koh KT, Lau KF, Ravindran J. Risk factors associated with
low birth weight infants in the Malaysian population. Med J Malaysia. 2008;
63:306-10.

Dickison P, Christou E, Wargon O. A prospective study of infantile
hemangiomas with a focus on incidence and risk factors. Pediatr Dermatol.
2011; 28:663-9.

Zimmermann AP, Wiegand S, Werner JA, Eivazi B. Propranolol therapy for
infantile haemangiomas: Review of the literature. International Journal of
Pediatric Otorhinolaryngology. 2010; 74:338-42.

Couto RA, Maclellan RA, Zurakowski D, Greene AK. Infantile hemangioma:
clinical assessment of the involuting phase and implications for management.
Plast Reconstr Surg. 2012; 130:619-24.

79



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Duzenli Kar Y, Ozdemir ZC, Acu B, Bor O. Infantile hemangioma: Efficacy of
low-dose propranolol and of intralesional bleomycin injection for propranolol
non-response. Pediatr Int. 2019; 61:459-64.

Oliveira JC, Azevedo I, Goncalves A, Moreira C. Stridor is not always croup:
infantile haemangioma in the airway. BMJ Case Rep. 2017; 2017.

Yang H, Hu DL, Shu Q, Guo XD. Efficacy and adverse effects of oral
propranolol in infantile hemangioma: a meta-analysis of comparative studies.
World J Pediatr. 2019; 15:546-58.

Ainipully AM, Narayanan SK, Vazhiyodan AP, Somnath P. Oral Propranolol in
Infantile Hemangiomas: Analysis of Factors that Affect the Outcome. J Indian
Assoc Pediatr Surg. 2019; 24:170-5.

Dilek M, Bekdas M, Goksiiglir SB, Demircioglu F, Karatas Z, Erkogoglu M, et
al. Infantile hemangioma and oral propranolol therapy. SETB. 2015; 49:148-51.

Prasad A, Sinha AK, Kumar B, Prasad A, Kumari M. Individualized dosing of
oral propranolol for treatment of infantile hemangioma: a prospective study. Pan
Afr Med J. 2019; 32:155.

Babiak-Choroszczak L, Gizewska-Kacprzak K, Dawid G, Gawrych E, Baglaj M.
Safety assessment during initiation and maintenance of propranolol therapy for
infantile hemangiomas. Adv Clin Exp Med. 2019; 28:375-84.

Al-Mahdi AH, Al-Sada MA. Assessment of Oral Propranolol Administration for
Infantile Hemangioma in Oral and Maxillofacial Region Aided by
Ultrasonography. J Craniofac Surg. 2020; 31:189-92.

Zhang L, Wu HW, Yuan W, Zheng JW. Propranolol therapy for infantile
hemangioma: our experience. Drug Des Devel Ther. 2017; 11:1401-8.

Moyakine AV, Spillekom-van Koulil S, Kupers EM, van der Vleuten CIM.
Influence of infantile hemangioma severity and activity on QoL of patients and
their parents: A cross-sectional study. Pediatr Dermatol. 2018; 35:628-34.

Haggstrom AN, Beaumont JL, Lai JS, Adams DM, Drolet BA, Frieden 1J, et al.
Measuring the severity of infantile hemangiomas: instrument development and
reliability. Arch Dermatol. 2012; 148:197-202.

80



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Janmohamed SR, Oranje AP. Scoring systems for infantile hemangioma: the
Hemangioma Activity Score versus the Hemangioma Activity and Severity
Index. Int J Dermatol. 2016; 55:e416-7.

Janmohamed SR, van Oosterhout M, de Laat PC, van Rosmalen J, Madern GC,
Oranje AP. Scoring the therapeutic effects of oral propranolol for infantile
hemangioma: A prospective study comparing the Hemangioma Activity Score
(HAS) with the Hemangioma Severity Scale (HSS). J Am Acad Dermatol. 2015;
73:258-63.

Leaute-Labreze C, Baselga Torres E, Weibel L, Boon LM, ElI Hachem M, van
der Vleuten C, et al. The Infantile Hemangioma Referral Score: A Validated
Tool for Physicians. Pediatrics. 2020; 145.

Mull JL, Chamlin SL, Lai JS, Beaumont JL, Cella D, Rancour EA, et al. Utility
of the Hemangioma Severity Scale as a Triage Tool and Predictor of Need for
Treatment. Pediatr Dermatol. 2017; 34:78-83.

Moyakine AV, Herwegen B, van der Vleuten CJM. Use of the Hemangioma
Severity Scale to facilitate treatment decisions for infantile hemangiomas. J Am
Acad Dermatol. 2017; 77:868-73.

Ginguerra MA, Saito O, Fernandes J, Castro DS, Matayoshi S. Clinical and
Radiological Evaluation of Periocular Infantile Hemangioma Treated With Oral
Propranolol: A Case Series. Am J Ophthalmol. 2018; 185:48-55.

Kridin K, Pam N, Bergman R, Khamaysi Z. Oral propranolol administration is
effective for infantile hemangioma in late infancy: A retrospective cohort study.
Dermatol Ther. 2020:e13331.

81



9. EKLER

EK 1. Etik Kurulu Karar Formu

KAHRAMANMARAS SUTCO IMAM DONIVERSITES] TIP FAKOLTES|
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

PRATTOANSS S5 AL Tedavi Goreksiren Infantil Hemanjiomds Olgnlare Deperendiribnesi
VARSA ARASTIRMANIN " S
PRUTOKOL ROOL ]
” WAHRANANMARAS SUTLL TMAM UNIVEIS T ESL TP FAKULTES
ETIR KURULUN ADI KLINIK MMAL-\R ETIK KURULL!
- ) 50U Tip Faliress Dekarlipy Adres: KayssnKabnernneay Yol e Aver
Iz AT AE Verleghess 35001 K MARAS ]
é ; TELEFON (0144300344
2 FAKS (0333001420
| BB EPOUSTA apRadbiabsuedunr —_— §
KOORDINATORSORUML - B
ARASTIRMAL Do Dr. Can ACIPAY AM
UNVANFAGUSOYADI
| KOORDINATORSORLMLL
Asusnuummn LZMANLIX | Cocuk 522180 ve Hagahkbsn AD
‘ moﬁlunﬁmmuuw : SOTCD Int IVERS PF . ]
b KAHRAMANMARAS SOTCT IMAM DN ITES] TIF FAKOLTES|
i
ARl SORUMLU
CNVANDADGSOYALS {
DESTERLEYIC yok ;
‘ PROZE YOR(TUCOST
LNV ANEADVSOY AD]
E CTUBITAK vb gt bayrok rcan
ok alwdar gg' o
S DESTERLEYICININ YASAL ‘
= TEMSILUIS] ——t
- : |
= FAZY ]E .
= FA22 (m]
% FAZI o T J
-
g FAX4 =] _4
Glizlemsel ilag gahigmass [m] 5
ARASTIRMANIN FAZIVE | Vool cltaz Wialk arotemast 100
TORo n viro shbi tam ciluzlie ile
yapekas performans a
deperendinne gicmakn =
g dege Blinik aragnnma @ |
« Dosya kullalarak yagslan aesiv e
Ses ve ghelined (Radyoked & * dijital  analog) kaycian Kollarchark sambin
sl tcamas
- Rutin rusyens, setkib, ikl ve tedayi ighemlern sunsindu elde edibmiy
inateryalier (ke y k arwg oma
ARASTIRMAYA KATILAN LK MIRKELZ LUK MERKEZLI ] 1LsAL v
[ ‘ MERKLZLER a8 o | g —T e )
Frk Kurul Bake
Dr. Emel SAHIN

Lnvan'Ad diz Doy
brra; 2

Not: Fuil Sl Myskonn dncesanm wor abmandidy ber sonGr e iwor avwedolr

82



KAHRAMANMARAS SUTCO IMAM ONIVERSITES| TIP FAKULTES!
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

laza:

Nov: 220 kveud Mgk, Dnvsasmue rer almadde bor sovfnrs baoa avadyhr,

p Yersivom 1
s
H Belge Ads Taribi | icidschick i .
gg ARASTIMA PROTOKOLD ek Targe B agtisce ] tiger Cl
7z TSEGI DI TONTLLT el ‘
33 |mma e ® Tarkee [ haglizce I,
§a OLLL RAPOK FORMU yok Todge B Mpitie[] Biper D
i = AHASTIRMA BROSORD ok . lizce - i3
fx Beize A Agikiama l
E= Ta m) ==
! = ARAST 2%mt =) —— -
4 g [#howi VIL TRANSIER TU =
= LML el
’,3 [TLAN San
= VLR BILOTEM =
| S%  [SRiCRARRD =
S S T T YT E Y — s I s : O )
(ALK s Lkl e Fns (upecatn s Sl Amyn sl
LKs:r Nee (8 Torshs 1700018 Oleren: M0 |
% Velands Bigike vl beyare dovyms de Gl blaebr sgtira siryeigrenn L ATRE VMM 8 Ve TRk dbkE: ok
55 | cterenty ve uymn Senaens; vip raiterrmasatarann By 42593 £l be o rmacrhederde pergk e ke inde ctib ve bl
g muu-mnwmw-mmmmmumwum e hasr veribmepte
23| SOk e dobs rele crpas rk v yard b cevii oexe i ilgdi calrpmalar o ekl L g rmhan ve s siie e ikg )|
F | conmtor ko ancs Saghh Himrsethert Gerel MIYIADISRR ifre shnrem perdaneicnd
luwmn(mmmawlmmvmw—nhwmmwm e Terke Rag ve Tithi '
Lihe horures ' sdan bns sleraan prekrbinde.
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KLRULA
ETHK KURULUN CALISMA E5AST 2:: :umju Ortnberin Klindk Arygimmelen Hitinds Yeaetneli, lyl Klhik Uygdamalan
S —— —y
EASKAN UNVAND ADE/SOVADE | Doc Or. Emel SAHIN
[PRRETO—, 1 A ' [m— Lanye T s - e
— R B Ye R :
D by, _:““ i ED [ &8 |0 | 1@
" Emban ¥ Tv. Com A BPAY ok S = N N
o\ b e 0 Vomsiden s ' |«@ |ra WO
T e O SRR OBIAY Tk KT U Tyt
P ‘O 8 |(x0 sm
O Ty e v T Ty Ve
Ly ra AR 0 us
[ e cam Y [ ~Ta o T
™ [os— 0 |x®R |«0 'n8® 'm |nD
[T A BT e Vs s
fn £C kB |0 | v |8 | wD B
Tt e reroTra = W T
a ta [sm [s0 [w® |e2 |43 (‘
L AT T Vot e v ‘
O 0 | s@ |40 |8 |=B
e B e v BRI “Toeaaam | G Ty Tasbew
(e '8 |0 |0 |eB i@
N T =TT T T e e e (ST T
I ' ‘o ‘B O w8 v
—“5-:»~:':nM1 o T T G50 g m"“. .
R T ™ Ty oy [rr=—— B ST
far e ‘o 4] e ||
B e GIRTRNT W ne
' 8 [xa |0 |ue |sB
SRR
* Toplazteds Bl
E1lk Kuryl Baghan
Unvam'AdySovads; Dog.Dr. Emel SAHIN

83



EK 2. intihal Raporu

TEDAVI GEREKTIREN
INFANTIL HEMANJIOMLU

OLGULARIN

DEGERLENDIRILMESI

¥Yazar Hlsnld Marash

GEnderim Tarihi: 07-Hazr-2020 06:15PM (UTC+0800)
GEnderim Nuemaras:: 1339414393

Dosya adi: GEREKT_REN_MFANT_L_HEMAN]_OMLU_CLGULARIN_DE_ERLEMD R_LMES docx {7.03M)

Kolime sayis:: 11285
Karakier sayisi: 79074

TEDAVI GEREKTIREN INFANTIL HEMANJIOMLU OLGULARIN

DEGERLENDIRILMESI

DRIIIMALLIE RAFTRL
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BEMZERLIK ENDEKSI INTERMET YAYIMLAR
HAYMAKLARI
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OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL FaYHAKLAR

n hemophiliacongressofturkey.com

Intemet Kaynad

wdh

E www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080

Intemeat Kaynad

%1

Alntilan ¢ikan redirsde Eglagmuedari gikaar
Bibliyografyay Culaart rerircda
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