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Ozet

Amag: infantil hemanjiomlar (iH) endotel hiicrelerinin benign proliferasyonlaridir. Gocukluk gaginin en sik
gériilen benign timérleridir. IHIn gogu kendiliginden gerilerken, yaklasik %10'u medikal tedavi gerektirir. IH'In
medikal tedavisinde kortikosteroidler, interferon ve vinkristin eskiden beri kullanilan ajanlardir. Son yillarda
topikal beta-blokerler teropatik etkinliklerinin gdsterilmesi ve sistemik yan etkilerin daha az gorilmesi nedeniyle
iH tedavisinde alternatif bir tedavi ydntemi olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu calismada, topikal beta-bloker
kullanilan ylzeyel iH hastalarinin epidemiyolojik 6zellikleri ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesi amaglanmistir.
Gereg ve yontem: Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Poliklinigi'ne
Nisan 2015 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda basvuran, yaslari 0-36 ay arasinda olan 30 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Ylzeyel hemanjiyomu olan hastalara lezyon boélgesine %0,5 timolol maleate soliisyon, sabah ve aksam
ikiser damla olacak sekilde uygulandi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi hemanjiomlarin ¢api ortalama 2,5+1,5 cm iken, tedavi sonrasi 1,3+0,8 cm olarak
belirlendi (p<0,0001).

Sonug: Lezyonda belirgin gerilemeye yol agmasi nedeni ile timolol kullanimi Gimit vadetmektedir. Ancak daha
genis ¢apli ve kontrolli-randomize ¢alismalara ihtiya¢ oldugu da bir gergektir.

Anahtar kelimeler: Hemanjiom, lokal, tedavi.

Reis GP, Fettah A, Akyigit A, Cayir A, Volkan B. Infantil hemanjiomlarin tedavisinde topikal beta-blokerlerin
etkinligi. Pam Tip Derg 2020;13:541-546.

Abstract

Purpose: Infantile hemangiomas are benign proliferation of endothelial cells. It is the most common benign
tumor of childhood. While the most of IH is spontaneously regressing, about 10% requires medical treatment.
Corticosteroids, interferon and vincristine have long been used in medical treatment of IH. In recent years,
topical beta-blockers have been used as an alternative treatment modality for the treatment of IH because of
their therapeutic efficacy and low systemic side effects. The aim of this study was to evaluate the epidemiological
features and treatment efficacy of superficial IH patients using topical beta-blockers.

Materials and methods: 30 patients, aged between 0-36 months, who applied to the Pediatric Hematology-
Oncology Polyclinic of the Erzurum Regional Education and Research Hospital between April 2015 and May
2017 were included in the study. In patients with superficial hemangioma, 0.5% timolol maleate solution was
applied to the lesion area, two drops in the morning and in the evening.

Results: While the mean diameter of hemangiomas before treatment was 2.5+1.5 cm, it was determined as
1.3+0.8 cm after treatment (p<0,0001).

Conclusions: The use of timolol is promising because it causes a marked regression in the lesion. However, it
is a fact that wider-scale and controlled-randomized studies are needed.
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Giris

infantil hemanjiomlar (iH) yasamin ik 8
haftasinda ortaya c¢ikan endotel hucrelerinin
benign proliferasyonlaridir. Cocukluk ¢aginin
en sik gortlen benign tumorleridir. Mattr
bebeklerin  yaklasik  %5'inde, prematire
bebeklerin ise Ugte birinde gorilmektedirler [1].
infantil hemanjiomlarin progresyonu 3 evrede
tanimlanir. Birinci evre olan proliferatif faz
yasamin ilk birka¢c haftasinda baslar ve 4-12
ay arasinda tamamlanir. Biyik iHler de ise
bu dénem bir yildan uzun surebilir. Proliferatif
fazi takiben blyUmenin durdugu plato evresi
goriltr. Plato evresini takiben ise lezyonun
gerilemeye basladidi involusyon evresi baslar.
Hemanjiomlar ¢cogu durumda 5-9 yil arasinda
tam regresyona ugrarlar [2].

Bir yasindaki cocuklarda iH insidansinin %5-
10 olacag@i tahmin edilmektedir [3]. Birinci derece
akrabalarda pozitif aile dykiisii olmasi iH riskini
artinir [4]. Codu hemanjiom sporadik olarak
ortaya ¢ikmasina ragmen, otozomal dominant
gecisler de bildiriimistir [5]. Plasenta previa,
preeklampsi, ileri anne yasi, amniosentez ve
koryon villus biyopsi iglemlerinin yapiimasi iH
ile iligkili bulunmustur [6].

infantil hemanjiomlarin gogu kendiliginden

gerilerken, vyaklasik %10'u medikal tedavi
gerektirir [7]. Hava yoluna ve orbitaya
yerlesmis, solunum zorlugu ve gbérme
bozuklugu vyapabilecek ciddi lezyonlarla

birlikte bas ve boyun bdlgesinde, 6zellikle yuz,
kulak ve burun gibi bodlgelere yerlesmis, hem
kozmetik sorunlara hem de llser, kanama ve
enfeksiyon gibi komplikasyonlara yol acabilecek
hemanjiyomlarin tedavi edilmeleri gerekebilir.

infantil hemanjiomlarin medikal tedavisinde,
kortikosteroidler, interferon ve vinkristin eskiden
beri kullanilan ajanlardir. Nonselektif B1/p2-
adrenerjik antagonist olan propranololiin H
tedavisinde etkinliginin gosteriimesinden sonra,
propronolol siklikla kullanilan bir tedavi segenedi
haline gelmistir [8]. Propranolol tedavisi ile
bronkokonstriiksiyon, bradikardi, hipotansiyon,
hipoglisemi, kardiyak performansta azalma ve
kardiyak yetmezlik gibi yan etkiler gorulebilecedi
icin hastalar tedavi esnasinda yakin takip
edilmelidir [7]. Son yillarda topikal beta-blokerler
terdpatik etkinliklerinin gdsterilmesi ve sistemik
yan etkilerin daha az gériilmesi nedeniyle IH
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tedavisinde alternatif bir tedavi yontemi olarak
kullaniimaya baslanmistir [8-10].

Bu galismada topikal beta-bloker kullanilan
yiizeyel iH hastalarinin epidemiyolojik dzellikleri
ve tedavi etkinliginin  degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Cocuk Hematoloji-Onkoloji  Poliklinigi'ne
Nisan 2015-Mayis 2017 tarihleri arasinda
basvuran, yaslari 0-36 ay arasinda degisen
ve ylUzeyel hemanjiom tanisi alan hastalar
calismaya dahil edildi. Hava yoluna ve orbitaya
yerlesmig, hayati organlarda bulunan, derin
hemanjiomu olan hastalar ¢galismaya alinmadi.
Calisma i¢in Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul onayr alindi. Ylzeysel
hemanjiomu olan hastalara lezyon bdlgesine
%0,5 timolol maleate sollsyon, sabah ve
aksam ikiser damla olacak sekilde uygulandi.
Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti,
hemanjiomun blUyukligd, lokalizasyonu, timolol
maleat tedavi suresi, tedavi sonrasi hemanjiom
blyUkligu geriye donuk olarak tarandi.

istatistiksel analizler Statistical Package for
the Social Sciences for Windows (SPSS) surim
18 yazihmi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagihma uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogrov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan
degiskenler igin ortalama ve standart sapmalar,
normal dagilmayan degiskenler igin ortanca
ve en kuglk-en buylk degiskenler kullanilarak
verildi. Ordinal degiskenler igin frekans tablolari
kullanildi. Hemanjiomlarin tedavi 6ncesi ve
sonrasl boyutlari student t testi kullanilarak
karsilastirildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu
durumlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 9'u (%30) erkek, 21'i (%70) kiz,
yas ortancasi 8,5 ay (2-36 ay) olan toplam
30 hasta alindi. Hastalarin 19'unda (%63,3)
prematurite (<37 hafta), 20’sinde (%66.7) dusuk
dogum agirhgi oykusu (<2500 gram) vardi.
Preeklempsi/eklempsi Oykusu ise yoktu. Tim
hastalarin aile dykisinde multiparite mevcuttu.

Olgularin 11’i (%36,7) 6 ay altinda, dokuzu
(%30) 6-12 ay arasinda, 10°u (%33,3) 12 ay



Infantil hemanjiomlarin tedavisi

Ustiinde idi (Tablo ). Calismamizdaki hastalarda
hemanjiomlarin en sik yuz (n:10, %33,3) ve
gévdede (n:9, %30) yerlestikleri gérulda (Tablo
Il). Hastalara ortalama 3,9+1,2 ay timolol
maleate tedavisi uygulandi. Hastalarin yas
gruplarina goére tedavi sureleri Tablo lllI'de
gOsterilmigtir.

Tedavi 6ncesi hemanjiomlarin ¢gapi ortalama
2,5+1,5 cm iken, tedavi sonrasi 1,3+0,8 cm
olarak belirlendi (p<0,0001). Yas gruplarina goére
tedavi cevabi esas alindijinda fark gortimedi
ve her U¢ grupta da etkin kiucllme gdézlendi
(Tablo 1V). Hemanjiomlarin lokalizasyonuna
gore tedavi yaniti degerlendirildiginde; bas-
boyun, govde, ekstremite ve vajen-vulva olmak

Uzere her bdlgede hemanjiomlarda etkin tedavi
yaniti gorildi (Tablo V).

Timolol tedavisi uygulanan 30 hastanin
sadece birinde (%3,3) tedavi Oncesi ve
sonrasinda degisiklik gézlenmedi. Dort hastada
(%13,3) hemanjiomlarda boyut degisikligi
gorulmezken belirgin renk degisikligi izlendi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi kugulme oranlarina
gbre bakildiginda doért hastanin  (%13,3)
lezyonunda <%25 kugulme, 8’inde (%26,7)
%25-50 kigllme, besinde (%16,7) %50-75
kiiglilme, besinde (%16,7) >%75 kigllme ve

Ucinde (%10) de tamamen kaybolma gdézlendi

(Tablo VI).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve timolol kullanim slreleri

Cinsiyet (n)

Yas (ay)

Yas gruplari

iH’nin lokalizasyonu- n (%)

Timolol kullanma siiresi (ay) (ortanca)
Timolol’iin yas gruplarina goére kullanim siiresi

Kadin: 21
Erkek: 9
Min: 2

Max: 36
Ortanca: 8,5

<6 ay: 11 (%36,7)
6-12 ay: 9 (%30)
>12 ay: 10 (%33,3)

Yiz- 10 (%33,3)

Govde- 9 (%30)

Sacl deri- 3 (%10)

Alt ekstremite- 4 (%13,3)
Ust ekstremite- 2 (%6,7)
Vulva-vajen- 2 (%6,7)

3,9+/-1,2

0-6 ay: 3,5+/-1,3
6-12 ay: 3,9+/-0,9
>12 ay: 4,4+/-1,2

iH; Infantil hemanjiom

Tablo 2. iH lokalizasyonlari

Hemanjiom boélge n: 30 %
Yiiz 10 33,3
Govde 9 30
Saclhi deri 3 10
Alt ekstremite 4 13,3
Ust ekstremite 2 6.7
Vajen 2 6,7
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Tablo 3. Yas gruplarina gore timolol kullanim suresi
0-6 ay 6-12 ay >12 ay
Timolol kullanim siiresi (Ort+/-SD)  3,5+/-1,3 3,9+/-0,9 4,4+/-1,2
Ort+SD; OrtalamatStandart Deviasyon
Tablo 4. Yaslara gore tedav Oncesi ve sonrasi tumér ¢api (cm)
Tedavi Oncesi (Ort+/-SD) Tedavi Sonrasi (Ort+/-SD)
0-6 ay 2,4+/-1,4 1,6+/-0,9
6-12 ay 2,5+/-1,8 1,2+/-0,9
>12 ay 2,5+/-1,4 1,3+/-0,9
Ort+SD; OrtalamatStandart Deviasyon
Tablo 5. Tedavi yaniti
Lokalizasyon bolgesi Hasta sayisi (n) Tedavi 6ncesi ¢cap Tedavi sonrasi ¢ap
Bas-boyun 13 2,0+/-1 cm 1,2+/-0,8 cm
Govde 9 2,6+/-1,4 cm 1,1+/-0,7 cm
Ekstremite 6 4,0+/-1,6 cm 2,1+/-0,7 cm
Vajen-vulva 2 1cm Kayboldu

Tablo 6. Tedavi sonrasi total yanit

n %
Degisiklik yok 1 3,3
Sadece renk degisikligi 4 13,3
Boyutta < %25 kiigiilme 4 13,3
Boyutta % 25-50 kiigiilme 8 267
Boyutta % 50-75 kiiglilme 5 16,7
Boyutta > %75 kigiilme 5 16,7
Tam kaybolma 3 10

Tartisma

Yiizeyel iHde topikal timolol tedavisi son
yillarda oOzellikle tercih edilmeye baglanmigtir.
Kullanim kolayligi, yan etkilerinin az olmasi ve
etkinligi tercih edilme nedenleridir. Ozellikle 6
aya kadar olan hastalarda topikal timolol tedavisi
hem etkili hem de gulvenli bir tedavidir. Bizim
calismamizda da hastalarin higbiri tedaviyi
birakmamig, uyum sorunu yasanmamistir.
Hicbir hastada yan etki gérulmemis ve bir hasta
harig lezyonlarda gerileme gorulmustar.
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infantii  hemanjiomlar tipik olarak erken
bebeklik déneminde bilylimeye baslarlar ve
bunu spontan gerileme fazi izler. Proliferatif
faz, yasamin ilk 2 haftasinda baslar, ardindan
bunu bir plato fazi izler. Gerileme fazi ilk yildan
sonra baglar ve 4-6 yila kadar devam eder [11].
Hayati tehdit etmeyen hemanjiomlarda ‘bekle
ve gor tedavisi ile lezyonun kendiliginden
regrese olmasi beklenebilir. Ancak, kozmetik
goranimun olusturdugu rahatsizlik ve ailelerde
olusturdugu psikolojik baski, etkinligi gosterilmis
ve yan etki profili az olan bir tedavi segenegini
gundeme getirmistir.



Infantil hemanjiomlarin tedavisi

Calismamizda tedaviye baslanma yaslari
0 ile 36 ay arasinda idi. Proliferatif fazda
tedavi en iyi sonuclari verirken, bu dénemde
tedaviye baglamanin lezyon blylrken gelismeyi
durdurma, lezyonun boyutunu azaltma,
cevredeki yapilar Uzerindeki etkisini azaltma
ve hastalarin kozmetik 6zelliklerini iyilestirme
etkisi de vardir. Biz de bu nedenle 6 ay altindaki
hastalari da ¢alismaya almayi uygun gorduk. Xu
ve arkadaslari [12] lokal propranolol ile tedaviye
baslanan ¢ocuklarin 0-3, 3-6 ve 6-10 aylk
yaglari arasindaki tedavi yanitlarinin istatistiksel
olarak anlamli farkli oldugunu bulmuslardir. Yu
ve arkadaslari [13], 6 ayliktan dnce timolol ile
tedavi edilen hastalarin 6 ile 12 ay arasinda
tedavi edilenlere goére daha yiksek lezyon
gerileme oranlarina sahip olduklarini belirtmistir.
Ye ve arkadaslar da (14), 1-6 aylik hastalarda
regresyon oraninin, 7-12 aylk hastalara
gore daha yuksek oldugunu, ancak etkinlik
acisindan farklihk olmadigini gdstermiglerdir.
Bizim calismamizda ise yas gruplar arasinda
tedavi cevabi arasinda fark gorilmedi. Her
U¢c yas grubunda da tedaviye benzer yanit
goérildi. Bu sonucun, bir hasta harig tim
hastalarda lezyonlarda gerileme olmasindan ve
calismamizdaki hasta sayisinin bu calismalara
oranla dusuk olmasindan kaynaklanabilecegini
disindiik. ilag baslanmayan kontrol grubunun
olmamasi ve spontan regresyonyonlarin
degerlendiriliememesi de calismamizin
kisitlayici tarafi olarak degerlendirildi.

infanti hemanjiomlarin patogenezi tam
olarak anlasilamamistir ve muhtemelen
multifaktoryeldir [11, 15]. IH icin artmis risk
faktorleri arasinda beyaz irk, disi cinsiyet,
prematlrite, disik dogum agirigi ve birden
fazla gestasyon sayilabilir. Bizim ¢alismamizda
da kadin/erkek orani yaklasik 2,3/1 idi. Bazi
c¢alismalarda oldugu gibi, bizim hastalarimizda
da [H lezyonlari agirlikli olarak bas ve boyunda
yer aldi. Ondokuz hasta prematirdl, 20 hasta
disik dogum agirligina sahipti. Tim hastalarin
aile dykusunde multiparite mevcuttu.

Hemanjiomlarda
antagonistlerle olan kdglilme muhtemelen
endotel hicreleri icinde, adenilsiklaz ve
siklik AMP-bagimli protein kinaz ile olugan
vazokonstriksiyona baghdir. Hemanjiomlarin
blylmesinin durmasi ve hatta kigulmesi,
vaskuler endotelyal blyime faktorl, temel
fibroblast buyume faktdéri ve  matriks

1/B2-adrenerjik

metalloproteinazlar gibi proanjiyojenik faktorlerin
uretimi ile iligkili olan hipoksi indlklenebilir
faktdr-1’in inhibisyonuna baglanmistir. Uzun
sureli etkisi ise, p-blokajin, anti-apoptotik tirozin
kinazin aracilik ettigi endotelyal hucre sag kalim
sinyalini inhibe ederek apoptozisi artirmasi
seklindedir. Gosterilmistir ki, hemanjiomlar
Uzerindeki endotel hicreleri hem 1 hem de
B2 adrenarjik reseptorleri eksprese etmektedir.
Beta blokerler de bu yolagi inhibe ederek
apopitozu artirmaktadir [16].

Calismamizda timolol kullanimi sonrasi
8 aylik bir vaka haric hemanjiom rengi ve
baydkliginde belirgin  gerileme  olmustur.
Gerileme gbdzlenmeyen bu vakada hemanjiom
sacgll deride bulunmaktaydi. Bu nedenle ilacin
uygulanmasinda yanlislik yapiimig olabilecegini
ve lezyonda gerekli emilimin saglanamadigini
dislnduk. Tamamen gerileyen U¢ hastanin
ikisinin lezyon bdlgesi ekstremitelerde, birinin
ise govdede bulunmaktaydi. Hastalardan ikisi 6
ayin altinda yas grubuna sahipti. Biri ise 6-12 ay
yas grubundaydi. Hastalarin tedavilerine erken

proliferatif fazda baslanmis olmasi, lezyonun
blylmesini durdurmamiza katki saglamis
olabilir.

Timolol kullanimi boyunca herhangi bir yan
etki goralmemistir. Ancak bazi calismalarda
uyku bozuklugu ve kasinti gibi yan etkiler
bildirilmistir [17-19]. Sistemik beta bloker
kullanimi sonrasinda ¢ok daha ciddi yan etkiler
bildirildiginden, tedaviye baslanirken hastalarin
hastaneye yatirilarak gézlenmesi gerekmektedir.
Oysa topikal beta bloker kullaniminda bdyle bir
gereklilik gérilmemis bu da aile ve hastanin ilag
kullanim uyumunu artirmigtir.

Calismamiza sadece yiizeyel hemanjiomlu
hastalar dahil edildigi icin yan etki olasilig
yuksek olan oral B-blokerler tercih edilmemistir.
Bu nedenle topikal timolol tedavisi alan
hastalarin oral propronolol tedavisi alan
hastalarla karsilastiriimasi yapilamamistir.

Sonug olarak; kullaniminin kolay olmasi,
sistemik yan etkilerinin az denecek kadar nadir
goérilmesi ve lezyonda belirgin gerilemeye
yol acmasi nedeni ile ylzeyel hemanjiyomlu
hastalarda topikal timolol kullanimi  Umit

vadetmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar g¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Etik kurul onayi: Erzurum Bodlge Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan
22.03.2019 karar tarih ve 2018/288 sayisi ile
onay alinmistir.

Yazarlarin katkilar

G.P.R. galismanin ana fikrini ve hipotezini
kurgulamistir. G.P.R. ve A.F. teoriyi gelistirmis
ve materyel metod boliumind duzenlemislerdir.
Sonuglar kisminindaki verilerin
degerlendirmesini G.P.R. ve A.A. yapmislardir.
Makalenin tartisma bolimi G.P.R. tarafindan
yazilmig, A.C. ve B.P.V. g6zden gegcirip gerekli
dizeltmeleri yapmis ve onaylamistir. Ayrica tim
yazarlar galismanin tamamini tartismis ve son
halini onaylamistir.



