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OZET

Karaciger dev hemanjiyomlarinin tedavisinde Bleomisin ve Lipiodol karisimi
ile kemoembolizasyonun giivenilirligi ve etkinligi

Amag: Bu retrospektif gozlemsel ¢alismanin amaci, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda karaciger dev hemanjiyomlarinin tedavisinde
uygulanan Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile transarteryal kemoembolizasyon (TAKE)
tedavisinin giivenilirligini ve etkinligini arastirmakti.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Ekim 2014 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda
Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE uygulanan ve takip edilen 24 dev
hemanjiyomu olan ardisik 21 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalarin islem Oncesi ve
sonrast dev hemanjiyom boyutlari, hacimleri, bas1 bulgulart not edilmistir. Veriler,
SPSS 20.0 paket program1 (IBM Corp. Armonk, New York, USA) ile istatistiksel olarak
analiz edilmistir.

Bulgular: Bu ¢alismada tedavi uygulanmis toplam 24 hemanjiyomu olan 21 hasta
(14’4 [%66,6] kadin) istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Hastalarin medyan yasi
47°dir (min-max: 35-69 yas) arasindadir. TAKE sonras1 medyan takip stiresi 26,2 aydir
(min-max: 5,5-48,5 ay). iki hasta disinda tiim hastalara tek seans Bleomisin ve Lipiodol
karisimi ile TAKE uygulandi. Dev hemanjiyomlarin medyan boyutu, TAKE oncesi 96
mm (min-max: 41-210 mm), TAKE sonras1t 61 mm’dir (min-max: 20-120 mm). Dev
hemanjiyomlarin TAKE o6ncesi medyan hacmi 240,79 ml (min-max: 13,13-2628,62
ml); TAKE sonras1 61 ml’dir (min-max: 3,02-831,16 ml). Hem boyut hem de hacimsel
azalma istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001). Herhangi bir major
komplikasyon gozlemlenmedi. Ug hastada ii¢ giinliik semptomatik tedavi ile kendini
sinirlayan post-embolizasyon sendromu gelisti. Bu ii¢ hasta diginda tiim hastalarimizin
hastanede kalig siiresi 24 saat ile sinirliydi.

Sonug¢: Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE diisiik komplikasyon orani
nedeniyle giivenilir bir yontemdir. Dev hemanjiyomlarda anlamli 6lgiide kiiglilme
saglamasi nedeniyle, etkin bir yontemdir. Cerrahi tedavinin uygun olmadigi dev
hemanjiyomlu hastalarda alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, dev hemanjiyom, Bleomisin, Lipiodol, transarteryal
kemoembolizasyon.
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ABSTRACT

Safety and efficacy of chemoembolization with mixture of Bleomycin and
Lipiodol in the treatment of giant liver hemangiomas

Purpose: The aim of this study is to retrospectively investigate the safety and
efficacy of use of Bleomycin and Lipiodol mixture in transarterial chemoembolization
(TACE) performed to treat patients with giant liver hemangiomas in Cukurova
University Radiology Deparment.

Material and Methods: Twenty-one patients with a total of 24 giant liver
hemangiomas treated with TACE using a mixture of Bleomycin and Lipiodol between
October 2014 to January 2020 were included in this study. Dimension, volume and
compression findings prior and after the procedure were recorded. Findings were
statistically analysed with SPSS 20.0 package program (IBM Corp. Armonk, New
York, USA).

Findings: Twenty-four hemangiomas in 21 patients (14 [66,6%] female) were
statistically investigated. Median age was 47 years (min-max: 35-69 years). Post-TACE
median follow-up was 26,2 months (min-max: 5,5-48,5 monhts). In all but two patients,
single session TACE was performed. Median dimension of giant hemangiomas was 96
mm (min-max: 41-120 mm) and 61 ml (min-max: 20-120 mm) before and after TACE
respectively. Median volume was 240,79 ml (13,13-2628,62 ml) and 61 ml (3,02-
831,16 ml) before and after TACE respectively. There was statistically significant
reduction in both dimension and volume (p<0,01). There was no major complication. In
three patients, self-limiting post-embolisation syndrome of three days duration was
observed. Except for these three patients, hospitalization time was limited to 24 hours
for all patients.

Conclusion: In the treatment of giant liver hemangiomas, TACE using a
Bleomycin and Lipiodol mixture is safe method with a low complication rate. Because
of it provides significant shrinkage, it is a effective treatment in giant liver
hemangiomas. It can be a major alternative treatment to patients who surgical treatment
is not appropriate.

Keywords: Liver, giant hemangioma, Bleomycin, Lipiodol, transarterial
chemoembolization.



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger hemanjiyomu, karacigerin en sik goriilen benign neoplazmidir. Bu
mezenkimal tiimorler, konnektif dokular tarafindan olusturulan septalar ile
birbirlerinden ayrilmis, endotel ile ¢evrelenmis kaverndz yapilardan olusan yavas akimli
solid Kitlelerdir. Karaciger hemanjiyomu, 5-6:1 oraninda kadinlarda daha sik olarak
goriilir . Karaciger hemanjiyomlar1, genellikle asemptomatik olup, boyutlari birkag
mm ile 20 cm arasinda degiskenlik gosterebilir L2

Bazi arastirmacilar doért cm’den biiyiik, bazi arastirmacilar ise bes cm’den biiyiik
karaciger hemanjiyomlarini, “Dev hemanjiyomlar” olarak tanimlamiglardir 34,
Karaciger dev hemanjiyomlarina sekonder en sik gozlenen semptomlar; karmn agrisi,
siskinlik hissi, kusma, erken doyma hissi ve sariliktir . Karaciger dev hemanjiyomlari
nadiren katastrofik olabilecek kanama, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve
Kasabach-Meritt sendromu, kalp yetmezligi gibi komplikasyonlara neden olabilir >**.

Karaciger dev hemanjiyomlarinin yonetiminde tedavi uygulanmasi ve takip
edilmesi veya tedavi uygulanacak ise hangi tedavi yonteminin kullanilmasi agisindan
net bir konsensiis mevcut degildir 811U
Semptomatik karaciger dev hemanjiyomlarinda global kabul goren tedavi

yaklasimi cerrahidir 4%

Ancak son doénemde Bleomisin (veya Cin Halk
Cumhuriyeti’nde kullanilan Bleomisin A5 olarak da bilinen alternatifi Pinganimisin) ve
Lipiodol karisimi ile transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) tedavisinin, cerrahiye
alternatif tedavi yontemi olabilecegi tanimlanmistir 16.22:21

Bu retrospektif gdzlemsel ¢alismanin amaci, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali’nda karaciger dev hemanjiyomlariin tedavisinde uygulanan
Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE tedavisinin giivenilirligini ve etkinligini

arastirmakti.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Hemanjiyomlarimin Epidemiyolojisi ve Terminolojisi

Karaciger hemanjiyomu ilk defa Ambroise Pare tarafindan 1570 yilinda
saptanmistir 28, Hemajiyomlarin tiim karekakteristik 6zellikleri ise Frerich tarafindan
tanimlanmustir %,

Karaciger hemanjiyomlari, karacigerin en sik goriilen benign timérleridir 2,
Otopsi serilerine gore %3-20 oraninda prevelansa sahip olup, genellikle orta yas
déneminde (40-50 yas) saptanmaktadirlar. Kadinlarda 5-6 kat daha sik goriilmektedir !
Her yasta goriilebilmelerine ragmen, yavas biiylime paterni gosterdiginden ¢ocukluk
déneminde son derece nadir saptamirlar '. Karaciger hemanjiyomlari, hastalarmn
yarisinda birden fazla sayidadir 30,

Karaciger hemanjiyomlarinin en sik goriilen iki tipi, genellikle iki cm’den kiigiik
boyutlarda genis konnektif doku igeren, nodiiler morfolojide kapiller hemanjiyomlar ve
genellikle i¢ cm’yi asmayan boyutlarda konnektif dokudan ziyade genis vaskiiler aralik
ve internal septalar igeren, diizgiin sinirli kavernéz hemanjiyomlardir. Nadir goriilen bir
alt tip ise santralinde genis fibrozis, santral skar ve kapsiiler retraksiyon ile punktat
kalsifikasyonlar iceren skleroze hemanjiyomdur 31 Bu smiflamalara ek olarak, bazi
arastirmacilar boyut indeksli kategorizasyon da yapmislardir. Kimi arastirmacilar dort
cm’den biiylik, kimi arastirmacilar ise bes cm’den biiyiik olan karaciger
hemanjiyomlarini, “Dev hemanjiyomlar” olarak tanimlamislardir 34,

Bu benign neoplazmlarin etiyopatogenezi net olarak agiklanamamistir. Bazi
hemanjiyomlarin 0Gstrojen reseptdrii icermesi; puberte ve gebelik siirecinde, oral
kontraseptif ve androjenik tedavi alan kisilerde boyut artis1 ve tedavi sonrasi niiks

13235 Baz

gelismesinden dolay1 hormonal bir mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir
bilim insanlar1 ise bu lezyonlarin vaskiiler ektazi ile genisleyen, hipertrofi ve hiperplazi
gostermeyen  konjenital vaskiiler ~malformasyon, hamartomlar olabilecegini
diistinmektedir 2,

Hastalarin ¢ogu asemptomatik oldugundan, karaciger hemanjiyomlar1 genellikle
insidental olarak saptanmaktadir. Genellikle ultrason (US) muayenesinde saptanip,
dinamik bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile

yiiksek oranlarda tani almaktadir *. Nadiren atipik kontrastlanma paterni gdsteren kesin



tan1 elde edilemeyen ve karacigerin primer malignitesinin, metastazin ekarte
edilemedigi durumlar ile karsilagilabilinir. Bu gibi durumlarda non-invazif yontemlerin
tamaminin uygulanmasina ragmen tanisal belirsizlik devam ediyor ise perkiitan biyopsi

yardimci olabilir 936

2.2. Karaciger Hemanjiyomlarimin Klinik ve Laboratuar Bulgular:

Karaciger hemanjiyomlari, %85 oraninda asemptomatik olup, insidental olarak
saptanirlar. Karaciger hemanjiyomlari, genellikle eriskin donemde tani alirlar.
Takiplerde biiyiime 6zelligi yok ya da ¢ok yavastir. Cogunlugu 4-5 cm’den kiiciiktiir.
Bu boyutlardan biiyiik olan hemanjiyomlarda basta karin agrist olmak {iizere, erken
doyma hissi, kusma, sarilik gibi spesifik olmayan abdominal semptomlar ve bulgular
gozlemlenebilir *.

Hastalar, karaciger hemanjiyomlarina sekonder komplikasyon gelistiginde de
semptom gosterebilir. Hemanjiyomun i¢ine kanamasi, pulsatil kan akimi, nekrozu veya
trombozu, ¢evre yapilarda basi etkisi olusturmasi ve kapsiiler distansiyonu tekrarlayan
ve aralikli agrilara neden olabilir 9, Hemanjiyomlarin riiptiirii ve kanamasi mortal
olabilecek durumlara neden olabilir. Bu katastrofik olabilecek komplikasyon spontan,
travmaya veya biyopsiye sekonder olabilir **. Spontan kanama ihtimali net olarak
bilinmemektir. Ancak birka¢ ¢alismada komplike olma ihtimali daha yiiksek olan dev
hemanjiyomlarda dahi %1-4 oraninda ortaya ¢iktizi tamimlanmustir >°3"*%, Kasabach-
Merritt sendromu, dev hemanjiyom ile iliskili DIK ve trombositopeni nedeni ile gesitli
semptom, klinik bulgulara sebep olan bir diger komplikasyondur ****. Bu hastalar,
genellikle farkli cerrahiler veya dental tedavi prosediirler ile tetiklenen DIK’e bagl
olarak karm agris1, kanama, tromboza yatkinlik ile prezente olurlar **. Daha nadir olarak
goriilen komplikasyonlar ise intrahepatik safra yollarinda eksternal basiya sekonder
sarilik ve/veya siliperpoze enfeksiyonlar sonrasi abse formasyonu; pilor diizeyine
eksternal basi sonrasi goriilen gastrik ¢ikis obstriiksiyonudur (Alper A) *,

Karaciger hemanjiyomu olan hastalarin laboratuar degerlerlerinde genellikle bir
anormallik saptanmaz. Ancak hemanjiyomun safra yollarina basisina bagli olarak
bilirubin degerlerinde yiikselme; riiptiir gelistiginde hemoglobin degerlerinde diisiis;
Kasabach-Merritt sendromunda intratiiméral trombosit sekestrasyonu nedeni ile

trombositopeni, eritrositlerin  yikimma bagli  hemoglobin  disiisi, tiketim



koagiilopatisine bagli Uluslararas1 Diizeltme Oran1 (INR), aktive parsiyel tromboplastin
zamani, D-Dimer degerlerinde yiikselme, fibrinojen degerlerinde diisiis Saptanabilir.
Karaciger =~ hemanjiyomlarinda  malign  transformasyon =~ daha  &nce
tanimlanmamustir. Ancak bazen boyut artist malign transformasyon siiphesine neden
olabilir, bu durumda primer tanida kullanilan tan1 modalitesinin tekrar gozden

gegirilmesi faydal olacaktir **%,

1444 Cerrahi

Hemanjiyomlar tedavi sonrasinda genellikle tekrarlamazlar
sonrasinda rezidiv olan olgularda dahi progresyon beklenen bir durum degildir .
Ancak literatiirde tedavi yetersizligine ve/veya hormon preparatlar1 kullanimina bagl

niiksler olgu raporlari diizeyinde belirtilmistir 3.

2.3. Dev hemanjiyomlarin Tedavi Endikasyonlari

Dev hemanjiyomlarin en sik tedavi endikasyonunu karin agrisi olusturmaktadir.
Tedavi uygulanmadan Once, benzer semptomlara yol acabilecek diger {ist
gastrointestinal, hepatikopankreatikobiliyer, kardiyovaskiiler sistem patolojilerin
diglanmasi gereksiz girisimlerin 6niine gececektir. Diger endikasyonlar arasinda lezyon
boyutunun 4-5 cm’den fazla olmasi ve takipte boyut artisi, tanisal belirsizlik, abdominal
travma agisindan risk tasiyan mesleki gruplar ve amator veya profesyonel olarak sporla
ilgilenen bireyler ve son derece nadir goriilen dev hemanjiyom komplikasyonlar1 olan
kalp yetmezligi, Kasabach-Merritt sendromu, riiptiir, apse, gastrik ¢ikis obstriiksiyonu
bulunur 4°812141319.213848 - Apcak son yillarda tanisal araglarda gosterilen gelisme ile

tamisal  belirsizlik  endikasyonu son derece  smirlandi M,

Karaciger
hemanjiyomlarinda takipte boyut artisi, neovaskiilarizasyondan ziyade vaskiiler yatakta
ektaziye bagli olarak gerceklesir *’. Tamya ulasmada %90 iizerinde sensitivite ve
spesifite oranlar1 gosteren goriintilleme metodlar1 olsa da lezyon boyutunda artis,
malignite siiphesine neden olmaktadir. Ancak daha O6nce hemanjiyomlarda malign
transformasyon tanimlanmamis, bu gibi durumlar ile karsilasildiginda bazal tanisal

degerlendirmenin tekrar gézden gegirilmesi ile tanisal belirsizlik giderilebilecektir %4,



2.4. Karaciger Hemanjiyomlarinda Goriintilleme Yontemleri
Karaciger hemanjiyomlar1 genellikle asemptomatik olmalar1 nedeniyle abdominal
US ile insidental olarak saptanirlar. Dinamik BT ve/veya MRG ile de yiiksek duyarlilik

ve ozgiilliik ile tan1 alirlar ™.

2.4.1. Ultrason

Ultrason degerlendirmede iki cm’den kiiclik olan kapiller hemanjiyomlar,
homojen, hiperekoik, posterioruna giliclenmesi segilen nodiiler lezyonlar olarak
goriiliirler. Karaciger hemanjiyomlarinin boyutu arttik¢a akustik giiclenme 6zelligi daha
net olarak gozlemlenir. Hepatosteatoz zemininde hemanjiyomlarin izoekoik hatta
hipoekoik; atipik hemanjiyomlarin ise periferal hiperekoik rim ile hipoekoik veya
izoekoik nodiiler, kitlesel morfolojide de goriilebilecegi unutulmamalidir. Renkli mode
degerlendirmede ise lezyonun periferinde minimal vaskiilarite goriilebilirken lezyon
santralinde vaskiilarite saptanmaz *®. Kontrastli harmonik US’de, portal fazda periferik

nodiiler kontrastlanma paterni goriilebilir o0

. Tipik hemanjiyomlarin tanisi, %70-80
dogruluk orani ile US degerlendirmede konulabilir **.

Dev hemanjiyomlarin boyutu arttikca septalar, fibroz yapilar, lezyon igi
kavitasyonlar icerirler. Internal hemoraji, fibrozis, kalsifikasyon, nekroz, tromboz

alanlar1 hipoekoik olarak goriiliir. Dev hemanjiyomlar sonografik olarak heterojen,

santrali hipoekoik, periferi hiperekoik nodiiler/kitelesel morfoloji ile prezente olur o

(Sekil 1).

Sekil 1. Karaciger sag lobda B mode ultrasonda (A) parankime gére hiperekojen ve renkli Doppler (B)

incelemede santralinde vaskiilaritesi olmayan periferal diisiik derecede vaskiilaritesi olan, ¢evre
vaskiiler yapilarda invazyon etkisi gostermeden basi etkileri olusturan Kkaraciger dev

hemanjiyomunun ultrason goriintiileri



2.4.2. Bilgisayarh Tomografi

Karaciger hemanjiyomlarinin kontrastlanma o6zelligi nedeni ile BT ve MRG
tetkikleri, hemanjiyomlar i¢in invaziv olmayan yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile tanida
yardimel goriintiileme araglaridir ! Bilgisayarli tomografi, MRG’ye oranla kolay
ulagilabilen, daha ucuz bir goriintileme modalitesidir. Bu nedenle BT, karaciger
hemanjiyomlarinda en sik kullanilan tan1 aracidir.

Karaciger hemanjiyomlarin en sik karsilasilan formlar1 olan kapiller (<2 cm) ve
kavern6z (>2 cm) olanlar1 kontrastsiz BT de vaskiiler yapilarla benzer dansitede
hipodens olarak goriiliirler. Tki cm’den kiiciik olan kapiller hemanjiyomlar arteryel ve
portal fazda homojen kontrastlanan nodiiler lezyonlar olarak gorilir. Kavernoz
hemanjiyomlar ise arteryel fazlarda devamlilik gostermeyen nodiiler/globiiler tarzda,
bulut benzeri periferal kontrastlanma gosterirken, portal fazda santripedal kontrastlanma
paterni ile ge¢ fazlarda uniform olarak goriilmektedir *®. Portal ve ge¢ faz goriintiilerden
elde edilen konvansiyonel BT’de hemanjiyomun kontrastlanma paterninin optimal
olarak degerlendirilememesi nedeniyle tanida giicliikler ile karsilasilabilinir. Multifazik
BT ile yiiksek dogrulukla tani konulabilir *.

Dev hemanjiyomlar, kontrastsiz BT de santralinde skar ve fibrozis alanina bagl
daha diistik dansiteli alan igeren heterojen hipodens lezyonlar olarak goriiliir. Ayrica
santralinde tromboflebitlere sekonder kalsifikasyonlar da icerebilir. Erken arteryel fazda
tipik hemanjiyomlar gibi periferal devamlilik gostermeyen nodiiler/globiiler, bulut
benzeri kontrastlanma paterni gosterirken, portal fazda santripedal kontrastlanma
gozlenir. Ancak santraldeki skar, nekroz, fibrozis alanlarinda kontrastlanma gozlenmez.
Geg fazda da santralde kontrastlanma gozlenmez, tipik hemanjiyomlarin aksine uniform
goriilmeyebilirler *® (Sekil 2).

Atipik hemanjiyomlarin, farkli kontrastlanma formlarinda karsimiza ¢ikabilecegi

unutulmamahdir. Santrifugal kontrastlanma da goriilebilir “°.

Ek olarak erken faz
taramalarda, daha yavas olarak kontrastlanma gosteren kiiciik hemanjiyomlarin portal
fazda hala hipodens olarak goriilebilecegi unutulmamalidir. Bu paternde kontrastlanma
gosteren hemanjiyomlarin insidansinin multifazik BT’de %8-16 oraninda oldugu
belirtilmis olup, giinliik pratikte yapilan degerlendirmelerde bu insidansinin daha fazla

52-54

olabilecegi diistiniilmektedir . Ek olarak karaciger hemanjiyomlarinin kontrastlanma

hizlarinin vaskiiler bosluklarin hacimleri ile ters orantili oldugu radyolojik-patolojik



korelasyon ile elde edilmis calismalarda belirtilmistir 2. Kiigiik atipik hemanjiyomlar,
ozellikle onkoloji hasta grubunda tanisal belirsizlige neden olabilmektedir. Parlak nokta
bulgusu olarak bilinen hemanjiyomun boyutu ve kontrastlanma paterni nedeniyle
globiiler degil de kiigiik noktasal kontrastlanmalar igermesi durumunda atipik
hemanjiyom tamus1 daha olasidir . Ancak bu gibi tanisal belirsizlige yol agan durumlar
cogu zaman ek goriintiileme, histopatolojik degerlendirme veya yakin radyolojik takip
ile aciklanabilmektedir.

Hemanjiyomlarin diger hipervaskiiler tiimorlerden ayrimi her zaman kolay
olmayabilir, ¢linkii bazi hipervaskiiler tiimorler periferik globiiler kontrastlanma paterni
gostererek hemanjiyomlar1 taklit edebilir. Ozellikle de noroendokrin tiimdr, meme
kanseri metastazlar1 hipervaskiiler olabilir. Metastazlarin hemanjiyomlardan ayrimini
yapabilmek i¢in hemanjiyomlarda yikanma paterninin olmamasi 6nemli bir ipucudur.
Ancak her zaman tek modalite ile tan1 konulamayabilir. Bu durumlarda birden fazla
goriintiileme yontemi uygulanabilir, gereklilik halinde perkiitan biyopsi uygulanabilir **.

Skleroze (hyalinize) hemanjiyomlar, ise genellikle sklerotik komponentleri nedeni
ile minimal kontrastlanirlar veya hi¢ kontrastlanmazlar. Bu nadir goriilen skleroze
hemanjiyomlar, goriintiileme ile rahatlikla tanimlanamayabilirler. Eniikleasyon
sonrasinda skleroze hemanjiyomlari, patologlar da soliter fibrotik nodiil olarak
tammlarlar *.

Hemanjiyomlar sirotik zeminde genellikle boyut olarak Kkiiciiliir, fibrozise
giderler, tipik kontrastlanma paternlerini kaybederler. Bu nedenle tanisini dogrulamak
her zaman kolay olmayabilir. Sirotik karacigerde hepatoselliller karsinom ile
hemanjiyom ayrimi yapilirken kontrastli kesitlerde hemanjiyomun yikanma paterni
gostermemesi yardimci olacaktir 4854 Ancak sirotik karacigerde hemanjiyom insidansi,
hepatoselliiler karsinom insidansina gore oldukc¢a diisiik oldugundan sirotik hastalarda

hemanjiyom tanis1 koyulurken bir kez daha lezyonu degerlendirmek faydali olacaktir.



Sekil 2. Karaciger sag lobda yer alan erken arteryal fazda (A) periferal nodiiler tarzda kontrastlanan, geg
arteryal-erken portal fazda (B) periferal nodiiler kontrastlanmasi belirginlesen ve ge¢ fazda (C)
santripedal kontrastlanma gdsteren dev hemanjiyomunun aksiyel plan bilgisayarli tomografi

goriintiileri

2.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, daha yiiksek dogruluk orani saglamasina ragmen
BT’ye oranla pahali olmas: ve kolay ulasilabilir olmamasi nedeni ile arada kalinan
vakalarda; non-iyonize radyasyon igermesi nedeni ile de tedavi takibinin
monitdrizasyonu siirecinde kullanilabilir.

Hemanjiyomlarin MRG’de diizgiin sinirh, T1 agirlikli goriintiilerde hipointens,
T2 agirlik goriintiilerde hiperintens nodiiler-kitlesel lezyonlar olarak goriiliir. Ozellikle

T2 agirlikli yag baskili sekanslarda daha net degerlendirilebilen hemanjiyom



hiperintesitesi, beyin omurilik sivisi ile benzer sinyal degerlerinde goriilmektedir.
Multifazik BT de de tanimlandig1 gibi erken arteryel fazda globiiler/nodiiler devamlilik
gostermeyen periferal kontrastlanma paterni goriiliirken, portal fazda santripedal
kontrastlanma ve ge¢ fazlarda uniform goriiniim saptanmaktadir 8. Ek olarak hepatosit
spesifik kontrast ajanlardan biri olan gadolinyum etoksibenzil dietilen triamin penta
asetik asit ile elde edilen geg¢ faz 20. dk goriintiilerde hepatosit igermedigi igin kontrast
tutulumu saptanmaz.

Dev hemanjiyomlarin MRG bulgular, T1 agirlik goriintiilerde santral skar ve
fibrozise bagli santralde daha diisiik sinyalli alanlar iceren hipointens; T2 agirlikli
goriintiilerde septalara ait hipointens bant seklinde alanlar igeren, santral skar-fibrozise
bagli daha yiiksek sinyalli alanlar igeren hiperintens kitle seklindedir (Sekil 3).
Kontrastlanma paternleri tipik hemanjiyomlarda oldugu gibi erken arteryel fazda
globiiler/nodiiler devamlilik géstermeyen periferal kontrastlanma paternini, portal fazda
santripedal kontrastlanma takip eder ve tipik hemanjiyomlara gore farkli olarak geg

fazlarda santral skardaki kontrastlanmamaya bagli uniform goriinlim saptanmaz 8

(Sekil 4).



Sekil 3. Karaciger sag lobda pre-kontrast yag baskili T2 agirlikli aksiyel plan (A), yag baskisiz T2
agirlikli koronal plan (B), yag baskisiz T1 agirlikli aksiyel plan (C) goriintiilerde santral skari
olan T2 agirlikli goriintiilerde (A, B) agirlikli hiperintens, T1 agirlikli goriintiilerde agirlikli

hipointens morfolojide dev hemanjiyomun manyetik rezonans goriintiileri
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Sekil 4. Karaciger sag lobda post-kontrast yag baskili T1 agirlikli goriintiilerde arteryal fazda (A)
periferal kontrastlanan, portal fazda (B) periferal kontrastlanmasi belirginlesen, ge¢ fazda (C,D)

ise santripedal kontrastlanma gosteren dev hemanjiyomunun manyetik rezonans goriintiileri

Hemanjiyomlar, agir T2 agirlikli goriintiilerde saptanan yiiksek sinyal degerleri ile
% 92 oraninda dogruluk ile tani alip; % 96 oraninda 6zgiilliik ve % 87 duyarlilik ile
metastazlardan ayirt edilebilir ***°. Ozellikle kiigik hemanjiyomlarda, T2 agirlikli
gorlintiilerde hiperintens 6zellik onemli bir bulgudur, ¢iinkii hemanjiyomlar icin
patognomonik olan erken arteryel fazda nodiiler/globiiler kontrastlanma, portal ve gec
fazlarda santripedal kontrastlanma her zaman saptanmayabilir 3. Flush-filling
hemanjiyomlar ve sklerozan hemanjiyomlarda beklenenin disinda agir T2 goriintiilerde
BOS’dan daha az yogunlukta goriiniim ile tamisal belirsizlige neden olabilir 455
Ozellikle onkoloji hasta grubunda bu lezyonlara bazi durumlarda biyopsi uygulamak

zorunda kalinabilir.

11



2.4.4. Dijital Substraksiyon Anjiyografi

Dijital substraksiyon anjiyografi (DSA), diger goriiniitileme yontemlerinden
farkli olarak invaziv bir yontem olup girisimsel radyoloji {nitesinde uygulanir.
Genellikle giris yeri olarak ana femoral arter kullanilir. Arteryel ponksiyon ve
intradiiser yerlestirilmesinden sonra pig-tail kateter, 0,035 ing¢ kilavuz tel ile diyafragma
diizeyine yerlestirilir ardindan kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda abdominal
aortografi elde edilir. Cesitli kateterler yardimi ile karacigerin major besleyici arterleri
olan ¢olyak trunkus ve/veya siiperior mezenterik arter kateterize edilir. Ardindan
kontrast madde enjeksiyonu yardimi ile goriintiler elde edilir. Bu goriintiilerde,
hemanjiyomlarin yogun kontrastlandigi (pamuk-yiin goriiniimii); kontrast maddenin
vendz fazlarda ve sonrasinda da yikanmadigini; hemanjiyomun genislememis besleyici
arterinin oldugu, bu duruma neovaskiilarizasyonun eslik etmedigi goriilerek taniya
ulasilabilinir * (Sekil 5). Floroskopi cihazinin imkanlar1 dogrultusunda Cone Beam BT
ile gecikmeli ¢ekimler de uygulanabilir; ki daha demostratif goriintiiler elde edilir (Sekil

6).

Sekil 5. Karaciger sag lobda yerlesimli dev hemanjiyomun besleyici arterinin mikrokateter yardimi ile

siiperselektif kateterizasyonu sonrasinda elde edilen dijital substraksiyon anjiyografi goriintiisii
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Sekil 6. Karaciger sag lobda yerlesimli dev hemanjiyomun siiperior mezenterik arter kateterizasyonu
sonrasinda elde edilen aksiyel (A) ve koronal (B) plan Cone Beam bilgisayarli tomografi

goriintiileri

2.4.5. Niikleer Tip Temelli Goriintiileme Yontemleri

Teknesyum-99 ile isaretli eritrositlerle elde edilen tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi, hemanjiyom tanisi i¢in nadiren kullanilabilir. MRG’ye kiyasla daha diisiik
veya benzer dogruluk oranlari ile tam saglayan bir modalitedir “**. Bu tam yontemi,
yiizeye yakin ve li¢ cm’den biiyiik lezyonlarda daha yiiksek dogruluk oranina sahiptir !
Klasik bulgusu erken donemde lezyonda az tutulum veya tutulum defektleri goriiliir,
gec fazlarda da (30-50 dakika sonrasinda) persistan tutulum gozlenir. Yiiksek dereceli
vaskiilarite iceren primer veya sekonder tiimorler yanlis pozitif sonuglara neden olabilir.
Bunlar ayirt etmek i¢in diger hepatik vaskiiler tiimorlerin (hepatoselliiler karsinom,
hepatik adenom, fokal nodiiler hiperplazi) erken taramalarda tutulum gdstermesi yol
gosterici  olabilir. Nadir de olsa anjiyosarkomlar da hemanjiyomlar gibi erken

taramalarda az ya da defektli tutulum ve geg¢ fazlarda persistan tutulum gosterebilir 8,

2.5. Karaciger Dev Hemanjiyomlarinin Tedavi Yontemleri

Karaciger dev hemanjiyomlarina yonelik takip, tedavi uygulanmasi konusunda net
bir goriis birligi yoktur. Bazi travma cerrahlar1 ve hepatobiliyer cerrahlar, sadece
semptomatik dev hemanjiyomlarin degil yiizeyel yerlesimli, asemptomatik dev
hemanjiyomlarin da, olasi travma sonrast mortal sonuglar dogurabildigini gerekgesi ile

profilaktik tedavisini énermislerdir *"?****" Ancak tedavinin sadece karaciger dev
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hemanjiyomlarina sekonder ortaya ¢ikan komplikasyonlar, siddetli ve persistan

. 411
semptomatik durumlarda uygulanmasini savunan arastirmacilar da vardir

. Eger
tedavi uygulanacak ise Kkaraciger dev hemanjiyomlar1 i¢in global kabul goren tedavi
metodu, cerrahidir "2 Bir dénem karacifer dev hemanjiyomlarina yonelik
radyoterapi de kullanilmistir ancak olast komplikasyonlar1 ve yan etkileri nedeni ile
giiniimiizde uygulanmamaktadir *®. Perkiitan ablasyon yontemleri, cerrahi tedavilere
alternatif olarak kullanilmis ve segilmis vakalarda giivenli, etkin sonuglar elde edilmistir
%983 Transarteryal kemoembolizasyon ise, son yillarda kullanimi giderek artan, giinliik
pratige giren, diisik komplikasyon oranlart gostermesi ve timdr boyutu, hacminde
kiiciilme saglamasi nedeni ile karaciger dev hemanjiyomlarinin tedavisinde kendine

O6nemli bir yer elde etmistir 16.22:21

2.5.1. Karaciger Dev Hemanjiyomlarimin Cerrahi Tedavileri

Karaciger dev hemanjiyomlarinin cerrahi yonetimi, hemen her donem tartigmali
bir konu olmustur. Giiniimiizde halen karaciger dev hemanjiyomlarin yonetimi {izerine
net bir konsensiis bulunmamaktadir. Bu belirsizligin olusmasinda temel iki goriis vardir.
Bunlardan ilki, cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan morbidite ve mortalitenin, tedavisiz takip
stirecinde karsilasilan ile benzerligidir LIS kincisi ise deneyimli kliniklerde karaciger
dev hemanjiyomlarinin cerrahisinde morbidite ve mortalite oranlarinin goz ardi edilecek
diizeylerde olmasindan dolayr cerrahi tedavinin uygulanabilecegi goriisidiir .
Karaciger dev hemanjiyomlarma yonelik tedavi endikasyonu iizerine degerlendirme
yapan bircok calismada farkli ¢ikarimlar elde edilmistir. Karaciger dev
hemanjiyomlarinin cerrahi tedavi endikasyonlari, karin agrisi, lezyon boyutunun 4-5
cm’den fazla olmasi ve takipte lezyonda boyut artisi, tanisal belirsizlik, abdominal
travma ac¢isindan risk tasiyan bireyler ve dev hemanjiyoma sekonder goriilen
komplikasyonlar olarak kabul edilmektedir 481114:1>19.3644

Literatiirde dev hemanjiyomlar i¢in cerrahi uygulanan hastalarda % 10-27
oraninda morbidite; % 0-6,47 oraninda mortalite; % 83-100 oraninda klinik basari

8,14,20,32,36,44,47,57,64
tanimlanmistir

. Cerrahi tedavilerin dezavantajlarindan birisi de
hastada sosyal olarak olumsuz etkilenme ve kaygiya neden olan hastanede kalig
sliresinin uzun olmasidir. Daha 6nceden sadece cerrahi yontemler ile tedavi uygulanan

karaciger dev hemanjiyomu olan hastalarin hastanede kalis siiresi 4-18 giin arasinda
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olarak not edilmistir **®. Cerrahi sonrasinda nadiren rezidiv saptanmus, kontrollerde
rezidiv lezyonun progresyon gostermedigi gozlemlenmistir ***>'** Cerrahi uygulanan
vakalar sonrasinda rekkiirens nadir goriilmiistiir. Rekiirrens olan vakalarda da oral
kontraseptif kullanimi gibi predispozan faktorlerin varligi saptanmistir 8.14.20.32.36.47
Karaciger dev hemanjiyomlarda cerrahi tedavi; rezeksiyon, eniikleasyon, hepatik
arter ligasyonu, karaciger transplantasyonu, TAE sonrasi eniikelasyon veya rezeksiyon

olarak uygulanabilir. Bu metodlar i¢inde en sik kullanilanlar eniikleasyon ve

rezeksiyondur (Sekil 7).

Sekil 7. Karaciger sag lobda subkapsiiler yerlesimli dev hemanjiyoma ydnelik cerrahi eniikleasyon

sirasinda alinmig bir goriintii (Prof. Dr. Haluk Demiryiirek’in kisisel arsivinden)

Eniikleasyon, intraoperatif kan kaybi, hastanede kalig siiresi ve olusabilecek
komplikasyonlar acgisindan rezeksiyona oranla daha giivenli bir cerrahi yontem olarak
kabul gérmektedir. Benign bir lezyon i¢in saglam parankim kaybina neden olmamasi da
onemli bir diger avantajidir. Tiim bu nedenlerle oncelikli cerrahi tedavi yontemi olarak
kabul gormektedir *#**% Ancak eniikleasyonun uygulanabilirligi cerrahin deneyimi,
lezyon sayisi, boyutu ve lokalizasyonu gibi birden fazla parametreye baglidir. Tek bir
lobda ¢ok sayida hemanjiyom olmasi durumunda veya birden fazla segmentte yerlesimli
dev hemanjiyom olmas1 durumunda eniikleasyon giivenli sekilde uygulanamayabilir, ki
bu gibi durumlarda anatomik rezeksiyonlar uygulanmalidir .

Karaciger transplantasyonu ciddi morbidite ve mortaliteye yol acabilecegi i¢in,
rezeke edilemeyecek kadar biiyiikk hemanjiyomlarda, hepatik hemanjiyomatoziste,
onarllamayan akut riiptir gibi ve diger nadir gorilen komplikasyonlar ile

karsilagildiginda uygulanan cerrahi tedavi yontemidir 6769,
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Hepatik arter ligasyonu, dev hemanjiyomlarin arteryal yapilardan beslenmesi
nedeni tedavide kullanilmistir. Ancak literatiirde bazi olgu sunumlar1 ve serilerinde
TAE’nin dev hemanjiyomlarin boyutunda kiigiilmeye neden oldugu, semptomatik
olarak rahatlama sagladig1 tanimlansa da, genelleme yapilabilmesi i¢in verilerin sinirh
oldugu ve hepatik arter ligasyonunun bazi hastalarda etkisiz oldugu da tanimlanmigtir
14857071 "By tedavi modalitesinin, acil durumlarda kanama kontrolii saglamak amaciyla
uygulanabilecegi ve rezeksiyon, eniikleasyonun miimkiin olmadigi lezyonlar igin
saklanabilecegi belirtilmistir .

Karaciger dev hemanjiyomlarinin yonetiminde cerrahi genel kabul edilen yontem
olup, girisimsel radyolojik yontemlerden biri olan TAE sonrasinda zor cerrahilerin daha
kolaylikla ve beklenenden daha diisiik morbidite ve mortalite oranlar ile

8857278 7or cerrahiler ise dev hemanjiyomun

uygulanabilecegi tanimlanmistir
lokalizasyonu ve Ozellikleri baz alinarak belirlenmis; santral yerlesimli, hepatokaval
bileskeye yakin, kaudat lobda bulunan, hepatik ve portal venoz yapilarla yakin iligkili
hemanjiyomlarin cerrahisi teknik olarak zor kabul edilmistir. Pre-operatif TAE’nin
amaci, dev hemanjiyomlarin devaskiilarizasyonu yardimi ile kanama ihtimalini
azaltmak ve lezyonun kapsiilii ile saglam karaciger parankimi arasinda demarkasyon
hatt1 olusturarak mobilizasyonunu kolaylastirip cerrahiyi daha diisiik morbidite ile
miimkiin kilmaktir. Pre-operatif TAE sonrasinda cerrahinin optimal siirede yapilmasi,
gerek cerrahinin sonuglar1 gerekse olusabilecek komplikasyonlar i¢in ¢ok onemli bir
antitedir. TAE sonrasinda ortalama yedi giin i¢inde rekanalizasyon, Kollaterallerin
gelisecegi belirtilmektedir. En etkin trombotik siirecin {i¢ ile besinci gilin arasinda

olmasi nedeni ile bu aralikta cerrahinin uygulanmasi 6nerilmektedir ®.

2.5.2. Karaciger Dev Hemanjiyomlarimin Transarteryel Tedavi Yontemleri

Karaciger dev hemanjiyomlarina yonelik transarteryal tedaviler, sivi ve solid
embolizan ajanlar ile TAE; Bleomisin veya Pinganimisin, Lipiodol karisimi ile TAKE
olarak uygulanabilir.

Karaciger dev hemanjiyomlari, besleyicisi hepatik arterler olan benign solid
kitleler olup, tedavi metodunda bu durumdan faydalanilmaya g¢alisilmistir. Besleyici
arterin jelatin silinger, koil, polivinil alkol, siyanoakrilat, etonal, sodyum morfat gibi

cesitli embolizan ajanlar ile embolize edilmesi ile TAE tedavisi uygulanmistir. Bu
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tedavi yOnteminin semptomatik rahatlamaya katki sagladigi saptanmis, ancak bu
teknikler timér boyutunda anlamli kiigiilme saglayamamustir "*7". Ek olarak, polivinil
alkol ve s1vi embolizan ajanlar olan sodyum morfat, etonal siddetli agr1, reflii ve hedef

dist embolizasyon ile iliskilendirilmistir .

Jelatindz siingerler ise tek basina
kullanildiginda sintizoidal diizeylere ulasamadigindan beklenen etkiyi olusturamamustir.
Tanimlanan olas1 komplikasyonlar ve diisiik etkinlik nedenleri ile TAE nin kullanimi
zaman i¢inde sinirlanmistir.

Lenfoma, testikiiler karsinom, yass1 hiicreli tiimorlerin tedavisinde de kullanilan
antimitotik, antimikrobiyal etkinligi olan Bleomisin, Lipiodol ile karisim
olusturulduktan sonra transarteryal olarak dev hemanjiyom tedavisinde kullanilmaya
baslamistir i3 Gecmis yillarda da girisimsel radyolojide cesitli bolgelerdeki vaskiiler
malformasyonlarda Bleomisin skleroterapisinden faydalanilmis, giiniimiizde de

79-81

kullanilmaya devam etmektedir . Bleomisin’in anti-anjiyojenik etkinligi ilk olarak

1990 yilinda Oikawa ve ark. tarafindan tammlanmstir %

. Hayvan deneyleri ve
literatiirdeki birka¢ calismada, Bleomisin’in endotelde piknozis ile hasarlanma
olusturdugu  tamimlanmistir.  Bleomisin, endotelde  piknozise yol acarak
mikrotrombiislerin olusumuna neden olur. Ardindan fibroblast proliferasyonu, kollajen
birikimi ile devam eden dokuda sklerozan etki mekanizmasi gosterir *%4, Bleomisin’in
oncelikli ve en siddetli komplikasyonu pulmoner fibrozistir. Ancak dev hemanjiyomlari
tedavi etmek i¢in kullanilan dozlar, kanser tedavisinde kullanilan sistemik dozlara gore
diisiik olup, dev hemanjiyomlarda kullanilan dozlara sekonder pulmoner fibrozis
tanimlanmamugtir 16,22-27,79-81

Bleomisin’in vaskiiler yataga taginmasini saglayan bir antineoplastik tasiyicisi ve
embolizan ajan olarak kullanilan Lipiodol, TAKE’de 6nemli rol oynamaktadir (de

Baere T; Favoulet P) 848

. Lipiodol, hashas tohumundan elde edilen iyotlu bir kontrast
madde olup, kemoteropatik ajanlara etkili bir sekilde baglanmakta ve emiilsiyon
formunda etkin bir tasiyict gorevi yaparak ikili embolizasyon saglamaktadir. Bu
emiilsiyon, besleyici artere enjekte edilince Kupffer hiicresi bulundurmayan timor
icinde selektif olarak uzun siireler kalabilmektedir. Ayrica Lipiodol, Bleomisin’in hiicre
disina atilmasini saglayan P-glikoprotein transmembran pompast i¢in gerekli enerji
olusumunu da embolizasyon ile engelleyerek lokal antineoplastik etkinin artirilmasinda

rol oynamaktadir. Lipiodol sadece tasiyici ve embolizan olarak degil, ayn1 zamanda
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embolizasyondan bir yil sonrasina kadar da vaskiiler yatakta géllenmeye neden olarak
lokal antineoplastik etkinligin artirlmasinda da énemli bir rol oynamaktadir %°. Hayvan
deneylerinde tek basina Pinganimisin kullanimina goére Pinganimisin ile Lipiodol
karisimi kullanimy, lokal etki agisindan daha etkin bulunmustur 3. Bu da hem sklerozan
hem embolik etki ile sonuglanmaktadir. Ancak Lipiodol’e bagl advers etki olarak
pulmoner tromboembolizm riskini azaltmak i¢in 14,5 ml veya daha diisiik dozlarda
kullanilmasi iglem giivenilirligi agisindan ¢ok dnemlidir 8

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE, hem tiimériin devaskiilarizasyonunu
hem de zaman iginde intrakaviter sklerozise sekonder dev hemanjiyomun boyut ve
voliimetrik rediiksiyonunu saglamasi nedeni ile tedavide dnemli bir doniim noktasi
olusturmaktadir. Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE’ye sekonder en sik goriilen
advers etki genellikle ilk birka¢ giin ile bir hafta icinde kendini sinirlayan post-
embolizasyon sendromudur. Post-embolizasyon sendromuna ek olarak iskemik
kolesistit, hepatik yetmezlik, karaciger absesi, sekonder sklerozan kolanjit gibi major
komplikasyonlar da tanimlanmistir. Ancak bu major komplikasyonlarin orani son
derece diisiiktiir. Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE uygulanan dev
hemanjiyomlarin degerlendirildigi ¢aligmalarda daha 6nce mortalite tanimlanmamastir.
Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE, hastanede kalis siiresi agisindan da oldukga
konforlu bir tedavi yontemi olup; herhangi bir komplikasyon gelismediginde islemden

24 saat sonra hastalar taburcu edilebilinir 16222,

2.5.3. Karaciger Dev Hemanjiyomlarinin Perkiitan Tedavi Yontemleri

Ablasyon terimi, tiimoral dokunun kimyasal veya enerji bazli tedaviler ile eradike
edilmesi anlaminda kullanilmaktadir. Tiimor ablasyonu, kimyasal ve enerji bazl (termal
veya termal olmayan) ablasyon olarak iki ana gruba ayrilir. Karaciger dev
hemanjiyomlarda kullanilan enerji bazli tedaviler radyofrekans, mikrodalga ablasyon
iken; kimyasal bazli ablasyon tedavileri alkol ve Bleomisin-Lipiodol karisimi ile
uygulanan ablasyonlardir. Ablasyon uygulamalari, genellikle goriintiileme yardimi ile
perkiitan yollar ile uygulanmaktadir. Ayrica ablasyon tedavisi zor anatomik
lokalizasyonlardaki, goriintiilleme yontemleri ile ulasilamayan lezyonlara intraoperatif

olarak da uygulanabilir.
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Radyofrekans ve mikrodalga ablasyon, gerek primer gerekse sekonder karaciger
malign neoplazmlarinda etkin ve giivenli bir girisimsel onkolojik tedavi yontemidir ®%°.
Semptomatik karaciger dev hemanjiyomlarinda da radyofrekans ve mikrodalga
ablasyon kullanimi son donemde oOnerilen ve kabul goren tedaviler arasinda yerini

almaya baslamigtir °%%%%

. Ancak karaciger dev hemanjiyomlarinda radyofrekans
ablasyon tedavisi, vaskiiler bir timdr olmasina bagli sogurulma efekti nedeni ile yiiksek
caplarda ablasyon zonu olusturamamaktadir. Bu durum, ablasyon siiresi ve sayisinda,
islem siiresinde artislara neden olmaktadir. Mikrodalga ablasyon tedavisi ise daha kisa
siirede daha etkin ve yiiksek ablasyon zonu olusutarabilen bir ablasyon yontemidir *.
Tiim bu tedaviler literatiir verilerince etkin ve basarili bulunmustur. Ancak ablasyon
tekniklerinin en Onemli smirliig o6zellikle yedi cm’den biiyiik lezyonlardaki
etkinliginin disiikligidir 2. Cok biiyiik hemanjiyomlarin tedavisinde mikrodalga,
radyofrekans ablasyon ile etkin tedavi uygulanabilmesi i¢in ¢ok sayida aktif uglu prob
kullanimi1 gerekebileceginden maliyet-etkinlik orani artacaktir. Bu nedenle her zaman
uygulanabilir olmayacaktir.

Karaciger dev hemanjiyomlarina yoénelik alkol ile ablasyonun tanimlandig iki
hastanin dahil edildigi bir olgu raporu mevcuttur *°. Mevcut bilgilerimiz ile literatiirde
bu olgu raporu disinda dev hemanjiyomlara yonelik alkol ile ablasyon yoktur. Bu alkol
ile ablasyon uygulanan hastalardan birinde giivenli sekilde klinik basar1 elde
edilmisken; diger hastada hacimsel olarak %40 gibi bir azalma tanimlanmistir. Diger
ablasyon yontemlerine oranla olduk¢a ucuz bir yontem olmasi avantaji olsa da,
giiniimiizde ablasyon uygulancak lezyonun {i¢ cm’nin iizerinde olmasi durumunda
diisiik etkinligi nedeni ile genellikle 6nerilmemektedir 1

Bir diger ablasyon yontemi ise Bleomisin ve Lipiodol karisiminin perkiitan
uygulanmasidir. Bu yontem, literatiirde 2018 yilinda bes hastalik olgu serisi olarak
tanimlanmustir ®. Bu olgu serisinde daha énceden iiciine TAE uygulanan ve persistan
semptomlar olmasi nedeni ile perkiitan Bleomisin ve Lipiodol enjeksiyonu yapilan beg
hasta degerlendirilmistir. Hastalarda gerek semptomatik gerekse radyolojik basar1 elde
edilmistir. Ancak bu tedavi yOnteminin sadece bes hastada tanimlanmasi ve bu
hastalardan t¢iinde daha 6nceden TAE Oykiisii olmas1 genelleme yapilabilmesi i¢in

onemli bir limitasyondur.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu caligmaya Ekim 2014 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda hastanemize kabul ve
sevk edilen timor konseyi karari ile girisimsel radyoloji {initesinde Bleomisin ve
Lipiodol karisimi ile TAKE islemi uygulanmis ve takip edilmis 24 karaciger dev
hemanjiyomu olan ardisik 21 hasta dahil edilmistir.

3.1. Hasta Secimi

Karaciger dev hemanjiyom tanisi, karin agrisi, iist gastrointestinal sistemle ilgili
yakinmalar ile basvuran hastalara yonelik yapilan US, BT, MRG ile konuldu. US ile
degerlendirilen tiim hastalara taniyr dogrulamak amagli dinamik BT ve/veya MRG
tetkiki uygulandi. Herhangi bir lezyonda dinamik goriintiileme teknikleri sonrasinda
tanisal belirsizlik yagsanmamasi nedeni ile hi¢bir hastaya biyopsi uygulanmadi.

Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE islemine karar verilmeden Once,
hastalarin tamami {ist gastrointestinal, hepatikopankreatikobiliyer, kardiyovaskiiler
sistem patolojileri agisindan muayene edildi. Tam kan sayimi, biyokimyasal analiz ve
kanama profilini i¢eren laboratuar degerleri, endoskopi ve US, BT veya MRG tetkikleri
ile degerlendirildi. Diger sistemler ile ilgili olas1 patolojiler ekarte edildi.

Bu ¢alismaya hastalarin dahil edilme kriterleri, dért cm’den biiyiik karaciger dev
hemanjiyomu olmasi, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinde herhangi bir patoloji ve
iyotlu kontrast madde alerjisi olmamasi, INR degeri 1,5’in altinda ve trombosit sayisi
50000/mm? iizerinde olmasi, Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE uygulanmasi ve

takip edilmesidir.

3.2. Etik kurul, Onam ve Helsinki Deklerasyonu

Bu c¢alisma, tek merkezli retrospektif olarak planlanmis olup, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.03.2021 tarihli 109
no’lu toplantisinda onay alinarak Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak
gerceklestirilmistir. Islem oncesinde hasta ve hasta yakinlarina Bleomisin ve Lipiodol
karisimi ile TAKE ile ilgili riskler ve olast komplikasyonlar hakkinda bilgi verilip

hastalardan aydinlatilmis onam formu alindi.
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3.3. Embolizasyon Oncesi Degerlendirme

Islem oncesindeki son BT ve/veya MRG tetkiki ile bazal boyut ve hacimsel
degerler belirlendi. Boyut olarak ii¢ eksende, en yiiksek elde edilen deger not edildi. Ug
eksende birbirlerine dik olarak 6l¢iilen maksimum ii¢ deger birbiri ve 0,52 ile garpilarak
hacimsel veri elde edildi.

Ampirik  olarak, boyut ve hacimsel kategorizasyon uygulandi. Dev
hemanjiyomlar; boyut olarak 10 cm’den kiigiik, 10 cm ve iizeri olmak tizere iki grupta;
hacim olarak 100 ml’den kiigiik, 100 ile 1000 ml arasinda ve 1000 ml’den biiyiik olmak
lizere li¢ grupta kategorize edildi.

Tiim dev hemanjiyomlarin basi bulgular1 radyolojik olarak degerlendirildi ve basi
uyguladigi lokalizasyonlar not edildi.

Islem 6ncesinde tiim hastalar, en ge¢ 1 hafta i¢inde elde edilmis tam kan saymmu,
biyokimyasal testler, kanama profili ile degerlendirildi. Uygun kriterlerde olan hastalara

islem planlandi.

3.4. Embolizasyon Siirecine Hazirhk ve Medikasyon

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE Oncesi, tiim hastalarda 8 saatlik aglik
saglandi.

Islem &ncesi tiim hastalara 18 Gauge intraket ile en az bir adet damar yolu agilds.
Islem sirasinda elektrokardiyografi, tansiyon, nabiz ve oksijen monitorizasyonu yapildi.

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE uygulanacak hastalara islem sirasinda
analjezi amaci ile i.v. 1-2 mg/kg tramadol hidroklortir, antibiyotik profilaksisi i¢in i.v. 1
gr sefazolin ve anti-emetik olarak i.v. 10 mg metoklopramid uygulandi.

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE i¢in, 15 mg Bleomisin (Onko/Kogsel,
Istanbul, Tiirkiye), 5 ml serum fizyolojik ile karistirilip elde edilen siispansiyon, 10 ml
Lipiodol (Guerbet, Villepinte, Fransa) ile karistirildi. Islem sirasindaki transarteryal

enjeksiyona hazir hale getirildi.

3.5. Embolizasyon islemi
Embolizasyon islemlerinin hepsi girisimsel radyoloji linitesinde gerceklestirildi.
Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE, Artis Zee biplane (Artis Zee biplane;

Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya) floroskopi cihazi kilavuzlugunda yapildi.
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Giris yeri lokal antiseptik soliisyonla isleme hazir hale getildi. Tiim hastalarda ana
femoral arter, giris yeri olarak belirlendi. Giris yeri delikli 6rtii ile kapatildi. Inguinal
bolgede, inguinal kivrimin 1-2 cm altindan ana femoral arterin anterioruna kadar US
kilavuzlugunda 2 mg/kg lidokain ile lokal anestezi uygulandi. Seldinger yontemi ile 6
French intradiiser yerlestirildi. Bu intradiiser yolu ile arter kateterize edildi.

Pig-tail kateter, 0,035 in¢ hidrofilik tel yardimi ile diyafragma diizeyine
yerlestirilip kontrast madde enjeksiyonu ile abdominal aortografi elde edildi (Sekil 8).
Dev hemanjiyomun besleyici arterinin orjini olan ¢dlyak trunkus ve/veya siiperior
mezenterik arter, gesitli kateterler yardimi ile kateterize edilip DSA elde edildi (Sekil 9).
Aortadan ¢ikan ana vaskiiler yapilarin kateterizasyonu ve DSA’s1 sonrast Cone Beam
BT ile hemanjiyomun besleyici arteri siliperselektif kateterizasyon agisindan belirlendi.
Stiperselektif kateterizasyon amaci ile 1,7-2,7 French mikrokateterler ve 0,010-0,014
in¢ mikroteller kullanild1 (Sekil 10). Siiperselektif kateterizasyon sonrasi yapilan DSA
ile mikrokateterizasyonun yeri teyit edildi. Ardindan Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile
TAKE islemi mikrokateterden reflii olmayacak, dev hemanjiyomda saturasyon
saglanacak sekilde uygulandi (Sekil 11). Islem sonrasi ana femoral arter giris yeri 6

French damar kapatma cihazi ile kapatildi.

—

Sekil 8. Embolizasyon hemen oncesinde diyafragma diizeyine yerlestirilen Pig-tail kateterden kontrast

madde enjeksiyonu ile elde edilen abdominal aortografi
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Sekil 9. Embolizasyon hemen oncesinde Colyak Trunkus’un Simmons 1 kateterle kateterize edildikten

sonra kontrast madde enjeksiyonu ile elde edilen dijital substraksiyon anjiyografi gériintiisii

Sekil 10. Embolizasyon hemen oncesinde karaciger dev hemanjiyomun besleyici arterinin ko-aksiyel
sistemle mikrokateterizasyonu sonrasi elde edilen siiperselektif dijital substraksiyon

anjiyografi goriintiisii
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Sekil 11. Karaciger dev hemanjiyomunun Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE prosediirii
strasindaki (A) ve prosediir tamamlandiktan sonra etken maddenin dagilimi sirasindaki (B)

dijital substraksiyon anjiyografi goriintiisii

3.6. Embolizasyon Sonrasi Takip ve Goriintiileme

Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE sonrasi hastalar 24 saat hastanede
gozlem altinda tutuldu. Hastalar, post-embolizasyon ve Kasabach-Merritt sendromu,
kanama agisindan klinik ve laboratuar testler ile takip edildi. Analjezi amaci ile
gereklilik halinde oncelikle diklofenak sodyum 75 mg i.m. olarak uygulandi, agri
palyasyonu saglanamamasi durumunda i.v. 1-2 mg/kg tramadol hidrokloriir uygulandi.
Yatis siirecinde antibiyotik profilaksisi i¢in i.v. 1 gr seftriakson ve anti-emetik olarak
I.v. 10 mg metoklopramid uygulandi.

Islem sonrasi hastalar, fizik muayene, laboratuar degerleri ve US ile
degerlendirildi. Islem sonras1 1-3. giinde hastalar, major komplikasyon gelismemesi
nedeni ile taburcu edildi. Hastalar, taburculuk sonrasi laboratuvar veriler ve
gorlintiileme yontemi ile takip edildi. Laboratuvar olarak tam kan sayimi, biyokimyasal
analiz, kanama profili degerleri gézden gecirildi. Kontrol goriintiileme yontemi olarak
dinamik {ist abdomen MRG kullanildi. Manyetik rezonans goriintiileme incelemelerinde
1,5-Tesla Signa (GE Medical Systems; Milwaukee, ABD) veya 3-Tesla Philips Achieva
Scanner (Phillips Medical Systems; Best, Hollanda) cihazlar1 kullanildi. Hastalarin
goriintiileri, i istasyonlarinda da (GE Advantage 8000 AW 4.6 GE Workstation, GE
Medical Systems, Milwaukee, ABD veya Philips IntelliSpace Portal, Version 5.0,
Philips Healthcare, Amsterdam, Hollanda) degerlendirildi. Manyetik rezonans
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goriintiilemeler elde edilirken oncelikle yag baskili ve yag baskisiz T2 agirlikli,
kontrastsiz T1 agirlikli sekanslar; i¢ ve dis faz goriintiileri iceren dual-echo sekansi elde
edildi. Ardindan 22 Gauge intraket araciligi ile manuel veya otomatik i.v. olarak 0,1
mmol/kg gadolinyum etoksibenzil dietilen triamin penta asetik asit veya gadolinyum
dietilen triamin penta asetik asit enjeksiyonundan sonra arteryel faz (20-35 sn), portal
vendz faz (60-90 sn), hepatik vendz faz (120-150 sn) ve hepatobiliyer faz goriintiiler
elde edildi. Hepatobilier faz gadolinyum etoksibenzil dietilen triamin penta asetik asit
enjeksiyonu uygulanan hastalarin ¢ekimlerinde 20. dk’da elde edildi. Kontrol
MRG’lerde dev hemanjiyomlarin hacim ve boyut degerleri, basi bulgular
degerlendirilip not edildi. Takip MRG’ler, 20 yillik ve 4 yillik radyoloji deneyimi olan
iki radyolog tarafindan analiz edildi. Hemanjiyomlarin boyutlari, hacimleri, basi
bulgulari, vaskiilarizasyonu bazal goriintiiler ile karsilastirilmali olarak degerlendirildi

ve not edildi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 20.0 paket programi (IBM Corp. Armonk,
New York, USA) kullanildi. Normalizasyon testi yapildi. Normal dagilim saptanmadi.
Kategorik oOlglimler say1 ve yiizde olarak, sayisal Olclimler ise ortanca ve minimum-
maksimum olarak ozetlendi. Sayisal Olgiimlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimli iki sayisal Ol¢iimiin karsilastirmasinda
Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. Korelasyon analizleri, Spearman korelasyon

katsayisi ile incelendi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yirmi bir hastanin 141 (% 66,66) kadin ve 7’si (% 33,33) erkektir.

Hastalarin medyan yasi 47°dir (min-max: 35-69) arasindadir.

Soliter hemanjiyomu olan iki hastaya (% 9,52) ikinci seans islem uygulandi.
Diger 19 hastaya (%90,48) tek seans TAKE uygulandi.

4.2. Tedavi Edilen Hasta ve Dev hemanjiyomlarin Klinik ve Radyolojik

Ozellikleri

Hastalarin tedavi oncesi klinik bulgularina, laboratuvar verilerine ve dev
hemanjiyomlarin morfolojik 6zelliklerine (boyut, sayr ve dagilim) hastanemizin
otomasyon ve goriintiileme sistemi kullanilarak ulasildi.

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE oncesinde hemanjiyom tanist i¢in en
fazla kullanilan goriintiileme yontemi MRG’dir (%86,36). Verilerimizin retrospektif
olmasi nedeni ile bir hastanin primer goriintiileme yontemi hastanemiz goriintiileme
sisteminde bulunamadi, dis merkez yazili raporu mevcuttu. Bu hastanin dev
hemanjiyomunun bazal boyutlari, ¢evre yapilara basi bulgular1 islem sirasinda
uygulanan Cone Beam BT ile belirlendi.

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE uygulanarak tedavi edilen 24 lezyonun
13 tanesinin (% 54,16) en biiyiik boyutu 10 cm’nin altinda; 11 tanesinin (% 45,83) en
biiylik boyutu 10 cm ve {izerindeydi.

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE uygulanarak tedavi edilen 24 lezyonun
ti¢ tanesi (% 12,50) 100 ml’den kiigiik; 17 tanesi (% 70,83) 100 ile 1000 ml arasinda;
dort tanesi (% 16,66) ise 1000 ml’den biiyiiktii.

Yirmi bir hastanin 24 lezyonun dagilimmin degerlendirmesinde, 16 lezyon (%
66,7) unilobar; sekiz lezyon (% 33,3) bilobar dagilim paterni gostermektedir.

Yirmi dort lezyonun 16 tanesinde (% 66,66) primer tan1 aninda ¢evre anatomik
yapilardan (Safra yollar1 ve safra kesesi, list gastrointestinal anatomik yapilar, portal
vendz yapilar, inferior vena kava ve hepatik vendz yapilar, sag bobrek) en az birinde
bas1 bulgusu mevcut iken; sekiz lezyonda (% 33,33) herhangi bir basi bulgusu

saptanmadi.
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4.3. Embolizasyon Tedavisine Klinik ve Radyolojik Yanit

Yirmi bir hastanin medyan takip siiresi 26,18 aydir (min-max: 5,5-28,5 ay).

Yirmi dort dev hemanjiyomun medyan boyutu TAKE 6ncesi 96 mm (min-max:
41-210 mm); TAKE sonras1 61 mm (min-max: 20-120 mm) o6lgiildii. TAKE 06ncesi ve
sonrasinda karaciger dev hemanjiyomlarinin maksimum boyutundaki azalig istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 1, Sekil 12).

Tablo 1. Bleomisin ve Lipiodol ile TAKE sonrasi dev hemanjiyomlarin boyutundaki degisim

Medyan (min-max) p degeri
Dev hemanjiyomun
bazal boyutu (mm) 96,0 (41,0-210,0)
Dev hemanjiyomun <0,001
TAKE sonras1 boyutu 61,0 (20,0-120,0)

(mm)

TAKE: Transarteryal kemoembolizasyon

250 p<0.001

2007 23

1507

I
I

T T
Embohzasyon oncasi Embolizasyon sonras

Kitle boyutu {mm)

1

Sekil 12. Bleomisin ve Lipiodol ile transarteryal kemoembolizasyon sonrasi dev hemanjiyom

boyutundaki azalisin, Wilcoxon Signed Rank test kullanilarak box-plot ile gésterimi
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Yirmi dort dev hemanjiyomun medyan hacmi Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile
TAKE oncesi 240,79 ml (min-max: 13,13-2628,62 ml) iken; islem sonras1 61 ml (min-
max: 3,02-831,16) olarak o6lgiildii. Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE 06ncesi ve
sonrasinda karaciger dev hemanjiyomlarin hacimlerindeki azalig, istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2, Sekil 13).

Tablo 2. Bleomisin ve Lipiodol ile TAKE sonrasi dev hemanjiyomlarin hacmindeki degisim

Medyan (min-max) p degeri
Dev hemanjiyomun bazal
hacmi (ml) 240,79 (13,13-2628,62)
Dev hemanjiyomun TAKE <0,001
sonras1 hacmi (ml) 61,00 (3,02-831,16)
TAKE: Transarteryal kemoembolizasyon
3,000 p=0.001
I 1
*20
2500
2,000
i(23
T
E
15007
8 13
;u Q
3 1.0004 T
*'ED
500 23
o
N i é
E|11I>nlizss;on oncesi Embuli::s-:on s0Mras

Sekil 13. Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile transarteryal kemoembolizasyon sonrasi dev hemanjiyom

hacmindeki azaliginin, Wilcoxon Signed Rank testi kullanilarak box-plot ile gdsterimi
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Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE sonrasi dev hemanjiyomlarin
boyutundaki medyan azalig ylizdesi % 41,57 dir (min-max: % 3,06-60,00). Takip siiresi
ile boyuttaki azalis ylizdesi arasinda pozitif yonlii orta giicliikte bir iliski saptanmistir
(r=0,400; p=0,049). Takip siiresi artttkca boyuttaki azalis yiizdesinde artis
gozlemlenmistir (Sekil 14).
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Sekil 14. Bleomisin ve Lipiodol karigimu ile transarteryal kemoembolizasyon sonrasi dev hemanjiyom
boyutundaki azalis yiizdesi ile takip siiresi arasindaki iliskinin Spearman korelasyon katsayisi

ile elde edilen grafiksel gosterimi

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE sonrasinda dev hemanjiyomlarin
hacmindeki medyan azalis yiizdesi %79,86’dir (min-max: %27,01-95,69). Takip siiresi
ile hacimdeki azalig yiizdesi arasinda pozitif yonlii orta giigliikte bir iliski saptanmistir
(r=0,502; p=0,012). Takip siiresi arttikga hacimdeki azalig yiizdesinde artis
gozlemlenmistir (Sekil 15).
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Sekil 15. Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile transarteryal kemoembolizasyon sonrasi dev hemanjiyom
hacmindeki azalis yiizdesi ile takip siiresi arasindaki iliskinin Spearman korelasyon katsayisi

ile elde edilen grafiksel gosterimi

Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE prosediriinde kullanilan medyan
Lipiodol miktart 10 ml (min-max: 2-20 ml); medyan Bleomisin miktari ise 15 mg’dir
(min-max: 2,5-30,0 mg). Kullanilan Lipiodol, Bleomisin miktar1 ile boyutsal, hacimsel
azalis ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05).
Kullanilan Bleomisin ve Lipiodol miktar1 ile boyut ve hacimsel azalis yiizdesi arasinda
korelasyon yoktur.

Cinsiyet, kitle boyutu ve hacmi, unilobar-bilobar dagilim paterni ve basi bulgusu
varligi ile dev hemanjiyomlarin boyut, hacimsel olarak azalis yiizdesi arasindaki iligki
degerlendirilmistir (Tablo 3).

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE sonrasi, kadinlardaki dev
hemanjiyomlarin boyuttaki medyan azalis yiizdesi, % 39,14 (min-max: % 3,06-47,37)
iken; erkeklerde boyuttaki medyan azalis yiizdesi, % 50,60 (min-max: % 27,66-60,00)
olarak saptandi. Cinsiyete gore TAKE sonrasi boyuttaki azalis yiizdesi istatistiksel
olarak farklilik gostermekte olup, erkeklerde daha fazla boyutsal azalis ylizdesi
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saptanmistir (p=0,001). Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE sonrasi, kadinlardaki
dev hemanjiyomlarin hacimdeki medyan azalis yiizdesi, % 76,18 (min-max: % 27,01-
91,42) iken; erkeklerde hacimdeki medyan azalis yiizdesi, % 88,84 (min-max: % 42,43-
95,69) olarak saptandi. Cinsiyete gore TAKE sonrasi hacimdeki azalis yiizdesi
istatistiksel olarak farklilik gostermekte olup, erkeklerde daha fazla hacimsel azalig
yiizdesi saptanmigtir (p=0,031).

Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE sonrasi, boyutu 10 cm’den kiigiik olan
dev hemanjiyomlarin boyut olarak medyan azalis yiizdesi, % 39,74 (min-max: % 3,06-
60,00) iken; 10 cm ve iizerindeki dev hemanjiyomlarin boyut olarak medyan azalis
yiizdesi, % 41,81(min-max: % 32,48-60,00) olarak saptandi. Tanimlanan kategorik kitle
boyut gruplar ile islem sonrasi boyuttaki azalis yilizdesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,53). Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE
sonrasi, boyutu 10 cm’den kiigiik olan dev hemanjiyomlarin hacim olarak medyan
azalig ytizdesi, % 79,48 (min-max: % 27,01-94,72) iken; 10 cm ve lizerindeki dev
hemanjiyomlarin hacim olarak medyan azalig yiizdesi % 80,23 (min-max: % 68,35-
95,69) olarak saptandi. Tanimlanan kategorik kitle boyut gruplar1 ile TAKE sonrasi
hacimdeki azalis ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,999).

Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE sonrasi, hacmi 100 ml’den kiigiik olan
dev hemanjiyomlarin boyut olarak medyan azalig yiizdesi, % 51,22 (min-max: % 50-
60); hacmi 100-1000 ml arasindaki dev hemanjiyomlarin boyut olarak medyan azalis
yiizdesi, %39,74 (min-max: % 3,06-60); hacmi 1000 ml’den biiyiik olan dev
hemanjiyomlarin boyut olarak medyan azalig yiizdesi, % 43,10 (min-max: % 41,05-
48,86) olarak saptandi. Tanimlanan kategorik gruplar ile TAKE sonras1 boyuttaki azalis
yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,067). Bleomisin
ve Lipiodol karisimi ile TAKE sonrasi, hacmi 100 ml’den kiiciik olan dev
hemanjiyomlarin hacim olarak medyan azalig yiizdesi % 86,45 (min-max: % 76,00-
94,00); hacmi 100-1000 ml arasindaki dev hemanjiyomlarim hacim olarak medyan
azalig yiizdesi, % 79,48 (min-max: % 27,01-95,69); hacmi 1000 ml’den biiyiik olan dev
hemanjiyomlarin hacim olarak medyan azalis yiizdesi, % 78,81 (min-max: % 68,38-
82,15) olarak saptandi. Tanimlanan kategorik gruplar ile TAKE sonrasi boyuttaki azalis
yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,442).
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Unilobar dagilim gosteren dev hemanjiyomlarda TAKE sonrasindaki boyuttaki
medyan azalis yiizdesi, % 41,20 (min-max: % 3,06-58,27) iken; bilobar dagilim
gosteren dev hemanjiyomlarda TAKE sonrasi azalis yiizdesi, % 46,10 (min-max: %
11,39-60) olarak saptanmustir. Dagilim paterni ile dev hemanjiyomlarda boyutsal azalis
yiizdesi arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (p=0,49). Unilobar dagilim
gosteren dev hemanjiyomlarda TAKE sonrasindaki hacimdeki medyan azalis yiizdesi,
% 76,60 (min-max: % 28,44-93,52) iken; bilobar dagilim gosteren dev
hemanjiyomlarda TAKE sonrasi azalis yiizdesi, % 81,78 (min-max: % 27,01-95,69)
olarak saptanmistir. Dagilim paterni ile dev hemanjiyomlarda hacimsel azalis yiizdesi
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (p=0,383).

Basi bulgusu olan dev hemanjiyomlarda TAKE sonrasindaki boyuttaki medyan
azalis yiizdesi, % 40,39 (min-max: 3,06-58,27) iken; basi bulgusu olmayan dev
hemanjiyomlarda boyuttaki medyan azalis yilizdesi, % 50,00’dir (min-max: 28,40-
60,00). Basi bulgusu ile TAKE sonras1 boyuttaki azalis yiizdesi istatistiksel olarak
farklililk gostermekte olup; basi bulgusu olmayan hemanjiyomlarda basi bulgusu
olanlara gore boyutta azalis ylizdelerinin daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,04).
Bleomisin ve Lipiodol karistmi ile TAKE sonrasi, bast bulgusu olan dev
hemanjiyomlarda hacimdeki ortalama azalis yiizdesi % 77,84 (min-max: % 27,01-
93,52) iken; basi bulgusu olmayan dev hemanjiyomlarda hacimdeki ortalama azalis
yiizdesi % 88,93 (min-max: 66,21-95,69) olarak saptandi. Basi bulgusu ile TAKE
sonrast hacimdeki azalig yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,07).
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Tablo 3. Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE sonrast dev hemanjiyomlarin boyut ve hacimsel
olarak azalig yiizdesi ile cinsiyet, Kitle boyutu ve hacmi, unilobar-bilobar dagilim paterni ve
basi bulgusu varlig1 arasindaki Spearman korelasyon katsayisi kullanilarak elde edilen iligkinin

tablo gosterimi

Boyutsal degisim p degeri Hacimsel degisim yiizdesi* p degeri
yiizdesi *
Cinsiyet Kadmn % 39,14 (3,06-47,37)  0,001%* % 76,18 (27,01-91,42) 0,031**
Erkek % 50,60 (27,66-60,00) % 88,84 (42,43-95,69)
Kitle <10cm % 39,74 (3,06-60,00) 0,53 % 79,48(27,01-94,72) >0,999
boyutu 1 e % 41,81 (32,48-60,00) % 80,23(68,35-95,69)
<100 ml % 51,22 (50,00-60,00) % 86,45 (76,00-94,00)
K 100-1000 ml % 39,74 (3,06-60,00) 87 0479.48 (27,01- 95,69) 0,442
hacmi
>1000ml % 43,10 (41,05-48,86) % 78,81 (68,38-82,15)
Kitle Unilobar % 41,20 (3,06-58,27) 0,49 % 76,60 (28,44-93,52) 0,383
dagihm gy opar % 46,10 (11,39-60,00) % 81,78 (27,01-95,69)
paterni
Basi Var % 40,39 (3,06-58,27)  0,04** % 77,84 (27,01-93,52) 0,07
bulgusu o % 50,00 (28,40-60,00) % 88,93 (66,21-95,69)

* Medyan(min-maks)
** p<0.05
TAKE: Transarteryal kemoembolizasyon

4.4. Teknik ve Klinik Basari

Teknik basari, islem sirasinda planlandigi sekilde Bleomisin ve Lipiodol
karistminin besleyici arterden miimkiin oldugunca selektif uygulanmasi, hedef dis1
embolizasyon olmamasi olarak belirlendi. Teknik basar1 %100 olarak not edildi.

Klinik basari, Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE sonrasi hastalarin
semptomlarinda anlamli derecede gerileme ve takip MRG’lerde dev hemanjiyom
hacminde bazal goriintiilere oranla %50°den fazla azalma olarak belirlendi. Hastalarin
tamaminda semptomlarda rahatlama olurken; Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE
uygulanan 24 hemanjiyomun 21’inde (%87,5) hacimce %50’den fazla oranda azalma

saptandi. Klinik basar1 % 87,5 olarak not edildi.
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4.5. Komplikasyonlar
Komplikasyonlar, Avrupa Kardiyovaskiiler ve Girisimsel Radyoloji Dernegi

kilavuzlarina gore degerlendirildi % (Tablo 4).

Tablo 4. Avrupa Kardiyovaskiiler ve Girisimsel Radyoloji Dernegi kilavuzlarina gore komplikasyon

derecelendirmesi

Derece Aciklama

1 Islem sirasinda ayni seansta ¢oziilebilecek komplikasyonlar; ek tedavi ihtiyaci yok, islem sonrasi

sekel yok, tedavi sonras1 normal seyirden sapma yok.

2 Gece hastanede kalisin da dahil oldugu gozlem (<48 saat hastanede kalis siiresi); islem sonrasi

ek tedavi yok, islem sonrasi sekel yok.

3 Islem sonras1 ek tedavi veya 48 saatten uzun siireli hastanede kalis; islem sonras1 sekel yok.

4 Hafif derece kalic1 sekele neden olan komplikasyon (islerine kendisi devam edebilmekte)

5 Ciddi derece kalic1 sekele neden olan komplikasyon (ginliik yasamda siirekli yardima ihtiyag

duyulmakta)

6 Oliim

Hastalarimizin {i¢ tanesi haricinde tamami 24 saatlik hastanede takip siirecinde
herhangi bir medikasyon ihtiyaci olmadan taburcu edildi. Ug¢ hastada (%14,28)
hastanede yatisa neden olan derece ii¢ komplikasyonlar siniflamasina dahil olan karin
agris1, bulanti, kusma ile prezente post-embolizasyon sendromu gelisti. U¢ hastanin
karin agrisi, bulanti ve kusmasina neden olabilecek olasi patolojiler agisindan iist
abdomen US ile degerlendirmesinde patolojik bulgu saptanmadi. Sikayetleri,
semptomatik tedavi ile kontrol altina alindi. Ayrica bu {i¢ hastanin birinde ikinci seans
TAKE sonrasi laboratuar parametrelerinde INR degerinde 1,86 (Normal araligi: 0,85-
1,20), aktive parsiyel tromboplastin zamaninda 85,7 sn (Normal araligi: 20-35 sn) gibi
DIK agisindan siipheli parametreler gézlemlendi. Ancak bu hastada detayli anamnez,
fizik muayenede DIK’e bagli olusabilecek semptom ve klinik bulgulara saptanmadi.
Yirmi dort saat igindeki kontrol kanlarinda bir dnceki incelemede saptanan patolojik
parametrelerin normal aralikta oldugu gozlemlendi. Bu nedenlerden dolay1r dncelikle

laboratuar hatas1 olarak yorumlandi, fakat hastanede yattig1 siirecte kanama agisindan
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takip edildi, herhangi bir istenmeyen klinik bulgu gelismedi. Bu ii¢ hasta en uzun siireli
hastanede kalan hastalarimiz olup, 72 saatlik hastanede takip siiresi sonrasinda taburcu
edildiler.

Hastalarin higbirinde derece 4, 5, 6 smiflamasinda yer alan akut veya kronik

hepatik yetmezlik, karaciger apsesi, 6liim gerceklesmedi.

4.6. Olgu Ornekleri

Olgu 1: Kirk alt1 yasinda kadin hasta, sag iist kadranda agr1 nedeni ile yapilan
tetkiklerinde karaciger sag lobda en genis boyutu 190 mm, hacmi 1791 ml dev
hemanjiyom saptanmis (A, B, C) hastaya, Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE
uygulandi. Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE sonrasi altinci ay takip BT de dev
hemanjiyomun en biiyiikk boyutunun 112 mm’ye (% 41,05 azalma); hacminin ise 426
ml’ye (% 76,21 azalma) geriledigi ve ge¢ faz goriintilerde daha net olarak
degerlendirilebilen devaskiilarizasyonu goriildii (D, E, F) (Sekil 16).
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Sekil 16. Dev hemanjiyomun Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile transarteryal kemoembolizasyon oncesi
arteryal (A), vendz (B), ge¢ (C) faz bilgisayarli tomografi bulgular: ile islem sonrasi arteryal
(D), vendz (E), gec (F) faz bilgisayarli tomografi bulgularinin karsilagtirmali

degerlendirmesinde dev hemanjiyom boyutundaki azalma ve devaskiilarizasyonun gosterimi

Olgu 2: Elli iki yasinda kadin hasta, sag iist kadranda agri, dolgunluk hissi nedeni
ile yapilan tetkiklerinde karaciger sag lobda en genis boyutu 110 mm, hacmi 481 ml dev
hemanjiyom saptaniyor (A, B, C). Diger olasi etiyolojiler dislandiktan sonra Bleomisin
ve Lipiodol karisimi ile TAKE uygulandi. Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE
sonras1 27. ay kontrol MRG tetkikinde dev hemanjiyomun en biiyiikk boyutunun 64
mm’ye (% 41,81 azalma); hacminin ise 95 ml’ye (% 80,24 azalma) geriledigi ve
vaskiilaritesinin azaldig1 saptandi (D, E, F) (Sekil 17).

36



Sekil 17. Dev hemanjiyomun Bleomisin ve Lipiodol karigimu ile transarteryal kemoembolizasyon oncesi
T2 agirlikli pre-kontrast (A), arteryal (B) ve ge¢ (C) faz T1 agirlikli post-kontrast manyetik
rezonans goriintiileme bulgulart ile islem sonrasi T2 agirlikli (D), arteryal (E) ve gec (F) faz T1
agirlikli  post-kontrast manyetik rezonans goriintiileme bulgularinin  karsilagtirmali

degerlendirmesinde dev hemanjiyom boyutundaki azalma ve devaskiilarizasyonun gosterimi
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5. TARTISMA

Karaciger hemanjiyomu, karacigerin en sik goriilen benign neoplazmidir ! Dev
hemanjiyomlar, karaciger hemanjiyomlarinin nadir goriilen bir alt tipidir. Karaciger dev
hemanjiyomlari, basta karin agris1 olmak tizere, siskinlik hissi, kusma, erken doyma ve

sarilik gibi semptomlara neden olabilir *.

Daha nadir olarak, karaciger dev
hemanjiyomlaria sekonder Kasabach Merritt sendromu, kalp yetmezligi, gastrik ¢ikis
obstriiksiyonu veya riiptiir ve intraabdominal yaygin kanama gibi ciddi komplikasyonlar
ortaya cikabilir ***. Karaciger dev hemanjiyomlar: i¢in tedavi endikasyonlari, gesitli
calismalarda varyasyon gostermekle birlikte genellikle tedaviye direngli siddetli karin
agrisi, 4-5 cm’den biiyiikk lezyonlar, takipte boyut artisi, tamisal belirsizlik ve
hemanjiyomlara bagli olusan komplikasyonlar olarak belirlenmektedir 481415193644
Karaciger dev hemanjiyomlar1 icin genel kabul goren tedavi modalitesi, cerrahidir
1114171192157 Apcak cerrahiye sekonder morbidite ve mortalite oranlarinin bazi
aragtirmacilar tarafindan yiiksek olarak tanimlanmasi nedeni ile tedavi uygulanmadan
takip edilmesini éneren arastirmacilar da vardir **2°#**"® Dey hemanjiyomlara yonelik
TAE tedavisi bir donem uygulanmistir. Ancak TAE’ye bagli komplikasyonlar ve
TAE’nin diisiik etkinligi nedeni ile giiniimiizde uygulanmamaktadir **"*"". Perkiitan
ablasyon yontemleri de karaciger dev hemanjiyomlarina yonelik tedaviler agisindan
alternatif olarak kullanilmis ve sec¢ilmis vakalarda giivenli ve etkin sonuglar
tanimlanmustir *>®, Ancak ablasyon uygulanacak lezyonun boyutu ne kadar biiyiik ise
tedavi etkinligi azalmakta ya da prosediiriin maliyeti artmaktadir. Cerrahi modalitelere
gore daha diisiik komplikasyon orani gosteren, son yillarda rutinde kullanim siklig
artan, giivenilirligi ve etkinligi kanitlanan, giinliik pratige giren Bleomisin ve Lipiodol
karigimi ile TAKE, karaciger dev hemanjiyom tedavisinde 6nemli bir doniim noktasidir
16,22-27

Bu c¢alismaya dahil edilen 21 hastanin medyan yas1 47°ydi (min-max: 35-69).
Literatiirde de tanimlanan sik goriilme periyodu olan orta yas donemi ile uyumlu bir yas
dagilimmuz mevcuttu ™", Hastalarimizin cinsiyet dagilim oraninda % 66,6 (14/21) gibi
bir oranla kadin dominansisi mevcuttu. Ancak genel bilgiler dogrultusunda karaciger

hemanjiyomlarinda kadin:erkek orami 5-6:1 gibi bizim degerlerimizin yaklasik iki, ii¢

kat1 orandadir **. Literatiirde gerek cerrahi gerekse transarteryal tedavi uygulanan dev
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hemanjiyom serilerinde kadin orami % 26,5-86 gibi olduk¢a genis bir aralikta

degiskenlik gostermektedir 412227:6°

. Bu tutarsizligin iki nedeni olabilir. Bunlardan
ilki calismalarin ¢ogunda bizim c¢alismamizda da oldugu gibi genis Orneklem
analizimizin saglanamamasi, bu durumun se¢im yanliligina neden olabilecegidir.
Ikincisi ise semptomatik, dev karaciger hemanjiyomlarinin cinsiyet dagiliminin kiigiik,
asemptomatik karaciger hemanjiyomlarmdan farkli olabilecegidir. Li ve ark. 836
hastanin dahil edildigi meta-analizde kadin orami %64 olarak saptanmis; bu oran,
literatiirde diger tedavi uygulanan dev hemanjiyomlarin degerlendirildigi ¢calismalardaki
cinsiyet dagilimi ile benzerlik gdstermektedir 2. Buna karsin, Zeng ve ark. 98 hastanin
degerlendirildigi calismasinda ise kadin orami %26,5 gibi oldukc¢a diisiik oranlarda
saptanmistir 2. Bu iki orneklem boyutu yeterli olan c¢alisgmanin sonuglarindan
cikartmimiz, Orneklem boyutu nedeni ile dev hemanjiyomlarin cinsiyet dagilimi
tutarsizligi  aciklanamamaktadir. Dolayis1 ile semptomatik, dev karaciger
hemanjiyomlarinin asemptomatik, kiigiik hemanjiyomlara oranla erkeklerde rolatif
olarak daha sik goriilebildigi goriisii kabul edilebilir.

Bu calismada primer tani1 aninda en yiiksek oranda (% 86,36) MRG tetkiki
kullanildi. MRG’nin BT ve US’ye oranla hemanjiyom tanisinda duyarlilik, 6zgilligi
daha yiiksektir 15435 Boyut, hacim degerlendirme acisindan US ve BT de kullanilabilir.
Ancak US’nin en 6nemli limitasyonlar1 yonteminin operatdr bagimli olmasi, tilkemizde
US kontrast ajan1 olmamas1 nedeni ile lezyonun kontrastlanma paterninin dolayist ile
vaskiilarizasyonunun degerlendirilememesidir. Bilgisayarli tomografinin en 6nemli
limitasyonlari, yumusak doku ¢oziiniirliigiiniin MRG kadar iyi olmamasi ve iyonizan
radyasyon icermesidir. Bu nedenlerden dolay1 tedavi sonrasinda takip goriintiilleme
modalitesi olarak oncelikle MRG’yi tercih ettik.

Tedavi uygulanan higbir hastamizda oliim, kanama, karaciger yetmezligi ve
nekrozu, hedef dist organ embolizasyonu, pulmoner fibrozis gibi Avrupa
Kardiyovaskiiler ve Girisimsel Radyoloji Dernegi kilavuzlarima gore derece 4, 5, 6
olarak tanimlanan major komplikasyon gelismedi. Birden fazla besleyici arteri olan, 210
mm boyutta; 2628,66 ml hacminde soliter hemanjiyomu olan bir hastamizin ardisik iki
giin arka arkaya yapilan iki seans Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE islemi
sonras1 birinci giinde DIK acisindan siipheli laboratuar degerleri saptandi. Ancak

kontrollerde laboratuar degerlerinin normal olmasi, detayli anamnez ve fizik muayenede

39



DIK’in herhangi bir komponentine rastlanmamasi nedeni ile bu durumun laboratuar
hatas1 olabilecegi diisiiniildii. Bu hastaya eslik eden post-embolizasyon sendromuna
yonelik semptomatik tedavi disinda ek medikasyon uygulanmadi. Takiplerde bu
hastanin semptomlarinin tamamen gerilemesi ve laboratuar degerlerinin normal aralikta
saptanmasi sonrasinda hasta post-prosediiral ti¢iincii giinde taburcu edildi. Bleomisin ve
Lipiodol karisim1 ile TAKE wuygulanan 1000 ml’den biiyiilk karaciger dev
hemanjiyomlarinin islem sonrasinda gelisebilecek DIK agisindan yakin takip edilmesi
gerektigi goriisiindeyiz. Ug hastada (% 14,28) hastanede takip etmemizi gerektiren ve
semptomatik tedavi ile kendini sinirlayan karin agrisi, bulanti, kusma ile prezente,
Avrupa Kardiyovaskiiler ve Girisimsel Radyoloji Dernegi kilavuzlarina gore derece li¢
olarak degerlendirilen post-embolizasyon sendromu gelisti. Post-embolizasyon
sendromu genellikle ilk giinlerde veya ilk haftada kendini sinirlamaktadir 16,23.27.93
Literatiirdeki diger ¢aligmalar ile tutarli olarak post-embolizasyon sendromu gelisen
hastalarimizda bulgular kendini {i¢ giin i¢inde sinirladi. Mevcut bilgilerimiz ile TAKE
ile tedavi edilen dev hemanjiyomlarin degerlendirildigi calismalarda, yedi hasta
haricinde major komplikasyon saptanmamistir ge2-2r Zeng ve ark., yiiksek doz (24 mg)
Pinganimisin kullanimi sonrasinda sag iist kadranda siddetli agri, ates, istahsizlik ile
prezente siddetli post-embolizasyon sendromu bildirilmistir. Ayrica ayni seride baska
bir hastada arteria hepatica propria diizeyinden yapilan Pinganimisin ve Lipiodol
karisimi enjeksiyonu sonrasinda karacigerde fokal nekroz gelismistir 22 Sun ve ark. bir
hastada TAKE sonras1 birinci giin kontrollerde karaciger fonksiyon testlerinde agresif
yiikselme (Alanin ve aspartat transaminaz enzimleri >1000 IU/L) ile karsilasmis, ancak
bu durum besinci giinde normal seviyeye yakin degerlere geriledigi gézlemlenmistir.
Karaciger fonksiyon testi yiiksekligine hepatik rezervin laboratuar bulgularinin
bozuklugu eslik etmediginden, bu vaka hepatik yetmezlik olarak yorumlanmamustir 2°.
Li ve ark., Pinganimin ve Lipiodol karisimi ile TAKE uygulanan 836 hastanin yer aldigi
cok merkezli metaanalizde hastalarin iki tanesinde karaciger absesi gozlemlenmistir. Bu
iki hastanin abseleri, 15 ve 18 giinliik perkiitan drenaj ile basarili sekilde tedavi
edilmistir *. Bir diger major sayilabilecek komplikasyon, Bozkaya ve ark. tarafindan
tanimlanan iskemik kolesistit vakasidir. Bu komplikasyon, ii¢ giinliik hastanede kalis
siiresinde i.v. hidrasyon ve antibiyotarepi ile sagaltilmustir . Yedinci ve en morbid olan

komplikasyon vakasi, onceden Bleomisin ve Lipiodol ile TAKE uygulanan, alt1 yil
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sonra sekonder sklerozan kolanjit ile prezente olan hastadir *. Bu vakada olasi
malignitelerin ekarte edilememesi nedeni ile hastaya major bir cerrahi uygulanarak bu
tan1 elde edilmistir. Tanimlanan bu yedi komplikasyon, cerrahiye sekonder ortaya
cikabilecek morbidite mortalite oranlar1 ile karsilastirildiginda kabul edilebilir
diizeydedir. Morbidite ve mortalite agisindan verilerimiz, literatiirdeki TAKE
uygulanarak tedavi edilen karaciger dev hemanjiyomlu hastalarin dahil edildigi
caligmalar ile benzerlik gostermektedir. Takip siirecinde uzun dénem komplikasyonlar
da dahil olmak iizere herhangi bir major komplikasyon saptanmadi. Tiim bu bulgular
g6z Oniinde bulunduruldugunda, karaciger dev hemanjiyomlarma yonelik TAKE’nin
genel kabul goren tedavi modalitesi olan cerrahiye morbidite ve mortalite oranlari
acisindan Ustiinliik gosterdigini belirtebiliriz.

Bu ¢alismada Bleomisin ve Lipiodol ile TAKE sonrasinda hastalarin hastane kalis
sliresi 1-3 giin olarak not edildi. Demircan ve ark. cerrahi tedavi uyguladig: karaciger
dev hemanjiyomlu hastalarda hastanede kalma siiresini 4-16 giin olarak; Topaloglu ve
ark. sadece cerrahi uyguladigi hasta grubunda hastanede kalis siiresini 4-7 giin, pre-
operatif TAE sonrasinda cerrahi uyguladig1 hasta grubunda ise hastanede kalis siiresini
8-18 giin olarak belirtmislerdir **®°. Literatiirde diger TAKE ile tedavi edilen dev
hemanjiyomlarin degerlendirildigi ¢aligmalarda iki hasta dislanirsa (karaciger absesine
sekonder perkiitan drenaj uygulanan), hastanede kalis siliresi 1-5 giin arasindadir
16232427~ Transarteryal kemoembolizasyon tedavisi uygulanan literatiirdeki diger
calismalar ile hastanede kalis siiresi agisindan verilerimiz uyum igerisindedir. Cerrahi
serilere oranla transarteryal tedavilerin daha kisa siireli hastanede kalis sagladig
gozlemlenmistir. Uzun stireli hastanede yatisin, olas1 hastane enfeksiyonlar1 agisindan
predispozan faktér oldugu ve hastada kaygi, konforsuzluk yaratacagi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu caligmadaki 21 hastanin tamaminda (% 100) semptomlarda rahatlama; TAKE
uygulanan takip edilen 24 hemanjiyomun 21’inde (%87,5) hacimce %50’den fazla
oranda azalma saptandi. Klinik basari % 87,5 olarak not edildi. Transarteryal
kemoembolizasyon ile tedavi edilen hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda klinik basari
orani, anlamli semptomatik rahatlama olarak kabul edildiginde, %77-100 oranindadir
162221 K linik basari oranlarimiz, literatiirde benzer tedavi yontemlerinin uygulandigi

caligmalar ile uyum gostermektedir. Bu klinik basari oranlari ile TAKE’nin dev
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hemanjiyomlarin global kabul goren tedavi metodu olan cerrahiden geri kalmadigini
tanimlamak miimkiindiir.

Bu calismada Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE oOncesinde dev
hemanjiyomlarin medyan boyutu 96,00 mm (min-max: 41,00-210,00) olup, sonrasinda
61,00 mm’ye (min-max: 20,00-120,00) gerilemistir. Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile
TAKE oncesinde dev hemanjiyomlarin medyan hacmi 240,79 ml (min-max: 13,13-
2628,62) olup; islem sonrasinda 61,00 ml’ye (min-max: 3,02-831,16) gerilemistir. Bu
boyut ve hacimsel azalis, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Bu verilerimiz,
literatiirdeki benzer ¢aligmalarin sonuglari ile uyum igerisindedir 16,22:27 Tedaviye yanit
degerlendirmesi i¢in; solid timdrlerde yanit degerlendirme, modifiye solid tiimdrlerde
yanit degerlendirme kriterleri ve Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterleri de kullanilabilinir.
Ancak literatiirdeki diger ¢alismalar gibi biz de bu kriterleri kullanmadik. Bu kriterler
genellikle malign lezyonlarin tedaviye yanit degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Bu
kriterlerin  kullanilmamas1 ¢aligmanin  eksikligi gibi goriilebilir. Ancak dev
hemanjiyomlara yonelik Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE’nin amaci, mevcut
lezyonun tamamen kaybolmasi olmayip; lezyonun devaskiilarizasyonu, sklerozu ile
boyut ve hacim azalmasi saglayarak semptomlarda rahatlama elde etmek ve
komplikasyon oranini ortadan kaldirmaktir. Bu kriterlerin uygulanmasi ile tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde amag dis1 sonuglarla karsilasilabilir.

Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE sonrast medyan takip siiremiz 26,18
aydir (min-max: 5,50-48,50 ay). Bu takip siirecinde, Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile
TAKE uygulanan hemanjiyomlarin boyut ve hacimsel azalisinin devam ettigi
gozlemlendi. Takip stiresi ile boyutsal ve hacimsel azalis ylizdesi arasinda pozitif yonli
orta giicliikte bir iliski saptanmistir (Siras1 ile r=0,400 p=0,049; r=0,502 p=0,012). Bu
sonuglar, TAKE’den sonra mikrovaskiiler yatakta uzun siire kalan Bleomisin’in
fibrozan etkisinin devam ettigini destekler niteliktedir. Tabii bu etkinin olusmasi i¢in
Lipiodol’un, Bleomisin’in mikrovaskiiler yatakta kalmasini1 saglamada ¢ok onemli bir
gorevi vardir 8486 7eng ve ark. da altinc1 ve 12. ay kontroller arasinda hemanjiyomlarin
hacimsel azalis yiizdeleri arasinda anlaml farklilik tantmlamistir 22 Bozkaya ve ark. 12
aydan uzun siireli takip yaptiklar1 hastalarda, 3-6 ay arasinda takip yaptiklar1 hastalara
oranla daha fazla hacimsel rediiksiyon saglandigini belirtmislerdir %. Kirnap ve ark. da

benzer sekilde takip siirecinde hemanjiyomlarin hacimsel rediiksiyonlarmin devam
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ettigini saptamuslardir %', Kirnap ve ark. diger ¢alismalara ve bizim ¢ahismamiza ek
olarak hastalar1 birinci, altinc1 ve 12. ay gibi diizenli araliklar ile takip etmislerdir.
Transarteryal kemoembolizasyon uygulanan hemanjiyomlarin alti ve 12. ay
kontrollerindeki  hacimsel degerleri arasinda istatistiksel anlamli  farklilik
saptamamislardir. Literatiirdeki TAKE uygulanan hemanjiyomlarin dahil edildigi
calismalar ile uyum igerisinde zamanla boyut ve hacimsel azalmanin devam ettigini
saptadik 222321 By verilerden ¢ikarimimiz, tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in en az
alt1 ay takip uygulanmasi gerektigi ve zaman ilerledik¢e tedaviye yanitin daha saglikli
olarak gozlemlenebilecegidir.

Bu ¢alismada medyan 10 ml (min-max: 2,00-20,00 ml) Lipiodol ve 2,5-30,0 mg
(min-max: 2,50-30,00) Bleomisin kullanildi. Kullanilan Lipiodol, Bleomisin miktari ile
boyutsal, hacimsel azalis yiizdesi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamustir
(p>0,05). Literatiirdeki diger ¢alismalarda kullanilan Bleomisin ve Lipiodol miktarlari
tedavi uygulanan hemanjiyom i¢in 0&zel olarak degerlendirilmemistir. Bizim
calismamizda ise bu acidan yapilan degerlendirmede boyut, hacimsel azalis yiizdesinin
kullanilan karisim miktarindan bagimsiz oldugunu saptadik. Ancak o6zellikle 1000
ml’den biiylik dev hemanjiyomlarda miimkiin oldugunda vaskiiler yatakta saturasyon
saglanana kadar transarteryal enjeksiyon uygulanmasini tavsiye ediyoruz. Bu konuda
dikkat etmemiz gereken noktalardan biri, tek seansta kullanilacak Bleomisin dozunun
15 mg’den, Lipiodol miktarmin ise 10 ml’den fazla olmamasina 6zen gostermektir. Ki
Wu ve ark., Lipiodol’e bagli advers etki olarak pulmoner tromboembolizm riskinin her
seansta 14,5 ml veya daha diisiik dozlarda uygulanmasi durumunda minimalize
edildigini tanimlanmiglardir 87, Zeng ve ark., yiiksek doz (24 mg) Pinganimisin’e
sekonder siddetli post-embolizasyon sendromu klinigi ile karsilagsmislardir 22, Eger bu
doz, miktarin1 asacak isek basamak tedavi seklinde iki farkli seansta uygulama yapmak
olas1 komplikasyonlarm 6nlenmesini saglayacaktir. Ikinci dikkat edilmesi gereken konu
ise, mimkiin oldugunca siiperselektif Kkateterizasyon sonrasinda enjeksiyonun
uygulanmasidir. Ne kadar siiperselektif olunur ise o kadar diisiik dozlar kullanilacagin,
dolayis1 ile daha diisiik oranda yan etkilerle karsilasacagimizi unutmamaliyiz.
Bleomisin ve Lipiodol’e sekonder herhangi bir advers etki ile karsilasmadik. Bleomisin
ve Lipiodol karistmi ile TAKE’nin genellikle trabekiiler yapidaki endotelde

hasarlanmaya yol actigi, normal vaskiiler yapilarda hizlica yikanarak hasarlanma
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olusturmadig1 da tanimlanmustir . Ancak yeterince selektif enjeksiyon yapilmadiginda
hem istenilen tedavi etkinligi saglanilamayacagi hem de hepatik yetmezlik ile
karsilagilabilecegi de tanimlanmustir 2. Bu nedenle her seansta kullanilacak Bleomisin
veya Pinganimisin, Lipiodol miktarina, enjeksiyonun miimkiin oldugunca siiperselektif
uygulanmasina dikkat edilmesi gerekmektedir.

Iki hastamiz (% 9,52) disinda tiim hastalarimiza tek seans Bleomisin ve Lipiodol
karisimi ile TAKE tedavisi uygulandi. Poyanl ve ark., dort hastada (% 16) iki seans, 12
hastada (% 48) li¢ seans islem uygulamislardir. Bozkaya ve ark., da dort hastada
(%15.38); Akhlaghpoor ve ark., ii¢ hastada (% 13,04); Kirnap ve ark., iki hastada (%
11,76) iki seans islem uygulamislardir. Bu oranlar géz oniinde bulunduruldugunda
uygulanan birden fazla islem oranlarimiz, Bozkaya ve ark., Akhlaghpoor ve ark.,
Kirnap ve ark.’larmin calismlar1 ile benzer 6zellikte olup; Poyanhi ve ark.’larinin

calismasina gore daha diisiiktiir %%’

. Bu iki hastamizin birinde maksimum boyutu 210
mm; 2628,66 ml hacminde dev hemanjiyomunun birden fazla arteryal besleyicisi
saptand1. Literatiirde daha 6nceden tanmimlanan fokal hepatik nekroz, sekonder sklerozan
kolanjit gibi Bleomisinin yiiksek doz uygulanmasi ile iliskilendirilebilecek
komplikasyonlarin engellenmesi agisindan bu hastanin dev hemanjiyomuna iki farkli
seansta toplam 30 mg Bleomisin ve 20 ml Lipiodol karigimi transarteryal prosediirle

229 poyanli ve ark., santral yerlesimli 1000 ml’den biyik dev

uygulandi
hemanjiyomlar icin ikinci seans TAKE’nin gerekli olabilecegi sonucunu elde
etmislerdir, ki biz de bu ¢ikarima katilmaktayiz (Ozden ve Poyanli) *'. iki seans TAKE
uygulanan  diger hastamizin ilk TAKE  seansmin  retrospektif  olarak
degerlendirilmesinde yeterince selektif embolizasyon uygulanmadigr saptandi.
Semptomlardaki persistans ve hemanjiyomda boyut, hacimsel rediiksiyon
saglanamamasi bu duruma sekonder olarak yorumlandi. Ki ikinci iglem sonrasinda bu
hastanin altinc1 ay kontrollerinde semptomlarda rahatlama, hacminde de 115 ml’den 27
ml’ye (% 76,52 oraninda hacimsel azalma) rediiksiyon kaydedildi. Bu vakamizda
yasadigimiz gibi hastada kaygiya neden olabilecek gereksiz islemlerden kaginmak ve
yeterince selektif uygulanmayan TAKE sonrasi olusabilecek komplikasyonlarin
engellenmesi i¢cin Cone Beam BT uygulamasinin kullanilmasi besleyici arterlerin

analizinde olduk¢a faydali olacaktir. Ayrica pre-TAKE ve post-TAKE Cone Beam BT

ile  karisimin ne kadar dagilim gosterdigi de daha demostratif olarak
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degerlendirilebilinir. Caligmamizda Cone Beam BT islem sonrasi tiim hastalarda
standart olarak uygulanmadigindan karisimin dagilim paterni ile diger degiskenler
arasinda analiz gerceklestirilememistir. Ancak Akhlaghpoor ve ark., Bleomisin ve
Lipiodol karisiminin floroskopi kilavuzlugunda yaptiklart dagilim yiizdesi analizi ile
hacimsel azalis yiizdesi arasinda pozitif yonlii korelasyon tanimlamistir %°. Dagilim
paterni ile hacimsel azalig yiizdesinin arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi igin
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu goriistindeyiz.

Bu calismada erkeklerdeki boyut, hacimsel azalis yiizdesi, kadinlara oranla daha
yiiksek bulundu (siras1 ile p degerleri 0,001; 0,031). Bu durum hormonal durum ile
aciklanabilir. Bu durumu destekleyen daha 6nceden cerrahi uygulanmis kadinlarda niiks
saptanan ve bu niikslerin de hormonal mekanizmalar ile iligkisi olabilecegi belirten olgu
sunumlari vardir 3%,

Karaciger dev hemanjiyomlarinin tedavi dncesindeki boyut ve hacimsel degerleri
ampirik yontemler ile kategorize edilmistir (<10 cm ve >10 cm; <100 ml, 100-1000 ml,
>1000 ml). Bu kategorik degiskenler ile TAKE sonrasindaki boyut ve hacimsel azalis
yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Akhlaghpoor ve
ark., bu kategorik degerler ile hacimsel azalis yiizdesi arasindaki iliskiyi degerlendirmis
ve verilerimiz ile benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptamamislardir
28 Verilerimiz literatiirdeki bu kategorik degiskenler ile korelasyon analizi yapan tek
calisma ile uyum igerisindedir. Bu veriler dogrultusunda, tedavi sonrast hacimsel
azalmanin O6n goriilmesinde primer kitlenin boyutu ve hacminin etkili olmadigini
tanimlayabiliriz.

Karaciger dev hemanjiyomlariin unilobar, bilobar dagilim paterni gostermesi ile
boyut, hacimsel azalis yilizdesi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir. Bu
daha Onceden literatiirde benzer caligmalarda degerlendirilmemistir. Akhlaghpoor ve
ark., sag ve sol lob dagilimi ile hacimsel azalig yiizdesi arasindaki korelasyonu
degerlendirmis, anlamli korelasyon saptamamustir 2°. Bu veriler dogrultusunda, tedavi
oncesinde hacimsel azalisin 6n goriilmesinde lezyon dagilimmin etkili olmadigini
tanimlayabiliriz.

Karaciger dev hemanjiyomlarina sekonder ¢evre yapilarda basi bulgusu olmamasi
durumunda, boyutsal azalis yiizdesinin daha i1yi oldugu sonucu elde edilmistir (p

degeri=0,04). Ancak bas1 bulgusu varligi ile hacimsel azalis yiizdesi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli veri saptanmamistir (p degeri=0,07). Bu durum daha 6nce
literatlirde degerlendirilmemis olup, ampirik amagh yapilan kategorik analiz sonrasinda
bu veriler elde edilmistir. Bu durumu, ¢evre basi etkilerine bagli Bleomisin ve Lipiodol
karisiminin hemanjiyom igerisinde yeterince dagilim gosterememesi ile agiklayabiliriz.
Ancak daha fazla ¢aligsma ile bu hipotez desteklenmelidir.

Bleomisin ve Lipiodol ile TAKE, diisiik morbidite ve mortalite orani, kisa
hastanede kalis siiresi saglamasi ve etkin sonuglar elde etmesi sayesinde asemptomatik,
hafif derece semptomatik, travma agisindan risk faktorleri olan meslek gruplari, hobiler
ile ilgilenen yiizeyel yerlesimli dev hemanjiyomu olan bireylerde de profilaktik olarak
uygulanabilir. Ki Zeng ve ark.’nin ¢alismasindaki 98 hastanin 45’1 (%45,91); Poyanli ve
ark.’nin ¢aligmasindaki 25 hastanin 3’ (%12) ilimh semptomatik veya asemptomatik
olarak tanimlanmustir *°%%. Ancak asemptomatik, 1limli semptomatik hastalara TAKE
uygulanmasinin genellenebilmesi ve Onerilebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Bu calismamizin ¢esitli smirlamalari vardir. Retrospektif bir tasarima sahip
olmasi, 6rneklem analizimizin kii¢iik olmasi, hastalarin en énemli tedavi endikasyonu
olan agri1 agisindan iglem Oncesi ve sonrasi agri skorlamasinin olmamasi, takip sayisi ve

stire araliginin diizensiz olmas1 sinirlamalarimizdir.
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6. SONUC

Sonug olarak, Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile TAKE diisiik komplikasyon
orani, kisa hastanede kalis siiresi nedeniyle giivenilir bir yontemdir. Tedavi uygulanan
karaciger dev hemanjiyomlarinda anlamli 6lgiide boyut, hacimsel kii¢iilme saglamasi
nedeniyle, etkin bir tedavi yontemidir. Dev hemanjiyomlara yonelik cerrahi tedavinin
uygun olmadig1 hastalara alternatif olabilir.

Karaciger dev hemanjiyomlarda voliimetrik rediiksiyon tek seanstan sonra da
devam etmekte olup, gereksiz ikinci seans tedavilerden kaginilmalidir. Ancak sag ve sol
hepatik arterden birden fazla besleyicisi olan biiylik hacimli dev hemanjiyomlarda ikinci
seans tedavi gerekli olabilir. Bleomisin ve Lipiodol karisimi ile TAKE islemi sirasinda
besleyici arter/arterlerin optimal analizi i¢in Cone Beam BT’nin kullanilmasini tavsiye
ediyoruz.

Advers etkilerin minimalize edilmesi i¢in, her seansta kullanilacak Bleomisin
veya Pinganimisin, Lipiodol miktarina ve TAKE’ nin miimkiin oldugunca siiperselektif
uygulanmasina dikkat edilmesi gerekmektedir.

Asemptomatik, 1limli semptomatik, travmaya ugrama riski yiiksek, ylizeyel
yerlesimli dev hemanjiyomlar1 olan hastalarda Bleomisin ve Lipiodol karigimi ile
TAKE’nin profilaktik olarak uygulanabilecegi goriisiindeyiz. Ancak bu Onerinin

genellenebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu goriisiindeyiz.
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