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OZET

Kolsuz, H.O. infantil Hemanjiomlu Cocuklarda Tedavi Sirasinda Trombosit
Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2022. Infantil hemanjiom (iH) olgunlasmamis endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ile karakterize olan, ¢ocuklarda en sik goriilen iyi huylu vaskiiler
tiimorlerdir. IH’lerin ¢ogu spontan olarak iyilesir fakat organ disfonksiyonuna veya
kozmetik deformiteye neden olanlar tedavi gerektirir. Diger tedavi yontemlerine gore
oral beta blokerler ile tedavi yaniti daha iyidir. Yan etkiler ¢ok sik olmasa da beta
blokerlerin trombositlerin  agregasyon yanitinda azalmaya sebep oldugu
gosterilmistir. Bu calismada, IH’li g¢ocuklarda propranolol tedavisi sirasinda
trombosit agregasyon testindeki degisiklikler arastirilmistir. Calismaya propranolol
tedavisi baslanan 20 TH tanil1 cocuk ile 20 saglikli ¢ocuk alindi. Hastalarin %401
prematiire olup dogum haftasi 27 ile 36 hafta arasinda idi. Tiim hastalara propranolol
Img/kg/giin, 2 dozda verildi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri ve dogum haftalar1 kayit
edildi. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 1. ayinda hemanjiom boyutu, goriiniim 6zellikleri,
kan sayimi, biyokimya parametreleri ve trombosit agregasyon testi parametreleri
karsilastirildi. Trombosit agregasyon testi 151k transmisyon agregometri metodu ile
calisildi. Tedavi sonrasi 1. ayda hemanjiom boyutlarinda belirgin gerileme oldugu
saptand1 (P<0.05). Tiim hemanjiomlarin %26,1’inde renginde agilma, ciltten kabarik
olan 19 hemanjiomun %68,4’liniin kabarikliginda azalma oldu. Hasta grubunun
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1 ay ile kontrol grubunun kan sayimi, biyokimya ve
trombosit agregasyon parametreleri arasinda farklilik bulunmadi (P>0,05).
Calismamiz, IH’li ¢ocuklarda 1 mg/kg/giin dozunda verilen propranololiin 1 aylik
tedavi sonunda hemanjiomlarin boyutunda kiigiilme sagladigini ve trombosit
agregasyon yanitlarinda degisiklige neden olmadigini géstermistir.

Anahtar Kelimleler: infantil hemanjiom, propranolol, trombosit agregasyon testi,

beta bloker
Destekleyen Kurum: Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon Birimi
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ABSTRACT
Kolsuz, H.O. Evaluation of Platelet Functions During Treatment in Children with
Infantile Hemangioma. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Child Health and Diseases in Medicine Thesis, Eskisehir, 2022
Infantile hemangioma (IH) is the most common benign vascular tumor in children,
characterized by proliferation of immature endothelial cells. Most IHs resolve
spontaneously, but those that cause organ dysfunction or cosmetic deformity require
treatment. Treatment response with oral beta-blockers is better than other treatment
methods. Although side effects are not very common, it has been shown that beta-
blockers cause a decrease in the aggregation response of platelets. In this study,
changes in platelet aggregation test were investigated during propranolol treatment in
children with IH. Twenty healthy children and 20 children with a diagnosis of IH who
were started on propranolol treatment were included in the study. All patients were
given propranolol 1mg/kg/day in 2 doses. Age, gender and week of birth of the patients
were recorded. Forty hundred percent of the patients were premature and the week of
delivery was between 27 and 36 weeks. Hemangioma size, appearance features, blood
count, biochemistry parameters and platelet aggregation test parameters were
compared before treatment and at the first month of treatment. Platelet aggregation
parameters were determined by light transmission aggregometry method. Significant
regression in hemangioma dimensions was detected in the 1st month after treatment
(P<0.05). There was lightening in color in 26.1% of all hemangiomas, and a decrease
in swelling in 68.4% of 19 hemangiomas that were raised from the skin. There was no
difference between the blood count, biochemistry and platelet aggregation parameters
of the patient group before and 1 month after treatment and the control group (P>0.05).
In our study, children with IH given 1 mg/kg/day propranolol; showed that propranolol
was effective in response to treatment even after 1 month of treatment and there was
no change in platelet aggregation responses.
Key Words: Infantile hemangioma, propranolol, platelet aggregation test, beta
blocker
Supported by: Eskisehir Osmangazi University Scientific Research Projects
Coordination Unit
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1. GIRIS

Infantil hemanjiomlar (iH) , cocukluk ¢aginin en sik goriilen iyi huylu vaskiiler
tiimorleridir. Vaskiilogenez ve anjiyogenezin disregiilasyonunun sonucu olarak gelisir.
Cogunlugu tedavi olmaksizin kendiliginden iyilesir, ancak hastalarin yaklasik olarak
%12’sinde komplikasyonlar (kalp yetmezligi, solunum sikintisi, gorsel obstriiksiyon,
ambliyopi veya beslenme giicliikleri, iilserasyon ve 6zellikle ylizde ciddi anatomik
bozukluklar) nedeni ile tedavi gerekir (1,2).

IH tedavisinde steroidler, intralezyoner tedaviler gibi (3) birgok farkl tedavi
sekli denenirken beta blokerlerin tesadiifen kullanilis1 ve tedaviye yanit alinmasi ile
birlikte, bu tedavinin etkinligi ve yan etkileri lizerine ¢alismalar hiz kazanmistir. Beta
blokerlerin etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte, hemanjioma kan
akigini azaltan vazokonstriksiyona neden olduguna (4), hipoksi ile indiiklenen faktor-
1 o (HIF-1a) ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) yoluyla anjiyogenezi
baskiladigina, kapiller endotel hiicrelerinin apoptozunu indiikledigine inanilmaktadir
(1,5,6). Terapotik etki muhtemelen bu yolaklarin kombinasyon ile ortaya ¢ikmaktadir.
Insan trombositlerindeki B-adrenerjik reseptor esas olarak B2 alt tipidir ve yalnizca
secici olmayan beta blokerler tarafindan inhibe edilir (7,8). B-adrenerjik reseptorler
trombositlerde bulundugu i¢in beta blokerler (propranolol, sotolol, atenolol gibi),
trombosit agregasyonunu dogrudan etkileyebilirler. Segici olmayan beta blokerlerin
hipertansif erigkinlerde trombosit fonksiyonlarini 6nemli ol¢lide etkiledigi ortaya
konmustur (9). Ancak ¢ocuklardaki etkisi bilinmemektedir.

[H’li cocuklarda takip ve tedavi konusundaki farkindaligin artmasi, bu ilaglarmn
artan kullanimi ¢esitli durumlarda ve 6zellikle operasyon ihtiyacit olan hemostaz
lizerindeki etkisinin bilinmesi zorunlu hale getirmektedir. Calismamizin amaci, 1H
tanis1 konulan ve sec¢ici olmayan bir beta bloker olan propranolol tedavisi baslanan
cocuklarda tedavi dncesi ve tedavinin birinci ayindaki trombosit fonksiyonlarindaki

degisikliklerin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Vaskiiler Anomaliler

Vaskiiler anomaliler; ciltteki kiigiik lekelerden, biiyiik ve hayati 6nemi olan
tiimdrlere kadar farkli ¢esitlilikteki olusumlardir. Bu olusumlarin dogru yonetilmesi,
dogru tan1 ve tedavi yoOntemi belirlenmesi ag¢isindan gruplandirilmasi ve
isimlendirilmesi 6nem tasimaktadir (10). Vaskiiler tiimorlerin ve malformasyonlarin
siiflandirmasi ilk olarak 1982'de Mulliken ve Glowacki tarafindan yapilmis olmasina
ragmen, hemanjiyom ve vaskiiler malformasyon terimlerinin rastgele ve birbirinin
yerine yanlis kullanimi nedeniyle isimlendirmedeki karisiklik devam etmektedir (11).
Modifiye Uluslararas1 Vaskiiler Anomaliler Caligmas1 Dernegi (ISSVA) tarafindan
yapilan siniflandirma, bu karisikligi netlestiren ve giiniimiizde anjiogenik tiimérler ile
malformasyonlari ayirarak isimlendiren bir kilavuz niteligindedir. Vaskiiler
anomalilerin siniflandirmasi tablo 2.1.’de gosterilmistir (12).

Tiimorler, anormal endotelyal ve diger vaskiiler hiicrelerin cogalmasi ve
hiperplazisinin neden oldugu vaskiiler neoplazmlar iken, malformasyonlar, kapiller,
lenfatik, venoz ve arteriyel damar olusumundan meydana gelen konjenital gelisimsel
bozukluklar olarak tanimlanir. Timorler atmis mitoz (endoteliyal dongii) 6zelligi
gosterirken, malformasyonlarda bu 6zellik yoktur (13).

Vaskiiler tiimérler iyi huylu, sinirda veya kotii huylu olarak simiflandirilir. Tyi
huylu vaskiiler tiimérler arasinda infantil hemanjiomlar (IH), konjenital hemanjiomlar
(KH), kiimelenmis hemanjiom, igsi hiicreli hemanjiyom, epiteloid hemanjiyom ve
piyojenik graniilom (lobiiler kapiller hemanjiom) bulunur. Sinirda vaskiiler tiimorler
arasinda Kaposiform hemanjiyoendotelyoma, diger hemanjiyoendotelyomalar ve
Kaposi sarkomu bulunur. Malign vaskiiler tiimorler arasinda anjiyosarkom ve
epiteloid hemanjiyoendotelyoma bulunur (13).

Vaskiiler malformasyonlar (VM), biiylik damarlarin basit veya kombine
vaskiiler malformasyonlar1 ve diger anomalilerle iligkili vaskiiler malformasyonlar
olarak siniflandirilir. Basit VM’ler, kan akimina bagli olarak yavas kan akis1 (kapiller,

lenfatik, vendz) ve hizli (arteriyal, arteiyo-venoz) olarak alt gruplara ayrilir. VM’ler



Tablo 2.1. Modifiye Uluslararas: Vaskiiler Anomaliler Calismas1 Dernegi tarafindan yapilan vaskiiler anomaliler siniflandirmas1 2

Vaskiiler Anomaliler

Vaskiiler Tiimorler

Vaskiiler Malformasyonlar

1) Iyi huylu tiimérler
e Infantil hemanjiom
e  Konjenital hemanjiom

v RICH
v" NICH
v" PICH

e  Piiskiillii anjiom

e I hiicreli hemanjiom

e  Epiteloid hemanjiiom

e  Piyojenik
kapiller H)

graniilom  (lobuler

Basit malformasyonlar

Komplike
malformasyonlar

Biiyiik damar birlikteligi
olan malformasyonlar

Ek anomalilerle birlikteligi olan

malformasyonlar

2) Lokal agresif veya sinirda tiimdrler
e  Kaposiform hemanjioendotelyoma
e  Diger hemanjioendotelyomalar
e  Kaposi sarkomu

3) Kotii huylu timorler
e  Anjiosarkom
e  Epiteloid hemanjioendotelyoma

e Diisiik akish

v' Kapiller
malformasyonlar

v’ Lenfatik
malformasyonlar

v' Venoz
malformasyonlar

e Yiiksek akish
v Arteriyovendz
malformasyonlar
v’ Arteriyovendz fistiiller

o Kapiller-venoz

malformasyonlar

o Kapiller-lenfatik

malformasyonlar

o Kapiller-venoz-lenfatik

malformasyonlar

e Lenfatik-venoz
malformasyonlar

e Kaynagi
v' Arter
v Ven
v' Lenfatik

e Anomali tipi

v' Sayisal

v Embriyonik
koken
Kapak
tutulumu
Cap1
Darlik
Ektazi
Anevrizma
Diger
damarlarla olan
birlikteligi

AN

ASANENENEN

Klippel-Trenaunay Sendromu

Parkes Weber sendromu

Servelle Martorell Sendromu
Sturge-Weber sendromu

Maffucci sendromu

Proteus sendromu
Bannayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu
Makrosefali- Kapiller
malformasyonlarin birlikteligi

CLAPO sendromu (alt dudak kapiller
malformasyonlar + boyun lenfatik
malformasyonlar  +  asimetri  +
kismi/genel asir1 biiylime

RICH: Hizli gerileme gdsteren kapiller hemanjiom, NICH: Gerileme gostermeyen kapiller hemanjiom, PICH: Kismi gerileme gosteren kapiller hemanjiom.




trombositopeni ve/veya tiiketim koagiilopatisi gibi hematolojik bozukluklarla iliskili
olabilir ve bunlardan bazilar1 hayati tehdit eden Kasabach-Merritt fenomenine (KMP)
neden olur. Bu fenomen hizla biiyliyen hemanjiom, trombositopeni, mikroanjiyopatik
hemolitik anemi ve akut veya kronik tiiketim koagiilopatisinin D-dimer yiikselmesi ile
kombinasyonudur. ~ IH'lerden  ziyade tufted anjiom veya kaposiform
hemanjioendotelyoma KMP'ye neden olur ve acil sevk gerektirir (13).

2.2.Hemanjiom

Hemanjiom kelimesi eski yunan dilinde kan anlamindaki “haima” ve damar
anlamindaki “angeion” ve tiimoér anlamindaki “oma” kelimelerinin birlesmesiyle
olusturulmustur (14).

Halk arasinda “cilek nevuslar1’” olarak anilan bu lezyonlar yiizyillardir
taninmasina ragmen, ilk kez 1930°1u yillarda Lister tarafindan tanimlanmistir (2,15).
1980'den once, hemanjiomlar da dahil olmak {izere vaskiiler dogum Iekelerini
tanimlamak i¢in kullanilan isimlendirme, hem tek tip olarak kabul edilen bir
siiflandirma hem de net bir siniflandirma olmamasi nedeniyle kafa karistiricrydi.
Literatiirde ilk kez Mulliken and Glowacki tarafindan 1982 yilinda diger konjenital
vaskiiler malformasyonlardan ayr1 bir olusum olarak tanimlanmistir (2,16).

Siklikla dogustan ya da infant doneminde olustugu goriilen ve okul ¢agi
stirecine kadar kaybolan bu lezyonlara, kapiller hemanjiomlar, jlivenil hemanjiomlar,
hemanjioblastomlar, iyi huylu hemanjioendotelyomalar ve hipertrofik hemanjiomlar
dahil birgok isim verilmistir. Daha yakin zamanda, arastirmacilar bu lezyonlar1 1H
olarak adlandirmiglardir (17).

Hemanjiomlar endotel hiicre hiperplazisi ile biiyiirler ve ger¢ek neoplazmalar
degildirler. Embriyogenez ve vaskiilogenezdeki islev bozuklugunun neden oldugu
vaskiiler morfogenezin lokalize kusurlar1 olan vaskiiler malformasyonlardan ayirt
edilmelidirler. Temel olarak konjenital hemanjiomlar ve infantil hemanjiomlar olarak
iki baslikta incelenir (13).



2.2.1. Konjenital Hemanjiomlar

Konjenital hemanjiomlar klinik olarak dogumda tam gelismis lezyonlar olarak
mevcuttur. Yasamin ilk yilinda hizla involiisyona ugrayabilecegi gibi hi¢gbir zaman
involiisyon gostermeyebilirler. Bu lezyonlar proliferatif bir faz gostermezler ve
dogumdan sonra biiyiimezler. [H’lerin aksine glukoz transport proteini tip 1 (GLUT-
1) ihtiva etmeyen, nadir goriilen iyi huylu vaskiiler tiimérlerdir (13). involiisyon
derecesine gore hizli gerileyen ve gerileme gostermeyen KH’ler olarak iki grupta
incelenirler (11). Hizli ilerleyen KH’ler, diger KH’lere gore daha kisa siirede
involilisyon evresine girer ve ortalama 12-18 aylikken geride fibroyagh kalinti doku
birakir. Gerileme gostermeyen KH’ler bir involiisyon evresi gostermez, daha ziyade
sabit kalirlar veya ¢ocukla orantili olarak biiytirler. Bazi KH’ler ise belirli bir noktaya
kadar kiigiiliir, sonra boyutu sabit kalir. Bunlar kismi involiisyon gosteren KH’ler
olarak bilinir. Hizl1 ilerleyen KH’ler dogumda viicutta yaygidir ve IH’ler gibi tedavi
edilirken gerileme gdstermeyen ve kismi gerileme gosteren KH’ler tedavi edilmez ve

cerrahi olarak ¢ikartilir (13).

2.2.2. Infantil Hemanjiomlar

Infantil hemanjiomlar geleneksel olarak olgunlasmamis endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ile karakterize olan bir mikrovaskiiler tiimor olarak kabul edilmistir.
Aktif anjiyogenez ve endotelyal hiicre proliferasyonu ve ardindan yavas regresyon
veya involiisyon ile karakterizedir (4). Cocuklarda goriilen hem en yaygin iyi huylu
vaskiiler tiimor, hem de en yaygin goriilen yumusak doku tiimoriidiir. Cogunlugu
miidahale olmaksizin regrese olsa da bir kismina medikal tedavi gerekmektedir (1,18).

Infantil hemanjiomlar; yasamm ilk 8 haftasinda bir renk degisikligi veya
telenjiektazi alan1 olarak ortaya ¢ikar. Lezyon, erken ¢ocukluk doneminde hizli bir
bliytime ile kabarik, parlak kirmizi bir tiimoére doniisiir. Ortalama olarak 5 yasindan
sonra gerilemeye baslayarak 9 yasma kadar kaybolur. H'ler tutulum sekli olarak;
fokal, segmental ve tanimlanmamis olarak ya da lezyonun derinligine gore yiizeyel,
derin ve karma lezyonlar olarak gruplandirilabilir. Fokal IH'ler, embriyolojik fiizyon
alaninda meydana gelme egiliminde olan lokalize kabarik timdr benzeri lezyon olarak

gbriinen en yaygin varyanttir. Segmental [H'ler, yaygm dagilim gosteren diiz plak



benzeri daha biiyiik lezyonlardir ve karma IH'ler hem fokal hem de segmental IH'lerin
ozelliklerini gosterir (11).

Infantil hemajiomlarm yonetimi i¢in Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan,
ilk kez 2019'da klinik uygulama kilavuzu yaymlanmistir. Bu kilavuz, ¢ocuk
doktorlarmin ve diger birinci basamak klinisyenlerin, IH'li bebeklerin yasamm ilk
birka¢ haftasinda ve ilk aylarinda hemanjiomun biiyiime hizi ve olusabilecek
komplikasyonlar agisindan siklikla izlenmesini ve ebeveynlerin klinik seyir hakkinda
bilgilendirilmesini 6nermektedir. Hayati tehdit eden komplikasyonlar1 olan,
fonksiyonel bozukluklara sebep olan, iilserasyon barindiran, diger organlarla ilgili
yapisal anomalilere ve sekil bozukluklarina sebep olan hemanjiomlarin yiiksek riskli
[H'ler olarak kabul edilmesini ve 1 ayliktan itibaren IH uzmanlarina yénlendirilmesini
onermektedir. Yiiksek riskli hemanjiomlar sekil 2.1’de gosterilmistir. Ayrica IH tanist
kesinlestirilemediginde ve diger vaskiiler timorlerden ya da vaskiiler
malformasyonlardan ayirt edilmesini gerektirdiginde IH uzmanlarina sevk edilmesi
onerilir. Fizik muayene ile ayiric1 tanisi netlestirilemeyen lezyonlarda, IH tanisini
koymak ve tedavi yanitlarin1 degerlendirmek amagh doppler ultrasonografi (US),
manyetik rezonans goriintileme (MRG) yapilmalidir. IH'ler genellikle pediatrik
hematolog-onkologlar tarafindan pediatrik kardiyologlar, radyologlar, dermatologlar

ve plastik cerrahlarn isbirligi ile tedavi edilir (13,19,20).

Yiizde, scalpte >2cm ( 3 ayin altindaki bebeklerde >1 cm iHler,
tlserasyon, allopesi, kozmetik sorunlar, PHACE sendromu riski tagir.

N —® _~ Periokiiler >1cm IH'ler,
P 7 e
\ o gorme kusuru riski tagir.

‘ - ' — | Dudak, burun, kulak kepgesindeki _ Boyun ve aksilladaki iH'ler,
C?ne ya da S}Jbgbmk e =y her boyuttaki IH’ler, iilserasyon ve /// /l Glserasyon ve kozmetik sorun
bolgedeki IH’ler, havayolu ~3 . kozmetik sorun riski tagir. o £ s tasir.
obstriiksiyonu riski tagir. ~9 S~ @ F

~1 Dudak ya da oral kavite
3 L PN .\ iH’leri, beslenme problemi
Memedeki iH'ler, o 9 \ riski tagir
kozmetik sorun riski tagir = R
S | Sayica >4 kutandz iH, kalp S / Sirt ve ekstremitelerdeki
@ '/”’/ yetmezligi/hipotiroidizm .l / >2 cm (;_ap Ve >_2mm
— yaratabilecek karaciger [H’si "/ kalinliktaki H’ler
bulundurma riski tagir. / kozmetik sorun riski tasir.
/
/
= N
— % N ;
N ™ Lumbosakral ve perineal
‘*\ S bolgedeki iH’ler, iilserasyon ve
Kasik ya da LUMBAR sendromu riski tagir.
anogenital

alanlardaki iH'ler,
tilserasyon riski
tagir.

Sekil 2.1. Yiiksek riskli hemanjiomlarin sematik gosterimi %



Hayati tehdit eden komplikasyonlar1 olan IH'ler arasinda subglottik
hemanjiomlar gibi obstriiktif hava yolu hemanjiomlari, yiiksek debili konjestif kalp
yetmezligi ve hipotiroidizm ile iliskili hepatik iH'ler ve iilsere IH'lerden kaynaklanan
bol kanama yer alir. Subglottik hemanjiomlar ortalama 4 aylikken teshis edilir ve
hastalar ilerleyici bifazik stridor, havlama tarzinda oOksiiriik ve nefes darligi ile
basvururlar. Konjenital laringeal stridor veya enfeksiyoz krup tanilari ile yanlis teshis
konularak takip edilebilirler. Subglottik hemanjiomlarin yaklagik %50'sinde kutanoz
hemanjiyom vardir. Alt yiiziin segmental IH'leri, én boyun ve oral veya faringeal
mukozal iH'ler, obstriiktif hava yolu hemanjiomlar: igin risk faktdrleridir. Hepatik
hemanjiomlar fokal, multifokal veya diffiiz tiplerde bulunur. Hepatik IH'ler genellikle
multifokal veya diffiiz hepatik dagilim olarak ortaya cikarken konjenital hepatik
hemanjiomlar fokal hepatik lezyon olarak ortaya cikar. Coklu IH'ler genellikle
asemptomatiktir, ancak bazilar1 yliksek debili kalp yetmezligine neden olan yiiksek
akisli makrovaskiiler sant ile iliskilidir. Diffiiz hepatik IH'ler nadirdir ancak renal ven
kompresyonu nedeniyle bobrek yetmezligine neden olan abdominal kompartman
sendromuna yol agan siddetli hepatomegaliye neden olabilirler. Coklu veya yaygin
hepatik TH vakalarinda, IH dokusunda tip 3 iyodotironin deiyodinaz tarafindan tiroid
hormonlarinin inaktivasyonuna bagl olarak hipotiroidizm olusabilir, bu nedenle tiroid
fonksiyon testi gereklidir. Hepatik H'ler genellikle sayica 5°ten fazla multifokal
kutanéz I1H ile iliskilidir (13). Bilim Dal’mizin arsivinden elde etti§imiz

hemanjiomlarin goriintiileri sekil 2.2. ve sekil 2.3.’te gdsterilmistir.

Sekil 2.2. A) Alt dudakta yer alan bir infantil hemanjiom B) On kolda yer alan iilsere
bir infantil hemanjiom (ESOGU Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi )



Sekil 2.3. C) Sag gluteal bolgeden baslayip uyluk, bacak ve ayak boyunca devam
eden yiizeyel konjenital hemanjiom. D) On kolda 2x3 cm boyutta yiizeyel kapiller
hemanjiom. E) Sag meme iistiinde 3x3 cm boyutunda ciltten kabarik kavernoz
hemanjiom. F) Sag bacakta 4x3 cm boyutunda ciltten kabarik derin hemanjiom.

(ESOGU Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1 Arsivi )



2.3. Epidemiyoloji

Inflamatuar hemanjiomlarin ¢ok sik goriildiigii yaygm olarak kabul
edilmektedir ve bir¢ok derleme makalesi ortalama %10'luk bir insidanstan s6z
edilmektedir. Yapilan bir¢ok calismada insidansi %3-10 arasinda saptansa da net
insidans1 hala bilinememektedir. 2016 yilinda yayimnlanan bir calismanin 30 yili
kapsayan verilerine gore hemanjiom insidans1 %1.64 olmakla birlikte, kiz cinsiyette
bu oran %?2.2, erkek cinsiyette %1.1 saptanmustir. Insidansin yillara gére dagiliminda;
her dekatta bir 6nceki dekata gore bir artis goriilmekle birlikte bu artigin diisiikk dogum
yasl, diisiik dogum agirligi ve gebelik komplikasyonlarindaki artisa bagli olabilecegi
ongorilmistir (5).

Iki bin on dért yilinda yapilan prospektif bir ¢alismada ise 2 y1l boyunca 594
yenidogan bebegin %13,4’linde hemanjiom saptanmustir. 9 aylik oluncaya kadar takip
edilen bebeklerdeki hemanjiomlarin %9’unun dogumda, %38’inin yasamin ilk
aylarinda, %53 liniin ise 1. ile 3. aylar1 arasinda olustugu gozlenmistir. 9 ay icinde
iyilesme gosterenler ve yeni olusan hemanjiomlar dahil edildiginde genel insidansin
%4,5 oldugu, hemanjiom goriilme sikliginin kadin cinsiyette (%55) agirlikta oldugu
hesaplanmustir (6).

Tim 1rklarda goriilebilmesine ragmen, beyaz irktan bebeklerde daha sik,
Afrika veya Asya kokenli bebeklerde daha az yaygindir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan prospektif bir kohort ¢aligmasinda, 1058 hastadaki veriler,
hastalarin  %68.9'unun Kafkasyali, %14.4'linlin Hispanik ve %02.8'inin Afrikali-
Amerikal1 oldugunu ortaya koymustur. Yine bu ¢alismada prematiire bebeklerde ve
diisiik dogum agirlikli bebeklerde TH insidansi énemli 6lgiide daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir (21).

Kadin cinsiyet, beyaz irk, erken dogum, diisiik dogum agirligi ve gogul gebelik,
[H'nin gelisimi ile baglantilidir. 1k trimesterde maternal vajinal kanama, progesteron
kullantmiin yani sira preeklampsi, ileri anne yasi, plasenta previa ve in vitro
fertilizasyon kullanimi dahil olmak iizere cesitli antenatal iliskiler IH risk faktorleri
olarak tanimlanmustir (16). Burns ve ark. (21)’inin yaptig1 yakin tarihli bir ¢alisma,

monozigotik ve dizigotik ikiz ¢iftlerinde IH insidansinin istatistiksel olarak farklilik
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gdstermedigini gdstermistir. IH siklikla sporadik olmakla birlikte ailesel IH vakasi1 da

bildirilmistir.

2.4. Patofizyoloji

Infantil hemanjiomun olusumunda birden fazla mekanizmanm ayr1 yollardan
ya da es zamanl fonksiyone oldugu konusunda birden fazla teori bulunmaktadir. Bu
teoriler arasinda embriyonik hiicrelerin diizensiz farklilasmasi, kontrolsiiz
vaskiilogenez ve anjiogenez bulunmaktadir. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢aligmada
hipoksinin anjiogenez ve vaskiilogenezin baglatict faktorii oldugu goriilmiistiir.
Proliferasyon fazindaki hiicresel ¢ogalmanin, hipoksik dokunun oksijenlenmesini
arttirmaya yonelik homeostatik bir kompansasyon oldugu 6ne siiriilmiistiir (6,22).
1993 yilinda hemanjiom ig¢indeki ilkel embriyonik hiicrelerin endotelyal hiicrelere
farklilasabildigi, 2008 yilinda IH’nin mezenkimal hiicrelerin proliferasyon fazi ile
biiytidiigi, anti-CD133 ile isaretlenerek gosterilmistir (23). Hemanjiom i¢inde bulunan
CD133+ hiicreler hemanjiomun %0,1 ila %1'ini olusturur, farklilagma ve yenilenme
ozelligi oldugu i¢in hemanjiomun kok hiicreleri olarak tanimlanabilir. Bu kok
hiicrelerden olusan vaskiilogenezde GLUT-1 ihtiva eden monosit tiirevli endotel
benzeri hiicreler bulunmaktadir (5). Bu hiicreler itizerindeki GLUT-1 proteini
sentezinin hipoksi tarafindan tetiklendigi gosterilmis olup, yazarlar erken bir hipoksik
hasarin, hemanjiom igindeki GLUT-1 seviyesini arttirdigini ve bu artan ekspresyonun
lezyonun prolifere olmasina katkida bulundugu distiniilmistir (22,24). GLUT-1
normal olarak eritrositlerde, beyin hiicrelerinde ve plesenta da bulunur. Deri ve deri
alti1 dokuda bulunmamaktadir. GLUT-1"in diger tiim vaskiiler malformasyonlarla
karsilagtirildiginda yalnizca hemanjiomlarda bulunmasi, hemanjiomlar i¢in olduk¢a
spesifik bir belirte¢ haline getirmistir (25).

Hipoksi ile artan belirte¢lerden olan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii tip A
(VEGF-A), insiilin benzeri biiylime faktorii tip 2 (IGF-2), hipoksi ile indiiklenebilir
faktor tip 1 alfa (HIF-1a), GLUT-1 gibi belirteglerin de patogenezde rol aldigi
diisiiniilmektedir. VEGF-A yolu anahtar olmak iizere, birkag sinyal yolu IH patogenezi
ile baglantihdir. VEGF-A, anjiyogenez ve vaskiilogenezin ana diizenleyicisidir
(26,27).
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Infantil hemanjiomlarin  yalnizca insan plasenta dokusunun fetal
mikrodamarlarinda (Fc-gamma-reseptor 11, merosin ve Lewis Y antijeni) gozlemlenen
vaskiiler antijenleri eksprese ettigi de tiim asamalarda gosterilmistir. Bu sonuglar,
plasental koryonik mezenkimal hiicrelerinin olast embolizasyonunu veya fetal
mezenkimal bilylime sirasinda deri ve deri alti dokusunda plasental mikrovaskiiler
fenotipe benzer bir farklilagsmanin oldugunu diisiindiirmiistiir (16).

Yakin zamanda, renin-anjiotensin sisteminin  (RAS) endotel hiicre
proliferasyonunda rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Serum renin seviyeleri
yasamin ilk 3 aymnda belirgin sekilde yiikselir ve IH'nin dogal biiyiime paternine
paralel olabilecek bir diizende azalir. Proliferatif fazdaki IH endotel hiicrelerinin,
RAS"1n ayrilmaz bilesenleri olan anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ve anjiotensin
reseptoril 'yi eksprese ettigi bildirilmistir. ACE'nin lokal ekspresyonunun, VEGF ile
birlikte hiicre proliferasyonunu yonlendiren yiiksek konsantrasyonda anjiyotensin
II'ye (ATII) yol agtig1 diisliniilmektedir. Bu teori, diger islevlerin yani sira nihayetinde
bobrekte renin liretimini bloke ederek ATII diizeylerinin diismesine yol agan beta
blokerlerin kullanimimin arkasindaki mekanizmay1 agiklayabilir. Gergekten de,
ATII'nin mezangial hiicrelerde zamana bagli ve doza baglh bir sekilde GLUT-1
MRNAsin1 yukar1 dogru regiile ettigi gosterilmistir. I[H'de meydana gelen spontan
involiisyonun da yasla birlikte diisen serum renin seviyeleri ve/veya zamanla
endotelyal progenitor hiicrelerin tilkkenmesi ile iliskili olabilecegi ongoriilmektedir.
Ayrica, plasenta dokusunu analiz eden yakin tarihli bir ¢aligma, hipoksi ortaminda
(yani yiiksek irtifalarda) ve oksidatif stres ortaminda RAS aktivitesinde bir artis
oldugunu gostermistir (16).

Anjiyogenezde 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan ve hipoksi durumunda
artan HIF-1o’nin da IH'lerde ¢ok &nemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir. ATII’nin
HIF-1a’y1 yukar1 dogru regiile ettigi bilinmektedir. Bu nedenle, propranololiin ATII'y1
inhibe etme yetenegi, pro-anjiyogenez yolu ile HIF-la’nin da asagi dogru
regiilasyonuna sebep olarak anjiyogenez iizerine engelleyici etki saglamis olacaktir. 3-
adrenerjik  blokaj yoluyla propranolol, vazokonstriksiyonu —artirarak  ve
vazodilatasyonu inhibe ederek tiimdr kan akisini azaltmaktadir (16). Infantil

hemanjiomun proliferasyon ve involiisyon evresi sekil 2.4.’de gosterilmistir.
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2.5. Klinik Seyir

Infantil hemanjiomlar genellikle yenidogan déneminde gériilmezler ya da hafif
bir hale ile soluk bir renk degisikligi olarak fark edilirler. Genellikle dogumdan sonraki
1-2 haftalik bir siire icinde belirgin hale gelirler (28). Yiizeyel/segmental IH’ler derinin
epidermis tabakasinda yer alir ve tipik olarak kabarik kirmizi papiiller, nodiiller veya
plaklar olarak goriiniirler. Derin/fokal IH’ler yag dokusuna uzanir ve 2-3 ay gibi ge¢
bir siirede sinirlart belirsiz mavimsi tiimorler olarak ortaya ¢ikabilirler (29). Yasamin
ilk 3 ayinda biiyiime hizlidir. Ortalama olarak 5 ila 8. haftalarda biiyiimenin %80’
tamamlanmistir. Ugiincii ayda olgunlasir ve ¢ogunlugu 5 aylikken biiyiimesi
tamamlanir, ancak proliferatif faz 12 aya hatta seyrek goriilse de 24 aya kadar devam
edebilir. Involiisyon evresi genellikle 6 ila 12 aylikken baslar ve vakalarm %90’inda
4 yasindan Once gerileme siireci tamamlanir. Derin lezyonlarda gerileme daha yavas

olabilir ve 7 veya 8 yasina kadar devam edebilir (30).

Proliferasyon involiisyon
Birth 3months S years

 A— 4

Hypoxia

N PDGFB/IGF2

o, 7 TBX2/PPARY
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© ;
| Oncii hiicre | I Vaskiilogenez ve Anjiogenez |

Sekil 2.4. Infantil hemanjiomun proliferasyon ve involiisyon evresi ¢%
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2.6. Komplikasyonlar

Sekonder {ilserasyon %10-30 gibi degisken siklikta en yaygin goriilen
komplikasyondur. Ulserasyonlar siklikla proliferasyon fazinda gériilmektedir.
Ulserasyona neden olan spesifik mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir; bununla
birlikte, timdriin hizli genislemesinin, vaskiilarizasyon hizindan fazla olmasinin neden
olabilecegi varsayilmistir. Semptomatik hava yolu obstriiksiyonu kutandz IH'ler ile
birlikte veya bunlar olmadan ortaya ¢ikabilirken, mandibular dagilim i¢inde yer alan
cilt lezyonlari, 6zellikle iki tarafli oldugunda, hava yolu tutulumu igin yiiksek risk
gbsteren bir belirtectir. Coklu kutandz [H'ler, hepatik IH'ler i¢in potansiyel bir belirtec
olarak tanmimlanmistir ve son kanitlar, kutan6z lezyonlarin hepatik tutulum icin
taramay1 zorunlu kildigin1 diisiindiirmektedir. I[H'ler vakalarm %12-24'{inde periokiiler
bolgeyi igerir. Bu bolgedeki lezyonlar gz kiiresine basi yaparak siklikla astigmatizma
veya miyopiye, ambliyopiye (anormal gorme gelisimine bagli gérme azalmasi), daha
az siklikla strabismus ve gormede kalici bozulmaya neden olabilir. Ekzoftalmiye
neden olan komplike ve derin iH'ler, keratopati ve gézyas1 kanali tikanikligina neden
olabilir. Ust goz kapaginda yerlesmis bir santimetreden biiyiik lezyonlar pitoz,
proptozis, kiire yer degistirmesi, sasilik ve okliizyonu iceren kotii gorsel ve estetik
sonuglarla iliskilidir. Dudak yerlesimli IH'ler, 6zellikle mandibular bolgedeki hava
yolu tutulumu i¢in endise uyandirmalidir. Ayrica beslenmeyi ve altta yatan maksiller

ve dental yapilarin gelisimini etkileyebilir (31,32).

2.7. Tedavi Endikasyonlari

Kapsamli bir ¢alismada IH’lerin %44'iiniin bas-boyun bolgesinde, %38'inin
gbvdede, %33 linilin alt ekstremitelerde ve %6’simin da perine bolgesinde bulundugu
bildirilmistir (33). IH’lerin ¢ogu tedavi gerektirmeden iyilesirken yaklasik %10’u
miidahale gerektirebilir. Viicutta yasami tehdit edici bolgelerde bulunan (hava yolu
tikaniklig1 ve beslenme bozuklugu yaratan solunum yolu, nazal kavite i¢i, oral kavite
i¢i ya da dudak gibi) islevsel bozulmaya neden olan, (gérme tehtidi, isitme kanali
tikaniklig1 gibi), konjestif kalp yetmezligi, i¢ organ tutulumu, estetik olarak rahatsiz

edici olan ya da iilserasyon gibi cilt biitiinliiglinii bozan komplikasyonlar tedaviyi
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gerektirir (31). Infantil hemanjiomlarda kullanilan tedavi endikasyonlari tablo 2.2.’de

gosterildi.

Tablo 2.2. infantil hemanjiomda tedavi endikasyonlar1 %)

T1bbi tedavi endikasyonu olan hemanjiomlar

Hayati tehlike olusturan
bolgelerdeki IH’ler

Hava yolu obstriiksiyonuna sebep olabilecek iH’ler

Kalp yetmezligine sebep olabilecek IH ya da tiroid disfonksiyonuna
sebep olan biiyiik multiple yiizeyel IH

Kanamali [H’ler

Islev kaybi yaratan IH’ler

Periokiiler TH,
Dudak ve ag1z boslugu icindeki IH

Ulserasyon olusturan IH

Dudak, kulak, anogenital alan, aksilla gibi bolgelerde olusan IH

Yapisal anomaliler ile
birlikte olan [H’ler

PHACE sendromu ( yiiz ve kafa derisindeki segmental IH’ler)
LUMBAR (Lumbar ve perineal bélgedeki segmental IH’ler)

Sekil
H’ler

bozuklugu yaratan

Yiizdeki > 2cm olan [H’ler (<3 aylik bebeklerde >1cm olan)
Kafa derisi > 2cm

Boyun, govde, ekstremite > 2cm
Kadin cinsiyette meme {izerindeki [H’ler

2.8. Ayiric1 Tam

Vaskiiler malformasyonlar (VM), embriyogenez ve vaskiilogenez sirasindaki

disfonksiyondan kaynaklanan vaskiiler —morfogenezin konjenital vaskiiler
defektleridir. VM’ler dogumda mevcuttur, klinik olarak cilt yiizeyinde fark
edilmeyebilirler, dogumdan sonra proliferatif veya involiisyon faz gostermezler; daha
ziyade cocukla orantili olarak biiyiirler veya enfeksiyon, travma veya hormonal
degisiklikler (ergenlik, gebelik) nedeniyle hemodinamik olarak genislerler ve patolojik
olarak GLUT-1 negatiftirler. Vaskiiler malformasyonlar fizik muayene, Doppler,
MRG ve MRA ile US ile teshis edilebilir (13,34).

Kapiller malformasyonlar (KM'ler) en sik olarak bas ve boyunda gelisir,
genellikle tek taraflidir ve iyi sinirli pembe ila mor arasi degisen biiyiikliikte makdiler

lezyonlar olarak goriiniir. KM'lar Sturge-Weber sendromu, Klippel-Trenaunay
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sendromu ve CLOVES ve Beckwith-Wiedemann gibi diger sendromlarin bir bileseni
olarak ortaya cikabilir (13,35). Lazer ile tedavi edilebilir (36).

Vaskiiler malformasyonlar, biiyiik ylizeysel (varisli damara benzeyen) veya
derin nodiiler tipte veniil kitleleri olarak goriiniir. Yavas akishh VM'ler, enfeksiyon,
travma veya hormonal degisiklikler (ergenlik, gebelik) ile siddetlenebilen tiikketim
koagiilopatisi sebebi ile intravaskiiler pihtilasma agisindan yiiksek risk altindadir.
Biiytik VM'ler pulmoner emboli ile iliskili olabilir. Agrili1 veya semptomatik VM'ler
skleroterapi (sklerozan ajanlar: etanol, bleomisin, sodyum tetradesil siilfat, sirolimus),
cerrahi eksizyon, lazer ablasyon veya embolizasyon ile tedavi edilebilir (13,35,37).
Arteriyo-venéz malformasyonlar, (AVM) arterlerin dogrudan baglantilaridir. Deri
AVM'leri ¢ok nadirdir, cilt kalinlasmasi ile koyu kirmizi renge ilerleyen kirmizimsi-
pembe lekeler olarak bulunur ve arteriyel palpasyonla teshis edilebilir. Baz1 AVM'ler
ilerleyici oldugundan, 6nemli morbidite ve hatta mortaliteye neden oldugundan, erken
tan1 ve multidisipliner ekip yaklasimi gereklidir. AVM'ler ve arteriyo-vendz fistiil
embolizasyon ve/veya cerrahi ile tedavi edilir (13,36,37).

Hemanjiomu olan c¢ocuklarin kiiclik bir grubunda eslik eden baz1 konjenital
anomaliler mevuttur. PHACE sendromu, posterior fossa malformasyonlari, segmental
genis yiiz ve boyun hemanjiomlari, arterial sistem anomalileri, kardiyak anomaliler,
g6z anomalileri ve sternal yarik karakterizedir (38).

LUMBAR sendromu, viicudun alt yarisinda gorillen hemanjiomlar ile
karakterize olup, tirogenital anomaliler, myelopati, iilserasyon, kemiklerde yapisal
bozulmalar, anorektal malformasyonlar, arterial sistem anomalileri ve bdbrek
anomalilerinin goriildigii bir sendromdur. Hemanjiomlar genellikle lumbosakral veya

anogenital bolgelerde yer alirlar (39).

2.9. Tedavi Yaklasimi

Infantil hemanjiom tedavisinin temel dayanagi, ¢ogu lezyon komplikasyonsuz
oldugundan ve oOnemli sekel olmadan spontan olarak iyileseceginden, takip
edilmesidir. Hemanjiomlarin ¢ogu spontan regresyon gosterse bile siddetli organ
disfonksiyonuna (konjestif kalp yetmezligi veya karaciger yetmezligi gibi),

fonksiyonel bozulmaya (gorme, beslenme veya nefes alma bozuklugu gibi) veya
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onemli kozmetik deformiteye neden olan IH’ler igin genellikle miidahale
gerekmektedir (13).

Gegmisten gliniimiize sistemik, topikal medikal tedaviler, cerrahi ve lazer gibi
bir ¢cok tedavi denenmistir. Tedavinin ¢esidi IH nin evresine baglidir. Proliferatif fazda
terapi, biiyiimenin durdurulmast ve remisyonun indiiklenmesine yOneliktir.
Regresyondan sonra, asirt lifli yag dokusu ve yara izleri kozmetik agidan girisim

gerektirebilir (13).

2.10. Beta Blokerler

Beta blokerler kalp hizi, kan basinct ve miyokardiyal oksijen ihtiyaci
tizerindeki yararli etkileri nedeniyle tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kose tasglaridir (40). Cocuklarda supraventrikiiler tasikardi, neonatal
hipertiroidizm ve aritmiler dahil olmak tizere ¢esitli durumlar i¢in uzun siiredir
kullanilmaktadir ve genellikle iyi bir gilivenlik profiline sahip oldugu kabul
edilmektedir (7). IH tedavisinde de on y1l1 agkin siiredir kullanilmaktadir (41).

Ik kez 2008 yilinda, Leaute-Labreze ve arkadaslarmin, kalp rahatsizliklart
sebebiyle secici olmayan beta-bloker olan propranolol ile tedavi goren IH'i iki
cocugun lezyonlarinda belirgin bir iyilesme oldugunu gozlemlemesiyle biiyiik bir
atilm meydana gelmistir (42). Bu tesadiifi kesiften bu yana, propranololiin
hemanjomun birinci basamak tedavisi olarak etkinligini ve giivenligini gésteren bir
¢ok calisma yayilanmistir. Bir doniim noktasi niteliginde olan bu arastirmayi takiben,
[H'li 32 ¢ocugun (ortalama tedavi baslangig yas1 4.8 ay) giinde 2-3 mg/kg/giin, iki veya
i¢ bolinmiis dozda propranololiin verildigi bir ¢aligma takip etmistir (43). Tim
vakalarda anlamli iyilesme gdzlenmesi iizerine IH'nin tibbi tedavisi i¢in propranololiin
genel tstlinliiglinii toplu olarak gosteren sonraki ¢aligmalara onciiliik etmistir (7).

Hemanjiom kaynakli endotel hiicrelerindeki proliferasyon ve apoptozis
tizerinde propranololiin etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada, propranolol tedavisi
uygulanmis hemanjiomlardan endotel hiicreleri izole edilmis ve incelemeler
sonucunda propranololiin bu endotel hiicrelerinin canlilifinda ve proliferasyonunda
negatif etkisi oldugu, hiicrelerdeki apoptozun arttig1 gézlemlenmistir. Bu etkilerin

hemanjiomdaki VEGF ekspresyonunun baskilanmasi, kaspaz-9 ve Kkaspaz-3
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aktivasyonu, proapoptotik genlerden p53 ve BAX'in yukari regiilasyonu ve anti-
apoptotik gen BCL-XL'nin asagi regiilasyonu sebebiyle oldugu diistiniilmiistiir (41).
Ug yiiz on bir hemanjiomlu hastanin degerlendirildigi bir retrospektif arastirmada 105
hastaya oral beta bloker tedavisi (83 hastaya 1,5mg/kg/glin dozunda tek basina
propranolol, 5 hastaya 1,6mg/kg/giin dozunda tek basma atenolol, ve 17 hastaya
kombine tedavi) verildigi, ortalama 3 aylikken baslanan tedavinin 7,5 ay kullanildig:
hasta grubunda niiksiin %20-40 oraninda goriildiigii, 9 ay kullanildig1 hasta grubunda
niiksiin olmadig1 gosterilmistir. Niiks goriilen hastalar da yeniden beta bloker
baslandiginda beta bloker tedavisine yanit verdigi gosterilmistir. Atenolol ve
propranololiin ayr1 olarak irdelenmedigi calismada oral beta bloker kullanilan
hastalarin %94’iinde tedaviye yanit alindigi bildirilmistir (44).

Iki bin on dokuz’da Yang ve ark.(45)’mn oral propranolol ile diger tedavileri
kiyasladigi, 18 calismayir ele alan 2071 hastalik derlemede, propranolol diger
tedavilerle kiyaslandiginda hemanjiomu kiigiiltmekte daha basarili bulunmustur. Yan
etkiler acisindan diger tedavilerle kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark
bulunamayan ¢alismada, 3mg/kg/giin (yiiksek doz) oral propranolol dozunun yan etki
sikligi 2mg/kg/giin (orta doz) dozuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. 6 ayin
altindaki hastalarda 1mg/kg/giin (diisiik doz) ve diger dozlar arasinda tedaviye yanit
acisindan anlamli fark bulunmamastir.

Bir oftalmoloji kliniginde yapilan 18 periokiiler hemanjiomlu hasta ile yapilan
caligmada hastalara 0,5-3mg/kg/gilin doz aralifinda oral propranolol verilmis ve 17
hastada hemanjiom boyutunda kii¢iilme saptanmis, 1 hastada ise semptomatik
hipotansiyon yaptig1 icin tedavi kesilmesi gerekmistir. Propraololiin hemanjiomlarin
proliferasyon fazinda uygulandiginda daha etkili oldugu ve periokiiler
hemanjiomlarda etkili bir tedavi yontemi oldugu bildirilmistir (34). Yetmis bir
hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada hastalara en az 12 hafta boyunca
2mg/kg/giin 2 dozda propranolol tedavisi uygulanmis, yan etki olarak sadece 10
hastada ajitasyon gdzlemlenmistir. 2mg/kg/giin propranololiin IH tedavisinde iyi
tolare edilen bir doz oldugu, ve tedavi yanitinin cinsiyet, tedaviye baglama yasi,
tutulum tipi (segmental ve segmental olmayan), bulunduklar1 yerler (6zel yerler de
dahil olmak {izere; g6z kapagi, burun ucu ve parotis bolgesi gibi), iilserasyon ve

derinlikten bagimsiz olarak iyi oldugu bildirilmistir (45). Holmes ve ark. (46)’in
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yapmis oldugu 31 hastalik vaka serisinde 3mg/kg/giin dozundan oral propranolol
tedavisi baslanmis, hastalarin %100’iinde proliferasyonda hizli durma ve %87 sinde
boyutta gerileme goriilmistir. Otuz bir hastanin hi¢ birinde major yan etki
goriilmedigi, propranololiin IH tedavisinde hastalar tarafindan iyi tolare edildigini ve
tedavi yanitinda basarilt bulundugu bildirilmistir. Propranolol tedavisi alan hastalarda
US ve MRG bulgularinin prognostik degerini arastiran baska bir calismada ortalama
yas1 3 ay olan 38 IH’li hasta 2mg/kg/ giin oral propranolol tedavisi altinda prospektif
olarak izlenmis, 38 hastanin 24’linde tedavi yanit1 gozlenmistir. Tedavi dncesinde US
bulgularinda artmis vaskiiler komponent bulunduran hemanjiomlarin tedaviye daha iyi
yanit verdigi, MRG ile degerlendirmede yag dokusunun fazla olmasinin ise tedaviye
yaniti distirdiigli yoniinde bildirim yapmuslardir (47). Klinigimizde yapilan 34
hemanjiomlu hastanin dahil edildigi ¢alismada, tedavi endikasyonu olarak hastalarin
%40’inda kanama ve ilserasyon, %35 inde kozmetik nedenler ve yiiz deformitesi,
%18 inde hayati tehdit eden organ disfonksiyonu ve %8 inde gérme problemleri vardi.
Ortalama 8 ay siiren propranolol tedavisi sonrasinda tedaviye yanit oran1 30 hastada
miikemmel, 3 hastada iyi ve 1 hastada zayif olarak degerlendirildi. Hicbir hastada
tedavi baglangicinda ya da tedavi boyunca propranolole bagli yan etki gdzlenmedigi
ve ortalama 18 aylik tedavi sonrasi takip siirecinde hastalarin hi¢ birinde niiks
gozlenmedigi bildirilmistir (48). Klinigimizde yapilan 104 hastanin dahil edildigi,
ortalama hasta yasinin 6 ay oldugu bagka bir ¢calismada, hastalarin %35’inde yiizde,
%11’inde bas-boyun bélgesinde, %27’sinde gdvdede, %10 unda ekstremitelerde,
%3’ i¢ organlarda, %14 iinde birden fazla bolgede bulunmaktaydi. Tedavi
endikasyonu olup, propranolol tedavisi uygulanan 45 hastanin 18’inde kozmetik yiiz
deformitesi riski, 7°sinde mekanik pitozis, konjonktival hemanjiyom ve goz kaslarina
kanama (gorme fonksiyonunu etkileyen gz kompresyonu dahil) nedeniyle tedavi
baslandi; 7 hastada kanama; 8 hastada iilserasyon, 4 hastada hemanjiomda hizli
bliylime ve 1 hastada yasami tehdit eden organ disfonksiyonu bulunmaktaydi. Tiim
hastalara propranolol 1 mg/kg/gilin 2 doza boliinmiis sekilde tedavi baslandi. Tedavi
stiresi ortalama 9 ay siirdii. 35 hastada (%77.8) miikemmel, 4 hastada iyi (%8.9) ve 1
hastada kotii (%2.3), ve 5 hastada tedavi yanit1 alinamadi. Tedavi goren tiim hastalara

tedavinin ilk aymin sonunda tiroid fonksiyon testleri yapildi. Higbir hastada
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propranolole bagli hipotiroidi saptanmadigi ve hastalarin higbirinde yan etki
gelismedigi bildirilmistir (49).

Son yillarda propranololiin IH tedavisinde iyi bir se¢im oldugu kabul gérmekle
birlikte bebekler iizerindeki yan etkileri ve biliyiime gelismeye etkileri agisindan
endiseler olusmustur. Propranolol alan bebeklerde fiziksel biiyiime, gelisimsel doniim
noktalar1 ve insan biiyiime hormonu (hGH) diizeylerini inceleyen bir ¢aligmada 185
hastanin boyu ve agirligi prospektif olarak takip edilmis, bliyiime geriligi yapabilecek
komorbiditesi olan (prematiirite, cerrahi gerektiren konjenital kalp hastaligi, konjenital
hava yolu anomalileri, adrenal yetmezlik, hipotiroidizim gibi) ve olmayan ¢ocuklar
olarak 2 kohort elde edilmis ve ayni ortalama yas grubunun Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) yasa gore agirlik ve boy z skorlart ile karsilastirilmistir. En az 7 aylik bir
propranolol kullanimi ve takip siiresi sonunda ¢ogu ¢ocugun, eslik eden hastaliklarin
varligia bakilmaksizin, gelisimsel donlim noktalarina hedef yaslarda veya daha 6nce
ulastig1, hastalarin %80 inde hemanjiomlarinda iyilesme oldugu, hGH diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir (50).

Propranolol tedavisinin kesilmesinden sonra hemanjiomlarin geri biiyiime ve
relaps oraninin 6ngoriilmesini amaglayan bir ¢alismada 6 yillik bir siire iginde oral
propranolol tedavisi goren yaslar1 12 ayin altindaki 198 IH vakasi ¢alismaya dahil
edilerek, retrospektif bir analiz yapilmigtir. Vakalarin 35’inde (%18) niiks gozlendigi,
35 wvakanin 27 tanesinin (%13) yiz bolgesinde oldugu, yiizdeki infantil
hemanjiomlarin oral propranolol tedavisinden sonra daha erken ve daha sik niiks ettigi,
yeniden propranolol tedavisi baslanmasimnin endike olabilecegi bilgisi verilmis, bu
yiizden yiliz hemanjiomu olan hastalarin daha yakindan izlenmesi gerektigi nerisinde

bulunulmustur (51).

2.11. Propranolol’iin Etki Mekanizmasi

Beta blokerler, segici olmayan veya B1 secici olarak siniflandirilir. Propranolol,
karvedilol, sotalol ve labetalol gibi se¢ici olmayan ajanlar hem B1 hem de B2
reseptorlerine baglanir ve her iki reseptor araciligiyla antagonize edici etkiler indiikler.
bulunur. Atenolol, bisoprolol, metoprolol ve esmolol gibi B1 reseptor segici blokerleri

sadece beta-1 reseptorlerine baglanir; bu nedenle kardiyo segicidirler (52).
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Propranolol, ayni afinite ile B1- ve B2-adrenoseptorlerini yarismali bir sekilde
inhibe eden se¢ici olmayan bir beta adrenerjik antagonisttir. Lipofilik 6zelliklerinden
dolayr membran stabilize edici Ozellikler sergiler. a-adrenoseptorler propranolol
tarafindan antagonize edilmez (8).

Katekolaminlerden epinefrin ve norepinefrin Bl reseptorlerine baglanir ve
kardiyak otomatisiteyi ve iletim hizini arttirir. Bl reseptorleri de renin salinimini
indiikler ve bu da kan basincinda artisa neden olur. Buna karsilik, B2 reseptorlerine
baglanma, glikojenoliz gibi artan metabolik etkilerle birlikte diiz kaslarin gevsemesine
neden olur. Beta blokerler, farkli reseptorlere kars1 6zgilliikkleri bakimindan farklilik
gosterir ve buna gore tiretilen etkiler, bloke edilen reseptorlerin tipine ve ilgili organ
sistemine gore degisiklik gosterir. Beta blokerler Bl ve P2 reseptorlerine
baglandiklarinda bu etkileri engellerler. Bu nedenle kalp iizerindeki kronotropik ve
inotropik etkiler inhibisyona ugrar ve bunun sonucunda kalp hizi yavaglar. Beta
blokerler ayrica, azalmis renin ve diisiik kalp debisi dahil olmak iizere gesitli
mekanizmalar yoluyla kan basincini diisiiriir. Negatif kronotropik ve inotropik etkiler,
oksijen ihtiyacinin azalmasina yol acar; beta bloker kullanimindan sonra anjina bu
sekilde iyilesir. Bu ilaclar ayrica atriyal refrakter periyotlar1 uzatir ve giiglii bir
antiaritmik etkiye sahiptir (52,53). B adrenoreseptorlerin viicuttaki etkileri sekil 2.5.’te
gosterilmistir.

a-1 reseptorleri vazokonstriksiyonu ve artmis kardiyak kronotropiyi indiikler;
bu, a-1 reseptorlerindeki agonizmin daha yiiksek kan basincina ve artan kalp hizina
yol agtigr anlamina gelir. Buna karsilik, alfa-1 reseptoriindeki antagonizma,
vazodilatasyona ve negatif kronotropige yol agar, bu da daha diisiik kan basincina ve
diisiik kalp hizina yol agar (52).

Propranololiin IH'ler iizerindeki etki mekanizmas belirsizdir; bununla birlikte,
varsayimsal mekanizmalar vazokonstriksiyonun indiiklenmesi, azalmis VEGF ve
temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) seviyeleri ile anjiyogenez inhibisyonu,
endotel hiicre apoptozunun indiiklenmesi, nitrik oksit iiretiminin inhibisyonu ve renin-

anjiotensin sisteminin baskilanmasidir (13).
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2.12. Propranolol’iin Hemanjiom Uzerindeki Etkileri

Vazokonstriiksiyon EtKisi

B-adrenoseptorler, Gs-protein-bagli reseptdor grubuna aittir ve endotelyal
hiicrelerde eksprese edilir. Bir agonist reseptore baglanir baglanmaz, adenilat siklaz
enzimi, uyarict G-proteininin alfa alt birimi tarafindan aktive edilir. Adenilat siklaz,
ikinci bir haberci olarak gorev yapan ve sitozole gecebilen, siklik adenozin
monofosfata (CAMP) bagli protein kinaz A'y1 (PKA) aktive ederek adenozin trifosfati
cAMP’ye dontstiiriir. PKA hiicre i¢i proteinleri fosforile edebilir ve boylece
aktivitelerini modiile edebilir. Endotel hiicrelerinde PKA'nin aktivasyonu, endotelyal
nitrik oksit (NO) sentezinin aktivasyonuna yol agar, bu da NO olusumu ve salinimi ile
sonuglanir. NO, vaskiiler diiz kas hiicresine difiize olur ve burada ¢6ziinlirek guanilat
siklazin aktivasyonuna yol acar, bu da siklik guanozin monofosfatin (cGMP)
olusumuyla sonuglanir, bu da protein kinaz G'yi (PKG, cGMP-bagiml1 protein kinazi)

aktive eder. PKG'nin bu aktivasyonu sonunda vaskiiler diiz kasin gevsemesine ve
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vazodilatasyona neden olur. Propranolol gibi o antagonistik etkileri olmayan beta
blokerler, B-reseptorleri araciligiyla adrenalinin aracilik ettigi vazodilatasyonu inhibe
eder ve bu nedenle vazokonstriksiyona yol agar. Bu etkiler, tedavinin baslangicindan

1-3 giin sonra gozlemlenebilir (8).

Anjiogenezin Inhibisyonu Etkisi

[H'nin proliferatif fazinda endotel hiicrelerinden proliferatif hiicre niikleer
antijeni, tip IV kollajenaz ve proanjiyojenik faktorlerin, VEGF, bFGF salinimi olur.
bFGF digerlerine oranla daha az salinir. [H'nin proliferatif faz1 sirasinda serum VEGF
seviyeleri yiikselir. involiisyon fazinda ve hatta tamamen gerileyen hemanjiomlarda
VEGF ve bFGF'nin ekspresyonu onemli dl¢lide azalir. Metalloproteinazlarin doku
inhibitort (TIMP) ve doniistiiriicti biiytime faktorii- B (TGF- B), endotelyal bitylimenin
inhibitorlerindendir. TGF-B proliferasyon ve involiisyon fazlarmin ikisinde de az
miktarda salgilanir. TIMP ise yalnizca involiisyon fazinda salgilanir (57).

Hipoksemi fizyolojik olarak, HIF-la'nin aktif formunun artmasina sebep olur.
Bu artts VEGF geninin transkripsiyonunu indiikleyerek VEGF salgilanmasinin
artmasina neden olur. Sonug olarak, VEGF hiicreden salgilanir, cevreleyen dokuya
yayilir ve komsu endotel hiicrelerinin proliferasyonunu indiikler, bu da hiicre dis1
matriksin yeniden diizenlenmesi igin gerekli proteazlarin salgilanmasina yol acar.
Yeni olusan hiicrelerin oksijenlenmesi artttkca VEGF salgilanmasi azalmaktadir.
VEGF ekspresyonunun sadece dokudaki oksijen basinci tarafindan degil, ayni
zamanda adrenerjik stimiilasyon tarafindan da kontrol edildigine dair kanitlar vardir
(55,56). Src, reseptor tirozin kinazlar ve integrinler de dahil olmak {izere plazma
membran reseptorlerinin uyarilmasinin ardindan aktif hale gelen, reseptér olmayan,
sitoplazmik, proto-onkogenik tirozin kinaz grubudur (57). Hiicre dis1 sinyal bagiml
kinazlar (ERK) ve mitojenle aktive olan protein kinazlari (MAPK) aktive eder. ERK
ve MAPK, niikleer transkripsiyon faktorlerini fosforile eden serin-treonin kinazlar
olup, hiicre proliferasyonunun kontroliinde yer alan ¢oklu genlerin ekspresyonunu
diizenler. VEGF'in kendisi proanjiyogenik etkilerini ERK/MAPK kademesini aktive
ederek gosterir. Boylece, endotel hiicrelerinin proliferasyonu, P2-adrenoseptorleri

araciligiyla iki farkli mekanizma ile uyarilir: (i) f2-adrenoseptorlerinin uyarilmas,
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dogrudan ERK /MAPK aktivasyonuna yol agar (aract olarak src yoluyla) ve (ii) p2-
adrenoreseptorlerin uyarilmasi ile VEGF salinimi artar ve ERK /MAPK kademesini
etkinlesir. Propranolol gibi beta blokerler, VEGF ekspresyonunun azalmasina ve

dolayisiyla anjiyogenezin inhibisyonuna yol agar (8).
Apoptozun Inhibisyonunun inhibisyonu

Propranololiin B adrenerjik agonistlerin (Src, MAPK ve kaspaz kaskadinin
aracilik ettigi) neden oldugu apoptoz inhibisyonunu devre dis1 birakarak apoptoz hizini
arttirdig1 varsayilmaktadir. Bu nedenle apoptozun indiiklenmesi, IH tedavisinde
propranololiin etki mekanizmalarindan birini temsil eder. Bu inhibisyonda [2-
adrenoseptorler, olasi reseptor olarak tanimlanmistir. (8). Hemanjiom tedavisinde beta

blokerin etkiledigi yolaklar sekil 2.6.’da gosterilmistir.

Beta-agonist <

‘ uoAsejejipozep |

Apoptozun inhibisyonu

sizauasoifuy

- L
Cekirdek

S
Sitoplazma b

Sekil 2.6. Beta bloker tedavinin hemanjiom iizerindeki etkiledigi yolaklar ® (1)

Vazokonstriiksiyon basamagi. Beta-adrenerjik agonistler (siyah tiggen) NO salinimi
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yoluyla vazodilatasyona yol agar. Propranolol NO saliniminin inhibisyonu yoluyla
vazokonstrilkksyona neden olur. (2) Anjiyogenez inhibisyonu. Beta-adrenerjik
agonistler (siyah tiggen), proanjiyogenik faktorlerin [biiyiime faktorleri (VEGF ve
bFGF) ve matris metalloproteinazlarin (MMP-2 ve MMP-9)] sentezini uyarir ve
proanjiyogenik kaskadlari (ERK /MAPK kaskadi) aktive ederek anjiyogenezi tesvik
eder. Propranolol gibi beta blokerler, bu proanjiyogenik proteinlerin asag1 regiilasyonu
ve ERK / MAPK kaskadinin inhibisyonuna yol agarak anjiyogenezi baskilar. (3)
Apoptoz inhibisyonunun inhibisyonu. Beta-adrenerjik agonistler (siyah ti¢gen), src /
MAPK vyoluyla apoptozu inhibe eder. Buna karsilik, beta blokerler apoptozu indiikler.
Sekilde siirekli oklar aktivasyonu; kesikli oklar inhibisyonu gostermektedir; genis
oklar farmakodinamik etkileri gosterir. “b, v, as, uyarici G-proteininin (heterotrimer)
ti¢ alt birimi; ATP:adenozin trifosfat; CAMP:siklik adenozin monofosfat; PKA:protein
kinaz A (CAMP'ye bagimli protein kinaz); ERK:hiicre dist sinyalle ilgili kinazlar;
MAPK:mitojenle aktiflestirilmis protein kinazlar, VEGF:vaskiiler endotelyal biiytime
faktorii; bFGF:temel fibroblast biiylime faktori; MMP:matris metalloproteinaz;
eNOS:endotelyal nitrik oksit sentaz; NO:nitrik oksit; HIF-1:hipoksi ile indiiklenebilir
faktor 1.

2.13. Propranolol’iin Trombosit Uzerindeki Etkileri

Propranolol, adrenerjik bloke edici etkileri nedeniyle anjina pektoristen
hipertansiyona kadar degisen kardiyak hastalikta yaygin olarak kullanilan bir ilagtir.
Propranolol tedavisinin, anjina pektoriste “hiperaktif” trombositlerin abartili
agregatuvar yanitlarin1 normal diizeye geri getirdigi bildirilmistir. Katekolaminler,
kalp tizerindeki etkilerinin yani sira dolagimdaki diger maddelerin proagregan etkisini
giiclendirmek, antitrombosit ajanlara yaniti etkilemek, trombositlerin ylizey adrenerjik
reseptorleri ile dogrudan etkilesime girmek gibi farkli sekillerde trombosit
reaktivitesini etkiledigi gosterilmistir (58).

Beta blokerlerin sebep oldugu agregasyon inhibisyonu, bir¢ok mekanizma ile
aciklanabilir. 11k olarak, beta blokerler trombosit hiicre zar1 ile kimyasal bir etkilesim
yoluyla  antiplatelet etkilerini gosterebilirler. Propranolol, terapotik

konsantrasyonlarda trombosit hiicre zarinin mikro viskozitesini azaltir ve hiicre
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zaridaki lipid ¢ift tabakasinin hidrokarbon zincirlerinin diizensizlik derecesini arttirir.
Hiicre zarindaki bu bozulma onu agonistlere karsi daha az duyarl hale getirir.

Kapsamli bir dizi in vitro ¢alisma (59-61), propranololiin trombosit
aktivasyonu igin gerekli olan tromboksan A2 (TXA2) miktarini, seratonin alinimini ve
salmimin1 azalttifini, bunun trombosit agregasyonunu negatif yonde etkiledigini
gostermistir. Bu etkilerin B-adrenerjik reseptor blokajindan bagimsiz olarak meydana
geldigi ve propranololiin yapisindan ve bu ilacin trombosit membraninda meydana
gelen fizikokimyasal degisikliklerden kaynaklandig diistiniilmistiir (62). Agregasyon
degerlendirilmesi i¢in yapilan baska bir ¢alisma da d (+) propranolol izomeri (f blokaj
etkisinden yoksun) kullanilmasina ragmen agregasyonda azalma gosterilmistir. Bu da
inhibisyon mekanizmasinin [-adrenerjik reseptér blokajindan bagimsiz oldugunu,
etkinin propranololiin, trombosit membrani {izerinde yaptig1 degisikliklerden
kaynaklandig1 diistindiirmiistiir (63). Membrandaki degisiklikler sonrasinda TXA2
sentezinin azaldig bildirilmistir (59,60). Propranololii, pindolol ile kiyaslayan bagka
bir calismada trombositlere isaretli seratonin molekiilii inkiibe edilmis, propranololiin
pindolole gore agregasyon inhibisyonunu ve serotonin salinimini daha fazla arttirdig:
gozlenmistir. Propranolol ve pindololiin agregasyonu inhibe edici etkisinin
muhtemelen bu ilaglarin spesifik olmayan membran aktivitesi ile iliskiliyken,
serotonin saliimi bu ajanlarin membran etkileri ile dogrudan ilgili olmayan bir
mekanizma yoluyla ger¢eklestigini raporlamiglardir (64).

Ikincisi, propranolol sonrasinda trombosit yiizeyindeki B reseptorleri bloke
edilir. Bu blokaj trombositteki kalsiyum miktar1 ve adenozin 3',5'-siklik monofosfatin
(cAMP) seviyelerini ve dolayisi ile trombosit aktivasyonunu azaltir. Fakat tek bir
trombosit tizerindeki f2-reseptor sayisi, a-reseptor sayisindan azdir. Bu nedenle, beta
blokerlerin antiplatelet etkilerinin sadece dogrudan trombosit reseptorlerini bloke
ederek degil, dolayli olarak plazma katekolamin diizeylerini azalttiklar1 igin de
agregasyon fonksiyonunu baskiladiklart diisiiniilebilir. Bu ayn1 zamanda, bir agonist
olarak epinefrinin kullanildig1 deneylerde trombosit agregasyonunun beta blokerler
tarafindan maksimum diizeyde inhibe edildigi gercegiyle de desteklenmektedir.
Katekolamin diizeylerinin in vivo olarak trombosit agregasyonunu giiclendirdigi ve
boylece aspirin tarafindan trombosit agregasyonunun inhibisyonunun bile {istesinden

geldigi bilinmektedir (40,65).
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Ucgiinciisii, yiiksek kan basinci trombositleri birden fazla yoldan aktive eder ve
kan basinciin diismesi bu nedenle trombosit agregasyonunu azaltabilir (40). Akut
koroner sendromlu hastalar tizerinde segici olmayan bir beta bloker olan karvedilol
ile, selektif beta bloker metoprololiin 1 aylik kullanimi sonunda epinefrin ve adenozin
difosfat (ADP) tarafindan indiikklenen trombosit agregasyonu iizerindeki etkilerini
kiyaslayan caligmada her iki beta bloker grubunda da tiim proagregatif uyaranlar igin
agregasyon yiizdesi ilk giine gore Onemli Olglide daha diisiik bulunmustur.
Karvediloliin, metoprolol ile karsilastirildiginda indeks olaydan 30 giin sonra
trombosit agregasyonunu énemli dlgiide azalttigi bildirilmistir (58).

Propranolol ve karvedilolun antiplatelet etkisini kiyaslayan baska bir ¢aligmada
iki beta blokerinde trombosit agregasyonunda azalmaya yol a¢tigi, karvediloliin
trombosit agregasyonunu (ADP ile indiiklenen agregasyon hari¢) propranolole gore
daha etkili bir sekilde inhibe ettigini, bu farkin karvedilolun TXAZ2’nin stabil bir
metaboliti olan tromboksan B2'yi (TXB2) daha etkili bir sekilde inhibe edilmesiyle
ortaya ciktigr bildirilmistir. Propranolole kiyasla antiplatelet etkisinin daha belirgin
olmasinin, fizikokimyasal Ozelliklerinden dolay1 (propranolole gore daha yiiksek
lipofiliklik ve daha diislik dipol momenti) trombosit membranlarina daha hizli ve daha
kapsamli dahil olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir (62). Punda ve ark.(65)’nin
hipertansif erigkinlerde propranolol kullanimindan sonra trombosit agregasyonunu
degerlendiren calismasinda baslangica kiyasla trombosit kiimelenmesinde

(agregasyonunda) belirgin azalmanin oldugu goriilmiistiir.

2.14. infantil Hemanjiom Tedavisinde Propranolol Dozajlama

Uygulama dozu yaymlanmis bir ¢cok klavuzda farklilik gostermekle birlikte 1
mg/kg/glin'den baslayarak kardiyovaskiiler uygunluk halinde 2-3 mg/kg/giin'e kadar
arttirilmasi tavsiye edilmektedir. Amerikan kilavuzlar tedaviyi 2-3 mg/kg/giin olarak
en az 6 ay siire ile onermektedir (66). Avrupa klavuzlarn 1mg/kg/giin’den gereklilik
halinde 2-3mg/kg/giin dozuna kadar yiikseltilebilecegini bildirirken, Avustralya
kilavuzlari, daha diisiik bir dozaj klinik olarak etkili olmadik¢a, maksimum 1-2

mg/kg/giin dozu 6nermektedir. Japonya klavuzlari ise 0,7-1 mg/kg/giin dozundan 2-
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2,5mg/kg/glin dozuna kadar , giinliik 3 doza boliinmiis sekilde kullanim1 6nermektedir

(67,68). Literatiirdeki propranolol dozu ile ilgili ¢aligmalar tablo 2.3.’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Propranolol’iin kilavuzlardaki énerilen tedavi dozu ©®

Endikasyon Onerilen propranolol dozu Tedavi Siiresi
Amerika Kalic1 skar, sekil bozuklugu, | 2-3mg/kg/giin , tek dozda 6 aydan 12 aya
(2019) hava yolunu kapatan, islev kadar (bazen daha

kaybt  yaratan,  hepatik, uzun)

{ilserasyon yaratan [H’ler
Avrupa Obstriiktif TH, iilsere IH ve | Img/kg/giin dozu ile baslayarak | 6 ay (standart)
(2015) biiyiik yiiz [H’leri 2-3mg/kg/glin dozuna kadar

kozmetik  sorunlart  olan
hastalarda, iilsere ve
hemorajik lezyonlari
olanlarda ve fonksiyonel
bozukluk geligebilecek

hastalardaki [H’ler

Avusturalya | Hayat: tehdit eden IH'ler | 1mg/kg/giin dozundan , giinliik 2 | 3 aydan 24 aya
(2017) (Hava yolu hemanjiomu, | doza boliinerek baslanir, fayda | kadar degiskenlik
gorme bozuklugu, omurilik | goriilmedigi miiddetce | gbstermekte
tutulumu, kalp yetmezligi, | 2mg/kg/giin  dozuna  kadar
hipotiroidizme neden olan | arttirihir
hemanjiomlar), fiziksel
gelisimi engelleyen biiyiik
hemanjiomlar, ilsere
hemanjiomlar ve belirgin
deformite velveya
psikososyal etki riski tastyan
hemanjiomlar
Japonya Hayat1 tehdit eden IH’ler,|0,7-1 mg/kg/giin dozundan 2-|9 aydan 12 aya
(2020) proliferasyon asamasindaki | 2,5mg/kg/giin dozuna kadar , | kadar devam
ve ylizdeki dev lezyonlar gibi | giinliik 3 doza boliinmiis sekilde, | edebilir.

en az
sonrasinda doz arttirilabilir.

3  giinlik kullanim

2.15. Propranolol Yan Etkileri

Propranolol iizerine yapilan ¢alismalarda advers olaylar nadiren bildirilmistir.

En yaygin olan1 (%20-25) uyku bozukluklari, somnolans ve irritabilitedir. Diger yan

etkileri %1 oraninda

bronkospazm veya bronsiolit, semptomatik hipoglisemi,

hipotansiyon, ndbet, kabizlik, huzursuz uyku ve ekstremitelerde listime gibi sikayetleri

igerir. Nadir fakat potansiyel olarak ciddi yan etkiler bradikardi, hiperkalemi, teshis
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edilmemis bir atriyoventrikiiler blok maruziyeti ve hipoglisemiyi igerir. ishal ve
obstriiktif bronsit durumlarinda oral propranolol tedavisinin gegici olarak kesilmesi

snerilmektedir. (3,41,48,69).

2.16. Diger Medikal Tedaviler

Propranolol kullanimina bagli yan etkilerden segici olmayan p-blokaj
mekanizmasi sorumludur. Bu nedenle, atenolol, nadolol ve asebutolol gibi daha se¢ici
sistemik beta blokerler, IH tedavisi i¢in potansiyel alternatifler olarak arastirilmistir
(65,70). Hidrofilik bir B1-bloker olan Atenolol, yan etkiler nedeniyle propranololii
kesmek zorunda kalan iki ¢ocugu tedavi etmek i¢in denenmistir. Tedavi yaniti
propranolol tedavisi ile gozlemlenenden daha yavas goriilmiis ve hemanjiyom
renginde ani solma goriilmemistir, bu da bu iyilesmenin f2-spesifik blokaj araciligiyla
olabilecegini diisiindiirmiistiir (7). Benzer sekilde PB2-spesifik olan nadolol IH
tedavisinde etkili oldugu gosterilen bir B-adrenerjik antagonisttir. Bu ilacin, altin
standart tedavi olan propranolol ile karsilagtirildiginda daha az yan etkiye sahip
olabilecegi One siirlilmiistiir, ¢linkii membran stabilize edici etkiler gdstermez ve kan-
beyin bariyerini gegme yetenegi cok azdir. Bununla birlikte, bebeklerde nadololiin
farmakokinetigi ve giivenligi iyi anlasilmamustir, bu da bu tedaviyi potansiyel olarak
tehlikeli hale getirir. -adrenerjik antagonist toksisitesi sebebiyle bradikardi,

hipotansiyon, hipoglisemi ve hatta 6liim ile sonuglanan vakalar bildirilmistir (71).

Topikal Beta Blokerler

Topikal timololiin, &zellikle IH gelisiminin erken déneminde veya kiigiik ince
lezyonlar tizerinde kullanilmasi durumunda da etkili oldugu bulunmustur. (3,66)
Birkag vaka raporu ve vaka serisinde topikal timolol veya topikal propranololiin
etkililigi ve giivenliligi iddia edilmis olsa da, simdiye kadar timololun giivenli
kullanimni kabul ettirecek kadar kontrollii calisma yapilmamustir. IH’de kullanim i¢in
standart bir topikal beta bloker mevcut degildir. ilk gecis etkisinden kaynaklanan
ongoriillemeyen sistemik yan etkilere yol acabilecek transkutandéz veya

transkonjuktival rezorpsiyon hakkinda endiseler vardir. Giivenlik ve etkinlik
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dogrulanirsa, topikal beta blokerler tedavi i¢in birinci basamak ajan olma potansiyeline
sahiptir (29).

Steroidler

Steroidler esas olarak, anjiyogenezi bloke eden ve tiimdriin biiyiimesini
onleyen VEGF ve bFGF'nin ekspresyon seviyelerini inhibe eder. IH'lerin proliferasyon
asamasinda etki eder. Diger yandan hemanjiomlarin biiyliimesine neden olan dstrojenin
reseptorlerine baglanabilir, boylece Ostrojenin etkilerini azaltabilir ve sonugta
hemanjiyom biiyiimesini inhibe edebilirler (72). Propranololiin kontrendike veya
etkisiz oldugu IH hastalarinda sistemik kortikosteroid tedavisi diisiiniilebilir. Ancak
yan etki agisindan dikkatli olunmalidir (73).

Kim ve ark. (74)’m yaptig1 ¢alismada propranolol ve prednizolon etkinligini
karsilagtirmak i¢in, ortalama yasi 3 ay olan 34 hemanjiomlu bebek randomize olarak
iki gruba boliinmistiir. Gruplarin birine giinde 2 mg/kg propranolol, digerine ise
2mg/kg prednizolon verilmistir. 16 hafta sonra, tedaviye yanit oranlar1 (hemanjiom
boyutunun kiiciilmesi olarak baz alindiginda) propranolol veya prednizolon igin
sirastyla %95.7 ve %91,9 ile benzer saptanmistir. Her iki tedavide de lezyonlar
gerileyen veya ilerlemesi duran hasta sayisi benzer goOriilmiistiir. Sonuglarin,
hemanjiomun boyutundan veya renginden veya {ilserasyon veya reepitelizasyon
varligindan etkilenmedigini, deneklerin bir kisminin her iki tedaviye de tam yanit
vermedigini, hi¢bir hasta ciddi bir yan etki yasamadigini raporlamiglardir.

Iki bin yirmi bir y1linda yapilan bir meta-analizde propranololiin IH tedavisinde
steroidlerden daha yiiksek etkinlige ve daha az yan etkiye sahip oldugu ortaya
konmustur (72). Bu meta-analizde steroid tedavisinin etkinligi %78, propranolol
tedavisinin etkinligi %88 olarak hesaplanmistir. Propranolol kullanan 30 hastada
(%13,5) asemptomatik hipotansiyon, kusma ve spesifik olmayan dokiintii dahil olmak
tizere advers reaksiyonlar meydana gelmis, ancak bazi ¢cocuklarda semptomlarin ilacin
kesilmesinden sonra tamamen geri doniisiimlii oldugu goriilmiistiir. Uzun siireli
kortikosteroid tedavisi, adrenal yetmezlik, cushingoid goriiniim, enfeksiyon, biiyiime
geriligi, hipertansiyon ve duygu durum degisiklikleri gibi yan etkileri beraberinde
getirir. Steroid kullanan 75 hastada (%37,3) hastada cushing benzeri degisiklikler, ag1z
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yaralari, irritabilite, uykusuzluk, arteriyel hipertansiyon, arteriyel kanama,
gastroozofageal reflii, hipertrikoz, displazi, hiperkolesterolemi dahil olmak iizere
steroide bagli yan etkiler meydana gelmistir. Iki tedavi arasinda niiks oraninda anlamli
bir fark bulunmamakla birlikte; steroid kullanan hastalarin zayif terapétik etki veya
tatmin edici olmayan estetik iyilesme nedeniyle cerrahi rezeksiyon ihtiyaci orani,
propranolol kullanan hastalardan daha fazla bulunmustur (72).

Price ve ark (75)’nin yaptig1 ¢alismada, propranololiin maliyetinin steroidin
yaklasik yaris1 kadar oldugu bulunmustur. Propranolol, steroidlerden daha yiiksek
etkinlik ve gilivenlik seviyelerine sahip oldugundan, birinci basamak terapdtik ilag

olarak giivenle kullanilmaktadir (72).

Intralezyoner Tedaviler

Hemanjiomlarin tedavisinde kullanilan bir tedavi sekli de intralezyoner
uygulamalardir. Dudak veya burun gibi anatomik noktalardaki bazi kiigiik lokalize
[H'ler, 4 ila 6 haftalik araliklarla intralezyonel triamkinolon ve/veya betametazon
enjeksiyonu ile tedavi edilmistir. Intralezyonel triamkinolon, yag ve/veya dermal atrofi
ve pigmentasyon gibi lokal komplikasyonlara neden olabilir (76). Intralezyoner
bleomisin enjeksiyonunun (IBI) hemanjiyom hastalar1 iizerinde tam diizelme ya da
belirgin iyilesme ile sonuglandigr bildirmistir. Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada
propranolole yanit vermeyen bes hastaya (2 hastaya iki kez IBI, 2 hasta ii¢ kez IBI ve
1 hasta yedi kez) IBI uygulanmis, organ fonksiyonunda diizelme ve estetik diizelme
saglandiktan sonra IBI sonlandirilmistir. MRG temelli degerlendirmede, kiigiilme
oranlarinda dort hasta %90’1n {izerinde ve bir hasta %56 kiigiilme gorildiigi, higcbir
hastada [BI'ye bagli advers olay veya komplikasyon gériilmedigi bildirilmistir (49).

Muir ve ark. (77)’m yaptigi 95 hastali prospektif bir c¢aligmasinda,
hemanjiomlarda ve vaskiiler malformasyonlarda intralezyonel bleomisin enjeksiyonu
etkinligi degerlendirilmistir. Tedavi edilen tiim hastalarin %80'inde tam rezoliisyon
veya anlamli iyilesme meydana geldigi, karsilasilan lokal komplikasyonlarin 2 hastada
ylizeyel iilserasyon ve 95 hastanin 1'inde seliilit oldugu, sistemik etki olarak {i¢ hastada
grip benzeri semptomlar ve iki hastada kismi, gecici sa¢ dokiilmesi goriildigi,

hastalarin higbirinde hematolojik toksik etkiler veya pulmoner tutulum bulgulari
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(fibrozis, hipertansiyon) goriilmedigi raporlanmistir. Otuz iki yiizeyel hemanjiomun
dahil edildigi baska bir vaka serisinde, hastalara 4-6 hafta araliklarla toplamda 6 ile 10
kez IBI yapilmistir. Enfeksiyonun ardindan minimum 6 yillik takipte 18 hastada %70-
100 oraninda, 7 olguda 9%350-70 oraninda, 7 hastada %350 azalma saptandigi
raporlanmustir. IBI isleminin kutanéz hemanjiomlarda etkili bir tedavi sekli oldugunu
bildirmiglerdir (78).

Bu calismalar, IBI'nin giivenli, etkili, basit ve invaziv olmayan bir tedavi
yontemi oldugunu ileri stirmdstiir (49,77,78). Cerrahi ile kiyaslandiginda operasyon
iliskili komplikasyonlardan yoksun olmasi ve biiylik skar dokusu birakmamasi
nedeniyle baz1 6nemli avantajlar sunmaktadir. Dezavantajlar1 arasinda anestezi ve
hastaneye yatis gerekliligi bulunurken, yan etkiler arasinda islemden 24 saat sonra kisa
stireli ates, hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, yiizeysel skar dokusu olusumu,
enjeksiyon bolgesinde agirlik, pulmoner fibroz ve cilt nekrozu, bulanti, kusma,
enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar, istahsizlik sayilabilir. Propranolole yanit
vermeyen ¢ocuklarda IBI ikinci basamak tedavi olarak diisiiniilebilir. IBI tedavisi,

hastaneye yatisa gerek kalmadan yakin klinik takip ile giivenle uygulanabilir (49).

Lazer ve Cerrahi tedavi

Propranolol dncesi dénemde, lazer tedavisinin (dalga boyu 595 nm) yiizeysel
ve iilsere IH’lerin tedavisinde bir miktar etkinlie sahip oldugu bilinmekteydi. Lazer
veya kriyocerrahinin etkinligini oral propranolol ile karsilastiran kiigiik bir prospektif
calismada, propranolol ile 6nemli 6lgiide daha hizli involiisyon goriilmiistiir. Bunun
tizerine lazer tedavisi hemanjiom tedavisinden ¢ikartilmig olup giiniimiizde rezidiel
lezyonlarin (6rn. eritematoz yamalar ve telenjiektaziler) tedavisinde hala 6nemli bir
rol oynamaktadir. Benzer sekilde, hayati tehdit eden hava yolu hemanjiomlarinin
tedavisinde karbondioksit (COz) lazer veya neodimiyum katkili itriyum aliiminyum

granat lazerin yerini artik biiyiik 6l¢iide oral propranolol tedavisi almistir (29).
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2.17. Trombositler

Trombositler hemostazda hayati rol oynayan, ¢ekirdegi olmayan ortalama gap1
1,5 um, kalinligr 0,5-1 um, hacmi 5-7 pL olan yuvarlak ya da ovoid disk seklinde,
plazmadaki en kiigiik boyutlu hiicrelerdir. Kemik iliginin en biiylik hiicreleri olan
megakaryositlerden iiretilmektedir. Saglikli bireyde trombosit sayisi 150.000-
450.000/mm? arasinda degiskenlik gostermektedir. Ortalama 7-10 giin boyunca
dolasimda kalirlar. Pihtilasma kaskadinin temel elemani olan trombositler primer
hemostazda gorevlidir (79-81). Trombosit membrani bir¢ok farkli gérev goéren
proteini barindirmakla birlikte lipit yapida bir membrandir. Bu proteinler adheziv
glikoproteinler ya da trombosit agonistleri i¢in reseptor gorevi gorerek pihtilasmada

onemli gorevler tstlenirler (79).

2.18. Trombosit Fonksiyonlar: ve Primer Hemostaz

Hemostaz, damar ¢eperinde bir hasar olusmasi halinde kan kaybinin 6niine
gegmeyi saglayan bir homeostazis mekanizmasidir. Bu mekanizma kanin zamaninda
pihtilagarak kanamanin durdurulmasi ve damar i¢indeki pihtinin dogru ve zamaninda
ortamdan kaldirilmasin1 ve kanin damar igindeki akisin1 korur. Normal hemostaz
damar endotelinin inflamatuar yaniti, trombiis olusmasi ve koagiilasyon kaskadi
basamaklarindan ibarettir. Endotel yaniti ve trombiis olusumu primer hemostaz;
koagiilasyon kaskadi ise sekonder hemostaz olmak iizere iki grupta incelenir (84).

Primer hemostaz es zamanl ilerleyen dort mekanizmadan olusur. Bunlar;
vazokonstruksiyon, trombosit adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonudur (82-84).
Damar endoteli yiizeyinde hasar olustuktan saniyeler sonra baslayan siiregte; once
damar diiz kaslarinda vazokonstruksiyon gelisir. Bu vazokonstruksiyon, hasarli
endotelden salgilanan giiglii bir vazokonstruktor ajan olan endotelin-1 sayesinde olur
(81-83). Subendotelyal bolgede fibrinojen, trombosit aktive edici faktor (PAF),
vitronektin, von Willebrand Faktor (VWEF), fibronektin, ve kollajen gibi ¢ok sayida
glikoprotein (GP) bulmaktadir. Bu proteinler ve subendotelyal dokuda trombositlerin

yapisacagl bir zemin olusturur (84).
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Hasarli damar duvarinda agiga ¢ikan kollajenin trombosit yilizeyindeki kollajen
reseptor glikoprotein VI (GPVI) ve glikoprotein 1la/lb (integrin a2f31)'e baglanmasi ve
bu hasarli bélgeden salinan VWF trombositin hasarli yiizeye baglanmasina aracilik
eder (adezyon) (85). Adezyondan sonratrombositlerin i¢indeki a ve 8 graniiller salinir
(sekresyon) ve trombosit i¢ yiizeyinde bulunan GPIIb/Illa reseptdrleri ortaya ¢ikar.
Graniillerden salgilanan tromboksan A2 (TXAZ2), vazokonstriiksiyonu devam ettirir.
TXA2, ADP, epinefrin, trombin ve kollajen gibi bir dizi protein ise trombosit
aktivasyonunu saglar. Bu proteinlerin salinmasi: bolgeye daha fazla trombositin
aktifleserek gelmesine yol acar (86). Aktiflesmis graniillerden salinan vWF ve
fibrinojen temas: ile trombosit tikag meydana gelir. Bu aracilik ile diger aktif
trombositteki  GPIIb/Illa reseptorleri baglanarak trombositler arasinda baglanti
kurulur. Trombositler yapisarak hasarli endotel tizerinde tikag olusturur (agregasyon)

(81,83). Primer hemostaz basamaklari sekil 2.7.’de gosterilmistir.

Agregasyon Toplanma, Trombositler -
S Stabilizasyon
basamaklar translokasyon arasi etkilesim
Reseptor- B4~ fibronectin, ay, B4~ fibrinogen,
_ ligand CPIVAX - VWF VWF fibronectin
Integrin o, B, GP IbV/IX VWF Fibrinogen Fibronectin  a-granules
\! i NN L

Sekil 2.7. Primer hemostaz basamaklar1 ¢7)
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Trombositlerin i¢inde alfa (o) ve dens graniiller olmak iizere iki farkli graniil
bulunur. Alfa graniiller daha ¢ok membran islevleri igin gerekli proteinleri
barindirirken adezyon, koagiilasyon, inflamasyon, hiicre biiylimesi gorevlerine
katilirlar. Dens graniiller ise yiiksek miktarda ADP, ATP, diger niikleotidleri, kalsiyum
ve potasyum igerirler (64).

Alfa graniiller trombosit aktivasyonundan trombosit-trombosit ve trombosit-
endotelyal hiicre baglantisinda major rol oynayan fibrinojen ve vVWF'yi serbest birakair.
Ayrica igerdikleri fibrinojen reseptoriic GPIIb/Il1a, kollajen reseptoric GPVI ve VWF
reseptor kompleksi GPIb/IX/V'in bilesenleri trombosit yiizeyinde eksprese edilir ve
ardindan trombosit adhezyonu desteklenir. Alfa graniiller ayrica faktér V ve IX gibi
pihtilagma faktorlerini serbest birakarak sekonder hemostazda gorev alir. Son olarak,
a-graniiller, antitrombin, protein S ve doku faktdrii inhibitorii dahil olmak iizere
pihtilasmay1 sinirlayan proteinleri salgilayarak hemostatik dengenin korunmasina da
dahil olurlar. Dens graniiller trombosit agonisti olan ADP nin birincil kaynagidirlar.

Ayrica serotonin salgilanmasi trombosit agregasyonunu destekler (64).

2.19. Trombosit Agregasyonunun Tarihgesi

Trombosit agregasyonu ilk olarak 1800'lerin sonlarinda Zahn, Osler, Bizzozero
ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismalarin ardindan tanimlanmistir. Bizzozero bir
dizi gbzlem sonunda, trombositlerin yabanci yiizeylere maruz kaldiktan sonra agregat
olusturdugunu ve ardindan trombiis olusturana kadar gecirdigi basamaklar1 agikladi.
Ayrica, o zamanlar biiytik bir kesif olarak miijdelenen trombosit trombiisii tarafindan
kiigiik damar deliklerinin tikanmasin1 da ag¢ik¢a tanimlamistir. Trombositlerdeki
niceliksel veya niteliksel kusurlarin bir kanama bozukluguna yol ac¢tig1 kisa siirede
anlasilmis ve 1918'de Glanzmann, trombosit agregasyonunda birincil kusur oldugu
gosterilen ailesel bir kanama diyatezi ("kalitsal hemorajik trombasteni")
tanimlanmustir (87).

Trombosit  agregasyonunun anlasilmasindaki ilerleme, 1962'de
Born tarafindan  trombosit  agregometre  tekniginin  ortaya  ¢ikarilmasiyla
aydinlatilmistir. Bu teknik kabaca trombosit aktive edici bir madde ile trombosit

sispansiyonunun karistirilmasini igeriyordu ve bu birlesimin 1sik iletimindeki
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degisiklikler izlenerek, siispansiyondaki trombosit kiimelenmesi (agregasyonu)
hakkinda fikir sahibi olunuyordu. 1990'larin sonlarinda, genetigiyle oynanmis fare
modellerinin gelistirilmesi ve trombosit agregasyon siirecinin yliksek ¢ozlniirliiklii
gorsellestirilmesini saglayan gelismis canli hiicre goriintiilleme teknikleri dahil olmak

tizere bir dizi teknik ilerleme, trombosit ¢alismalarini derinden etkilemistir (87).

2.20. Trombosit Agregasyon Mekanizmasi

Trombotik siirecini arastiran ¢aligmalarda, VWF, fibrinojen ve fibronektin gibi
ligandlarin trombositler arasi etkilesimleri diizenledigi ve her ligandin trombotik
stiregte farkli rollere sahip oldugu ortaya konmustur. VWF'nin agregasyonu
baslatmada 6nemli bir rol oynadigi ve fibrinojenin olusan agregatlarin stabilize
edilmesinde ikincil bir rol oynadig1 gosterilmistir (87).

[k trombiis olusumunun karakteristik bir 6zelligi, trombiis saglamlasmadan
once hasarli damar duvarinda ve trombiis yiizeyinde yer degistiren (ilk baglanma
noktasindan hareket eden) trombositlerin yiiksek oranidir. Bu davranisa VWF-GPIb
etkilesimi aracilik eder, siki yapisma B1 ve B3 integrinlerinin ligand baglanmasina
baghdir. Yer degistirme 6zelligi ile diskoid bir sekil olusturarak birbiri {izerinden
kayma hareketi kolaylasir ve boylece kanin akis potansiyeline es zamanli hasarli doku
ya da trombiis duvari ile ¢ok merkezli etkilesime gecilir (translokasyon). Kiigiik
boyutlariyla birlestiginde, bu translokasyon mekanizmasi, kan akiginin yer degistiren
trombositler tizerindeki ayirma etkisini sinirlandirilir (85).

Trombiis  gelisimi  swrasinda  trombositlerin  yiiksek  ¢Oziiniirliikli
goriintiilenmesi, agregasyon fazina iligkin yeni anlayislar saglamistir. Bu ¢alismalar,
iki fazli bir trombosit agregasyon prosesinin, diskoid trombositler arasinda meydana
gelen ilk geri doniisiimlii agregasyon fazinin ve trombosit sekil degisikligi ve graniil
salinimi ile baglantili stabil agregasyon fazinin varligini ortaya koymustur (87).

[lk asama olan diskoid trombosit agregatlarmin olusumu, trombosit
aktivasyonunu ve hem GPIb hem de GPIIb/llla ile etkilesimini igerir, bu etkilesim
ADP, TXA2 veya trombin gibi ¢ozliniir agonist gerektirmez. Bununla birlikte,
agonistler ile bu agregatlar kararli hale gegebilir ve bu siireg ¢ift yonliidiir. Bu nedenle,

bu etkilesimin lokal olarak fiiretilen agonistler tarafindan yapilan otokrin/parakrin
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stimiilasyon ile trombositler arasinda yakin fiziksel yakinligin korunmasinda énemli
bir rol oynadig1 goriilmektedir (87).

Trombositlerin hasarlanma bolgesine ilk yapismasina, GPIb/IX/V kompleksi
aracilik eder. Sonrasinda trombositler GPVI-kollajen kompleksi sayesinde aktive olur
ve trombositlerin damar duvarina yapismasini, trombositten trombosite yapisma takip
eder. Trombositler, trombosit yiizey zarinda sunulan spesifik reseptorlere baglanan
ADP, epinefrin, norepinefrin, trombin, seratonin, vazopressin gibi primer agonistler,
kollajen, artmis shear stres, ristosetin, enfeksiy6z ajanlar ve trtinleri, UV 1smlar gibi
sekonder agonistler tarafindan aktive edilir. Trombosit aktivasyonu, hiicre igi
depolardan salinma ve plazmadan kalsiyum akis1 yoluyla kalsiyum iyonlarinin
intrasitoplazmik konsantrasyonunu artiran bir dizi olaya yol acar (85).

ADP, TXA2 ve trombin reseptorleri gibi G-proteinine bagli reseptorler,
fosfolipaz CPB'yi (PLCP) aktive eder. GPVI, reseptdr olmayan tirozin kinaz yolaklar
yoluyla etki eder ve fosfolipaz Cy'yi (PLCy) aktive eder. Bu islemler trombosit i¢inde
GPIIb/111a komplekslerinin (integrin allbp3) transformasyonuna yol agan ve bunlarin
plazma fibrinojenini baglamalarini saglayan degisikliklere neden olur. PLCP veya
PLCy aktivasyonu, diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3) {iretimini baslatir.
DAG kalsiyum akigina yardimer olur, IP3 hiicre i¢i kalsiyum depolarin1 harekete
gecirir. ATP gibi belirli agonistler ayrica ligand kapili segici olmayan katyon kanali
reseptOrii P2X1'e baglanarak dogrudan kalsiyum akisini indiikler. Trombosit yanitlar
tersine ¢evrilebilir (tersinir) veya geri dondiiriilemez (tersinmez) olabilir. Tersinir
trombosit yanitlar1 arasinda yapigma, sekil degisikligi ve tersinir agregasyon bulunur.
Tersinmez trombosit yaniti, saliverme reaksiyonunu ve ikincil tersinmez
agregasyonunu igerir. Trombosit i¢indeki artan Serbest kalsiyum konsantrasyonu,
belirli yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olur. Trombositin orijinal diskoid
sekli, uzun zar ¢ikintilari olan bir kiireye dontisiir. Olusan sekil degisikligi sekil 2.8.’de
gosterilmistir. Trombosit graniilleri merkezilesir ve icerigini kanalikiiler sisteme
bosaltir. Oradan, serbest birakma reaksiyonu adi verilen bir siire¢ olan plazmaya
bosaltilirlar. Membran fosfolipid A2 aktivitesi, trombositler i¢indeki artan kalsiyum
konsantrasyonu ile uyarilir, bu da membran fosfolipidlerinden arasidonik asidin (AA)
serbest kalmasina yol acar. Aragidonik asit, tromboksan sentaz tarafindan TXA2'ye

metabolize edilir. TXA2, trombositlerin giiglii bir aktivatoriidiir. Trombositlerin sekil
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degistirme reaksiyonuna, bir mikrotiibiil ve aktin filamentleri ag1 olan trombosit hiicre
iskeleti aracilik eder. Sekil degisikligi, aktin ve miyozin hafif zincir fosforilasyonunun
polimerizasyonu ile sonuglanan hiicre iskeletinin organizasyonunda temel
degisikliklere neden olur; trombositlerin disk sekillerinden, yayilmis hiicrelere
doniistimi  ile sonuglanir. Bu islem sirasinda, trombositler uzun, dikenli zar
cikintilarin1 uzatarak trombosit yilizey alaninda c¢arpict bir artisa neden olur ve
trombositlerin birbirleriyle etkilesime girmesini ve kiimelenmesini saglar (85). Sekil

2.8.”de trombositlerde olusan sekil degisikligi gosterilmektedir.

Sekil 2.8. Trombositlerin disk seklinden kiime haline gegisi ¢”

GPIIb/Illa membran protein kompleksinin rolii trombosit agregasyonunda
temeldir. Fibrinojen ve VWF igin bir reseptordiir. Istirahat halindeki trombositlerde
inaktif halde kalir. GPIIb ve GPIlla'nin kalsiyuma bagl birlesimi yoluyla olusturulur.
Trombosit aktivasyonu, GPIIb/IIla'da onu fibrinojen baglama formuna doniistiiren
konformasyonel degisiklikleri indiikler. Reseptore bagli fibrinojen, yakindaki

trombositler tizerindeki iki GPIIb/I1Ia molekiiliinii birbirine baglar. Hizli akim ve shear
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stres ile indiiklenen trombosit agregasyonu durumunda, vWF, bitisik trombositler
tizerinde GPIIb/Illa reseptorleri arasinda kdprii olusturmada fibrinojen yerine rol
oynar. Dolasimdaki trombositlerde, dinlenme halindeki GPIIb/IIIa ligandi fibrinojeni
baglayamaz (85).

Trombosit aktivasyonundan sonra, trombosit basina en yiiksek kopya sayisina
sahip reseptdr olan GPIIb/I1Ia, trombosit adezyonu, yayilmasi ve pihti retraksiyonu ile
sonuglanan agonistten bagimsiz "distan i¢e" sinyaller saglayarak trombiis olusumunu

stabilize eder (85).

2.21. Trombosit Agregasyon Testi

Trombosit ~ agregometrisi, trombosit  fonksiyon = bozuklugundan
stiphelenildiginde ¢ogunlukla tercih edilen testtir ve trombosit fonksiyon
bozukluklarinin tanisi igin altin standarttir. Bu test trombositlerin aktivasyonu ve
agregasyon fonksiyonunu degerlendirmeyi hedefler. Trombosit agregometrisi asil
olarak plazma i¢indeki trombositlerin agregasyon fonksiyonu esnasindaki plazmanin
optik dansitesindeki degisikligin kaydedilmesine dayanir. Isik transmisyonunda
meydana gelen degisiklikler bir grafige yansitilir. Agregasyon baslatici olarak gorev
yapan aktivatorler epinefrin, ristosetin, ADP, trombin, kollajen ve arasidonik asittir
(88).

In vivo trombositler, dogal disk benzeri formlarinda dolasir. Endotel
defektlerine veya hasarli endotel hiicrelerine baglanirlar ve siserek ve psddopod
olusumu ile sekillerini degistirirler. Diger trombositler bu trombositlere yapisir ve
agregat olusumu baslar. Sekil degistiren trombositler in vivo olarak tekrar disk sekline
doniisebilir. In vitro tekniklerde durum tamamen farklidir. Kan &rnegi alindiktan
hemen sonra trombositler sekil degistirir ve bu siireg sicakliktan ve zamandan etkilenir.
Oda sicakligindaki sitrath kan 6rneginde 30 dakika sonunda tiim trombositlerin
%70'inde psddopod olusmus haldedir. Trombositten zengin plazmada (TZP) sekli
degisen trombositler birbirine yapisir ve karistirilirsa agregalar olusturur. Yapisma
olmazsa, geri doniisiimlii kiimelenme olur. Tersinir olmayan kiimelerde trombositler
birbirine yapisir ve zar yapilarim1 kaybeder. Trombosit igerigi tersinir agregasyon

sirasinda salinir, tersinmez agregasyon sirasinda salinim ¢ok daha giigliidiir. TZP'ye
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ADP veya kollajen gibi agonistler eklenirse, agregometrelerde 151k iletiminde artma
olarak goriilebilen ek bir sekil degisikligine neden olurlar. TZP'de agregat olusumu
151k gecirgenligini arttirir. Bu, agregometreler tarafindan kaydedilir. Agregometre
egrilerinin degerlendirilmesi, trombosit agregasyonunun hizinin ve kapsaminin
Olciilmesine izin verir. TZP, kiiciik bir miknatis kullanilarak bir fotometrenin 11k
huzmesi i¢cinde 700-1000 rpm'de 37°C'de karistirilir. Bir agonistin etkisi altindaki
optik yogunluk degisiklikleri kaydedilir (89).

2.22. Trombosit Agonistleri

Trombositleri in vivo fizyolojik olarak aktive eden ajanlar arasinda ADP,
epinefrin, kollajen, TXAZ2, serotonin ve trombin bulunur. Trombositler, bu agonistlerin
her biri igin reseptorlere sahiptir ve siki yapismanin devami igin GP’ler fibrinojen,
trombospondin, fibronektin, vitronektin i¢in bir ana integrin reseptoriine (02f33
integrin [glikoprotein 1lb/Illa, CD41/CD61]) ve VWF i¢in reseptor gorevi goren
GPIb/IX/V kompleksi bulunmaktadir (90).

ADP

ADP, zayif bir trombosit agonisti olarak kabul edilir. Ayrica trombosit
stoplazmasindaki dens graniillerin i¢inde de bulunur. Iki G-protein-bagh purinerjik
reseptorli, ADP tarafindan baslatilan trombosit agregasyonuna katkida bulunur. P2Y'1
reseptorii, fosfolipaz C'yi aktive eder, sekil degisikligini indiikler ve kalsiyum
mobilizasyonu yoluyla birincil dalga trombosit agregasyonunu baslatir. P2Y12
reseptOrii, adenil siklazin inhibisyonu ve trombosit agregatlariin stabilizasyonu

yoluyla trombosit agregasyonu yanitini tam saglayan ana ADP reseptorii olarak kabul
edilir (90).

Epinefrin

Epinefrin i¢in trombositler {izerindeki reseptér o2-adrenerjik reseptordiir.

Epinefrin, adenil siklazin inhibisyonuna neden olur ve inositol fosfat 3 yoluyla
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endoplazmik retikulumdan kalsiyum iyonlar1 ve diagilgliserol yolaklari yoluyla
protein kinaz C ile plekstrin fosforilasyonuna neden olur (90). Epinefrine yanit, kan

orneklemesinden sonraki zamana ve sicakliga da baglidir (91).

Kollajen

Kollajen, yaygin olarak kullanilan ve ¢ok uygun bir indiikleyicidir ancak
piyasadaki farkli kollajenler, farkli agregasyon tepkilerine yol agar. Bu nedenle,
yaymlanan sonuglar nadiren karsilagtirilabilir (91). Kollajen i¢in 2 ana trombosit
reseptorli tanimlanmistir. Reseptorlerden biri, trombosit yapismasina katkida bulunan
GPIa/Ila'dir (021 integrin). Diger kollajen reseptorii, trombosit sinyalizasyonundan
ve TXA2 olusumuna yol agan aktivasyondan sorumlu olan GPVI'dir. Bu kollajen
reseptorleri sinerjistik aktiviteye sahiptir. Agregasyon hizi, kollajen kaynakli

agregasyondaki en hassas parametredir (90).

Trombin

Trombositlerin en gliclii fizyolojik agonistidir. Proteazla aktive olan reseptorler
1 (PARI) ve 4 (PAR4) trombin tarafindan aktive edilir. Sinyal iletimini baglatan Gaq
alt birimlerini aktive etmek icin daha sonra reseptdriin bir transmembran alanina
dokunmasina miiteakip PAR4'lin aktivasyonu, siirekli sinyal yayilimi ile sonuglanir ve

optimize edilmis trombosit aktivasyonu olusur (90).

Ristosetin

Ristosetin ve vVWF, trombosit zar1 lizerindeki GPIb/IX/V kompleksine yapisir.
Bu olay, VWF ile trombosit-trombosit etkilesimlerine ve ardindan agliitinasyona izin
verir. Agliitinasyon yapan trombositlerin yakin temasi sirasinda, hiicre i¢i trombosit
proteinlerinin fosforilasyonu, ardindan trombosit aktivasyonu ve graniil igeriklerinin

(6rn., fibrinojen) salinimi ve ikincil trombosit agregasyonu vardir (90).
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Arasidonik Asit

Arasidonik asit, TXA2 ve hidroksil yag asitlerinin dnciistidiir. G-protein-bagh
reseptorler araciligiyla kalsiyumu harekete gecirir. Kalsiyum, arasidonik asidi
fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin'den serbest birakan fosfolipaz A2'yi aktive eder.
Kalsiyum ayrica miyozin hafif zincir kinazi da aktive eder. Arasidonik asit daha sonra
siklooksijenaz ve tromboksan sentaz tarafindan TXA2'ye doniistiiriiliir, bu da hiicre i¢i
depolama alanlarindan kalsiyumu daha da harekete gegirir. TXA2 ve aktive edilmis
miyozin hafif zincir kinaz birlikte trombosit graniillerinin {irtinlerinin salgilanmasini
uyararak tenaz ve protrombinaz olusumuna izin vererek trombosit aktivasyonuna yol

acar (90).

2.23. Trombosit Fonksiyon Testleri

Trombosit fonksiyonunu degerlendirmek i¢in Isik iletim agregometre, PFA-
200 sistemi, multiplate impedans agregometri ve verify now tiirbidimetri,

tromboelastogram gibi birden fazla teknik bulunmaktadir (91).

Isik Tletim Agregometrisi

Tarihsel altin standart olarak kabul edilen 151k iletim agregometrisi (I[A),
trombosit agregasyonunu, TZP soliisyonu i¢indeki heterojen yogunlugun yansitilmasi
yontemi ile dlger. Bir trombosit agonistine yanit olarak trombositler kiimelenmeye
basladiginda, siispansiyon yogunlugu azalir, 151k gegirgenligi artar ve artan bir 151k
iletimine doniisiir. %100 1s1k iletimini tamimlamak i¢in trombositten fakir plazma
(TFP) kullanilir. Bu gegirgenlik trombosit agregasyonunu gosterir ve ylizde olarak
ifade edilir. Bu nedenle trombosit agregasyonu ger¢ek zamanli olarak olgiiliir. Bu
teknik, 151k gecirgenlik yiizdesi ve 1sik iletiminin birlikte okunmasina izin verir,
boylece TZP'ye eklenen bir lusiferin-lusiferaz substrati kullanilarak agregasyon
sirasinda yogun graniillerden niikleotitlerin salgilanmasi Olgiliir. Bu teknikten
toplanan trombosit etkilesimlerinin bilgisi, elektronik mikroskopi ile dogrulandiginda

sekil degisikliginden degraniilasyona, kararsiz ve kat1 trombosit agregasyonuna kadar
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belirli trombosit aktivasyon fazlari saptanabilir. Sonu¢ olarak IiA, trombosit
aktivasyon yollarin1 ayritili olarak inceleme imkani1 sunar ve son 50 yilda ¢ogu
laboratuvarda tercih edilen yontem olmustur. Ote yandan, trombositler tam kan
bilesenlerinden izole edildiginden, diisiik akim kosullar1 altinda karistirildigindan ve
sadece agonistlerin eklenmesinden sonra kiimeler olusturdugundan, IIA fizyolojik
degildir. Bu kosullar, damar duvarina verilen hasara yanit olarak ortaya ¢ikacaklar
igin trombosit yapigsmasini, aktivasyonunu ve agregasyonunu tamamen taklit etmez.
Fizyolojik hale yaklastirilmasi i¢in ¢ok yiliksek kan voliimleri ile c¢alisilmasi
gerekmektedir (91).

Trombosit agregasyon testi sirasinda elde edilen grafikte degerlendirilen
parametreler; bekleme faz1 (lag faz), agregasyon egrisinin egimi (slope of
aggregation), sekonder agregasyon egrisi, maksimum agregasyon yiizdesidir. Bu
parametreler otomatik olarak Olgiiliir ayrica trombosit agregasyonunun 5 fazi olan
bazal diizey, agonist eklenmesi ve sekil degisimi, primer dalga, sekresyon, ikinci dalga
grafiksel olarak incelenir (92).

Bu test, trombositlerin en 6nemli islevi olan GP IIb/Illa'ya bagl bir sekilde
trombositten trombosite kiime olusumunu in vitro olarak degerlendirir. Test, eksojen
trombosit agonistinin eklenmesinden sonra optik olarak yogun TZP numunesi yoluyla
151k iletimindeki artisin Olglilmesine dayanir. Test sirasinda, agonist ilavesinden
sonraki TZP, trombosit agregatlarinin ¢dkelmesi nedeniyle daha berrak hale gelir. Bu,
plazma numunesi yoluyla 1s1k iletiminde bir artis1 belirler. Cihaz, bir fotometre ile
%0'dan (otolog TFP’de optik yogunlugu yok) %100’ e (TZP’nin maksimum optik
yogunlugu) artisin oranini ve maksimum yiizdesini kaydeder. Bu sinyal, trombosit
agregasyonu sirasinda 151k iletimindeki artiga paralel olan bir grafik egrisine otomatik
olarak doniistiiriiliir (Sekil 2.9). Mevcut agregometreler, otomatik ayar (%100 ve %0),
sonuglart saklamak i¢in yazilim ve karistirma ¢ubuguna sahip tek kullanimlik kiivetler
ile donatilmig, kullanimi kolay cihazlardir. TZP 6rnegine, farkli trombosit aktivasyon
yollarin1 uyarmak i¢in farkli agonistler eklenir ve trombosit fonksiyonunun cesitli
ozellikleri hakkinda bilgi elde edilir (93). Isik transmisyon agregometresinin ¢alisma

prensibi sekil 2.9.”da gosterilmistir.
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Trombositlerin agrege olmasi sirasinda olusan egri iki fazli goriilebilir. ADP
ve epinefrin klasik olarak iki fazli bir kiimelenme egrisi verirken, diger bircok agonist
ile sadece tek bir dalga goriiliir ve birincil dalgay1 ikincil dalgadan ayirt etmek
mimkiin degildir (94). ADP ve epinefrin gibi zayif agonistler kullanildiginda
trombosit agregasyon egrisinde trombosit i¢i sinyal iletimini temsil eden birincil
agregasyon egrisi ve trombositin graniil igeriginin salinmasini temsil eden ikincil
agregasyon egrisini olusur (Sekil 3.2.). Kollajen veya trombin gibi gii¢lii agonistler
kullanildiginda, yalnizca bir egri olusur. Agregasyon yanitindan &nce trombosit
uyaran-yanit eslesmesi meydana geldiginden, birincil ve ikincil dalga agregasyonu
arasinda higbir ayrim kaydedilmez (90).

Saglikli popiilasyonda ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonu esigi 1 ile
7,5 pmol/L arasindadir. Standart olarak 5 pmol/L ADP eklendiginde trombosit
agregasyon egrisinde birincil ve ikincil agregasyon egrileri net sekilde ayirt edilirken
daha yiiksek ADP konsantrasyonlarinda (7,5 pumol/L) birincil ve ikincil agregasyon
egrisi birlesmis sekilde goriiliir ve biikiilme alan goriilmeyebilir (94).

Kollajen, trombin, TXA2 gii¢lii agonistlerdir. Bunlar dogrudan trombosit
agregasyonunu, TXA?2 sentezini ve trombosit graniil salgilanmasini indiikler. ADP ve
epinefrin ise zayif agonistlerdir. Bunlar, graniil salgilanmasini indiiklemeden yalnizca
trombosit agregasyonunu indiikler (94). Giiglii agonistler, diisiik konsantrasyonlarda
kullanildiklarinda zayif agonistler gibi hareket edebilirler, ancak yiiksek
konsantrasyonlarda bile zayif agonistler giiclii agonistler gibi hareket etmeyeceklerdir
(94).
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ISIK ILETIMI

Agonist eklenir

|
=
Isik girisi Isik gikisi
» = = - =

Sekil 2.9. Isik transmisyon agregometresinin ¢alisma prensibi

(94)

Tam Kan Agregometri

Tam kan agregometrisi , dogrudan hipertonik salin ile seyreltilmis tam kana
daldirilmis iki elektrot iizerindeki trombosit agregasyonundan kaynaklanan elektrik
empedansindaki degisikligin 6l¢iimiine dayanir. Ozellikle antiplatelet tedavi takibinde
olmak tizere farkli uygulamalar i¢in 6nceden se¢ilmis agonistlere sahip tek kullanimlik
kiivetler/elektrotlar kullandigindan klinik laboratuvarlarda en yaygin kullanilan
cihazdir. TIA’ya kiyaslandiginda tam kan ile calisiimasi avantaj gibi goriinse de
hematokrit ve trombosit sayisi, kullanilan antikoagiilan ve kan numunesi alimi ile
trombosit fonksiyon testi arasindaki gecikme gibi cesitli faktorlerden etkilendigi
bilinmektedir (91).

Verify Now

Antiplatelet tedaviyi izlemek i¢in 6zel olarak gelistirilen Verify Now sistemi,
fibrinojen kapli polistiren taneciklerinin arasidonik aside (aspirin kartusu) yanit olarak
tam kanda agliitine oldugu bir testttir. Saglam ve yiiksek diizeyde standardize olmasina

ragmen, fibrinojen seviyeleri, hematokrit ve trombosit sayisi, kan trigliserit seviyeleri
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ve kan numunesinden teste kadar gegen siire gibi ¢esitli faktorler testin performansini
etkiler (91).

PFA-200

Trombosit fonksiyon analiz cihazi (PFA-200), trombosit agonistleri ile
kaplanmis bir membrandaki bir agikliktan, agiklik bir trombosit tikaci tarafindan
tamamen kapatilana kadar gegen zamani 6lgen bir testtir. Sistem tarafindan "kapanma
zaman1" olarak rapor edilir. Trombosit fonksiyonu 6l¢mek igin bu testin kullanimi
kolaydir, hizlidir, kiigiik bir kan miktar1 gerektirir. Kapanma siiresi ayn1 zamanda bir
antikoagiilan olarak kullanilan sodyum sitrat konsantrasyonundan da etkilenir. Test,
VWF seviyelerine bilyiik 6lgide bagldir, bu da onu von Willebrand hastaliginin
taranmasi i¢in uygun kilar, ancak bu kohortta trombosit fonksiyon testi i¢cin uygun
degildir (91).

Tromboelastogram

Trombiis olusumundan parcalanmasina kadar gegcen tiim  siireci
degerlendirmede faydalidir. Iginde bir pimin bagl oldugu isitilmis bir kapta inkiibe
edilen tam kani kullanilir. Konvansiyonel tromboelastogram (TEG) ve modifiye
tromboelastogram (ROTEG) olarak farkli cesitleri vardir. TEG'de kap salinim
yaparken, ROTEG’de pim salimim yapar. Normal antikoagiilanli kanda, pim
etkilenmez, ancak bir kan pihtis1 gelistikce, kabin/pimin hareketi algilanir ve bu, pihti
giiclinii gosteren bir egriye gevrilir. Arasidonik asit ve ADP, TEG sistemi i¢inde
trombositleri 6nceden aktive etmek i¢in agonistler olarak kullanilabilir. Bu nedenle
test, trombosit fonksiyonunu incelemek ve antitrombosit ilaglar1 izlemek icin teorik
olarak uygundur ancak trombosit fonksiyonundaki orta dereceli degisiklikleri tespit
etme duyarlilifindan yoksundur. Test ortalama 30 dakika i¢inde sonug¢ verir ve
geleneksel olarak ameliyat sirasinda takip testleri olarak kullanilmistir. Baglica
avantajlari, pthtilagsma kinetigi, pitht1 kuvveti ve fibrinoliz dahil olmak iizere tam bir

pthti olusumu profili saglamaktir. Boylece her iki test de tam kan iginde piht1
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olusumunun bir portresini saglar ve trombositler ve pihtilasma sistemi dahil olmak

tizere tam kan elemanlari arasindaki etkilesimlere izin verir (91).

Trombosit Fonksiyonunun Akis Sitometrik Analizi

Akis sitometrisi, 151k kaynagindan gecerken trettikleri 151k dagilimina dayal
olarak bilgi saglayan lazer tabanli bir teknolojidir. Spesifik olarak trombosit
graniillerine, proteinlerine ve lipid membranlarina baglanan reaktiflerle temas ettirilip
seyreltilmig, antikoagiile edilmis tam kan kullanilarak gergeklestirilir. Bu teknikte
trombosit fonksiyonu, trombosit membranindan a-graniil salgilanmasi, yiizeyindeki P-
selektin ekspresyonu gibi trombosit aktivasyon belirte¢lerindeki degisiklikleri inceler.
Akis sitometrisinin 0nemli bir avantaji, trombosit sayisindan bagimsiz olarak
gerceklestirilebilmesidir, bu da onu trombositopenili hastalarda trombosit

fonksiyonunu degerlendirmek igin potansiyel olarak uygun hale getirir (91).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tiirii ve Amaci

Calismamiz; prospektif ve analitik bir ¢calismadir. Calisma gruplarinin yas,
cinsiyeti, hasta grubunun dogum haftasi, tan1 an1 ve tedavinin 1. ayinda hemanjiom
boyutlar1, goriiniim dzellikleri kayit edilmistir. IH tanis1 alan ve tedavi endikasyonu
olan ¢ocuk hastalarda tan1 aninda ve tedaviden sonra 1. ayda tam kan sayimu,
biyokimyasal parametreleri ve trombosit agregasyon testi parametreleri ile kontrol
grubunun degerleri kiyaslanmistir. Calismamizin amaci, IH tanis1 konulan ve segici
olmayan bir beta bloker olan propranolol tedavisi baslanan ¢ocuklarda tedavi 6ncesi
ve tedavinin birinci ayindaki trombosit agregasyon testindeki degisikliklerin

aragtirtlmasidir.
3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 07.04.2022 tarihli 40 no’lu karar ile onay alindu.
3.3. Tiirkiye flac¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) Onay:

Calisma icin Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 29.04.2022 tarihli 21-AKD-157 sayili karar ile onay

alindu.
3.4. Arastirma Biitcesi, Yeri ve Zamani

Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
onay1 (Proje No: TTU-2022-2496) ile biitgce olusturuldu. Bu ¢alismaya 01.04.2022-
01.06.2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine basvuran hastalar dahil

edilmistir.
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3.5. Hastalarin Caliymaya Alinmasi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya 01.04.2022-01.06.2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine
basvuran 2 ay-5 yas araligindaki IH nedeni ile takip edilen, daha 6nce hemanjiom i¢in
tedavi almamis ve propranolol baglanacak 20 hasta ¢ocuk ve enfeksiyoz, inflamatuar
ya da kronik bir hastaligi bulunmayan 20 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Kontrol
grubundan bagka bir nedenle kan alinmasi sirasinda ¢aligma kani alindi. Tiim hasta ve

kontrol grubundan ebeveynlerinden onam formu alindu.
Calismaya dahil edilme Kriterleri

e [H tanis1 almis olmasi ve tibbi tedavi endikasyonu bulunmasi (kalp yetmezligi,
solunum sikintisi, gorsel obstriiksiyon, ambliyopi veya beslenme giigliikleri,
tilserasyon veya kanama, 6zellikle yiizde ciddi anatomik bozukluklar)

e 2 ay-5 yas arasinda olmasi

e Kan 0Ornegi vermeden Onceki son 10 giinde non-steroid antiinflamatuar
kullanmamis olmas1

e Eslik eden enfeksiyon veya inflamatuar hastaligin olmamasi

e Kironik hastaliginin (kalp, karaciger, bobrek, bagirsak, immiin yetmezlik

sendromlari, kronik renal yetmezlik ...) olmamasi
Cahismadan c¢ikarilma kriterleri

e 2 aydan kiigiik ya da 5 yasindan biiytlik olmasi,

e Kan vermeden 10 giin 6ncesine kadar nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanmis
olmasi

e Egslik eden enfeksiyon veya inflamatuar hastaligin olmasi

e Kronik hastaliginin (kalp, karaciger, bobrek, bagirsak, immun yetmezlik
sendromlari, kronik renal yetmezlik ...) olmasi
Kontrol grubu olarak, saglikli oldugu bilinen, kronik hastaligi olmayan, ilag

kullanmayan ve talasemi tastyiciligi olmayan, kontrol amacl poliklinigmize getirilen

cocuklardan olusturuldu. Kontrol grubuna toplamda 20 cocuk dahil edildi. Tim
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katilimcilarin yasg, cinsiyet, dogum haftalari, viicut agirligi, beslenme ozellikleri,
basvuru sikayetleri kayit edildi. Tim  katilimcilardan tam  kan  sayimu,
elektrolitler, BUN, kreatinin, AST, ALT, total/direkt bilirubin, albiimin, LDH, tirik asit
ve 1s1k transmisyon agregometri testi (trombosit agregasyon fonksiyonu testi) ¢alisildu.
Testler yapilmadan 10 giin 6nce antiinflamatuar ve gida takviyesi almamalari
konusunda uyar1 yapildi. Hasta grubundan propranolol baslamadan oOnce ve
propranolol baslandiktan sonra 1. ayda, kontrol grubundan bir defa olacak sekilde kan
ornekleri toplandi. Kan 6rnekleri, 8 saatlik aglik sonrasi sitratl tiiplere (4,5 ml) alindi.
Hastalarin 8 saatlik aglik siiresince kan sekeri disiikliigi semptomlart ya da diger
saglik sorunlarina tarafimizca dikkat edildi. Bu siirecte ebeveynlerin tarafimiza
bildirim yapabilecekleri ulasim bilgileri kendilerine verildi.

Hasta grubuna propranolol tedavisinin olast yan etkileri hakkinda
bilgilendirme yapilds. ilag kullanim siirecinde herhangi bir olas1 yan etki durumunda
ebeveynlerin tarafimiza bildirim yapabilecekleri ulasim bilgileri kendilerine verildi.
Hasta grubunun l.ay kontroliinde gegirdikleri yan etkiler ve hastane bagvurulari

sorgulandi. Yan etki sablonuna kaydedildi.

Tablo 3.1. Hasta grubunda sorgulanan yen etkiler

Yan EtkKi var yok | Yan EtKi var yok
Oksiiriik Ishal

Nefes darlig1 Kusma

Uyku bozuklugu Bayilma

Huysuzluk- aglama Istahsizlik

Uyku hali Beslenme problemi

Almman kan numuneleri hastanemizde hematoloji laboratuari calisani
tarafindan, hematoloji laboratuarina ulastirildi. Isik transmisyon agregometri testi

hastanemiz hematoloji laboratuvarinda deneyimli teknisyenler tarafindan yapilda.
3.6. Laboratuvar analizleri
Tim kan ornekleri alindiktan sonra 4 saat iginde hastanemiz hematoloji

laboratuarina ulastirildi. Tiim kan Ornekleri laboratuara gelene kadar ve islem

stirecinde 37°C’de muhafaza edildi ve ayni1 giin iginde taze olarak ¢aligildi. Trombosit
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fonksiyonlart 1s1k  transmisyon agregometri analizi yontemi kullanilarak
degerlendirildi. Trombosit agregasyon fonksiyonu testi Chrono-log (Whole blood
lumi-aggregometer) cihazinda ¢alisildi. Agonist olarak kollajen, epinefrin, ristosetin
ve ADP Chrono-log Kitleri (Chrono-log Corp. Hawertown, PA USA) kullanildi. Bu
yontem, trombosit fonksiyonlarini degerlendirmede altin standarttir. ADP, kollajen,
ristosetin ve epinefrin agonistleri ile uyarilan trombosit agregasyonunu degerlendirildi.
Sitratli tiipe vendz kan 6rnegi alindiktan sonra 900 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
trombosit agisindan zengin plazma elde edildi. Bu plazmadan 450 uL alindiktan sonra
kalan ornek 15 dakika boyunca 900 rpm'de yeniden santrifiij edilerek trombosit
acisindan fakir plazma elde edildi. Trombosit agisindan zengin plazma iizerinde bir
trombosit sayim1 gergeklestirildikten sonra trombosit agisindan fakir plazma ile diliie
edilerek trombosit sayis1 300x10%/ pL olacak sekilde ayarlandi. Her bir kiivete
trombosit agonistleri (ADP 2-5 uM; kollajen 1-2 pg/mL; ristosetin 1,25 mg/ mL; ve
epinefrin  5-10 uM) eklenerek 6 dk sonraki trombosit agregasyon egrisindeki
maksimum trombosit agregasyonu yiizdesi hesaplandi. Kan 6rnekleri tedavi dncesi ve
tedavinin 1. aymda hastalardan ve saglikli goniillillerden de 1 kez alinarak 1s1k
transmisyon agregometri testinde elde edilen maksimum trombosit agregasyonu

ylzdesi degerlerindeki degisiklikler karsilastirildi.

ADP Epinefrin Kollagen Ristosetin

Sekil 3.1. Trombosit agregasyon fonksiyonu testi sirasinda elde edilen agregasyon

egrileri

3.7. Isik Transmisyon Agregometresi

Trombosit agregasyonu, agregometre kiivetine agregasyon ajaninin

eklenmesinden sonra Kkaristirllan TZP'nin  optik yogunlugundaki (yani 11k
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gecirgenligindeki) degisiklik Olgililerek belirlenmektedir. Trombosit agregasyonu,
yalnizca agregometre kiivetindeki TZP, genellikle 800 ila 1.200 rpm hizinda
kanstirildiginda meydana gelir. Karistiricinin karistirma hizi ve dogasi, ekipmanin
tireticisine gore degisebilir (90).

Agregometre, hastanin TFP 6rneginin %100 151k gegirgenligini temsil edecek
sekilde bir kanala ve hastanin TZP 6rneginin %0 gecirgenligi temsil eden bagka bir
kanala yerlestirilmesiyle standardize edilmistir. Isik gegirgenliginde %0'dan %100'e
artis, agregometre izlemesi olarak grafik kaydediciye yansitilir. Genellikle, hastanin
TZP'sinin taban ¢izgisi, %10 grafik sapma seviyesinde olacak sekilde, TFP taban
cizgisi, ¢izelge kaydedicide %90 seviyesine ayarlanir. TZP'nin bos TFP'ye gore 151k
gecirgenligi otomatik olarak kaydedilir. TZP'ye bir agregasyon ajani eklendiginde
trombosit agregatlari olusur ve bu olay, trombosit agregasyonunun bir indeksi olarak
kaydedilen ve kullanilan 151k gegirgenliginde bir artisa neden olur (90).

Trombosit agregasyonu testinin siiresi plazmalar hazirlandiktan sonra 5 ile 10
dakika arasinda degismektedir. Kayit cihazinin grafik hizi ekipmana gore degisir,
ancak agregasyon ¢izgisi izlemindeki degisikligi gormek icin dakikada en az 2 cm

olmak iizere yeterince hizli olmalidir (90).

4

4

e
l 2 min
[& ]

Sekil 3.2. A. 5 umol/L adenozin difosfat (ADP) ile uyarilmis platelet agregasyon

egrisi. 1; agonist damlatilmadan onceki bazal 151k gegirgenligi ¢izgisi, 2; agonist
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eklendigini gosteren pik, 3; ADP’nin trombositlere baglanmasi ile trombositlerde
olusan sekil degisikligine bagl 151k gecirgenliginin azalmasi, 4; 151k gecirgenliginin
arttigin1 gosteren egri ‘birincil agregasyon egrisi’, 5; 4 egrisinden sonra gelen hafif
biikiilme ile devam eden ve giderek 1sik gegirgenligin arttigin1 gosteren ‘ikincil
agregasyon egrisi’. B. 7,5 pmol/L ADP eklendiginde birlesik sekilde goriilen birincil

ve ikincil agregasyon egrisi ¢*

Isik Transmisyon Agregometresi
Granul igeriginin ikincil dalga
salinimi
A

Birincil dalga

v
Bazal ¢izgi [aummd
I Agonistlerin
eklenmesi

Sekil 3.3. Trombosit agregasyon egrisi boliimleri ¢4

Hastanemizdeki hemostaz laboratuarinda ¢alisilan IiA’da agregasyon
derecesini degerlendirdigimiz parametreler “amplitiid, slope, egri alt1 alan ve lag
time” idi. Amplitiid, slope ve egri alt1 alan degerleri olusan agregasyonun biiyiikligiini
ifade etmektedir. Slope (egim) analiz edilirken, ilk agregasyon egrisinin maksimum
amplitiid yiiksekligi ile zemin arasindaki mesafe maksimum agregasyon amplitiid
degerine (X/Y) boliiniir. Lag time agregatlarin olusmaya baslamasina kadar gecen

stireyi belirtir. Egimin hesaplandig: yiikseklikler sekil 3.4.’te gosterilmistir (94).
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Sekil 3.4. Agregasyon testinde degerlendirilen parametrelerin grafikte gosterimi®4

X: Ilk agregasyon egrisinin maksimum yiiksekligi, Y: maksimum agregasyon

amplitiid degeri, Z: Slope (egim) egrisi (X/Y), T:Egri alt1 alan, V: Lag time
3.8. Istatistiksel Yontem

Arastirmada toplanan verilerin analiz edilebilmesi igin, IBM SPSS 21 paket
programi kullanilmigtir. Arastirmada yer alan degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov testi ile aragtirilmigtir.  Normal dagilima sahip
ikili grup icin bagimsiz ornekler T-Testi, normal dagilima sahip olmayan ikili grup
icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilere sahip veriler i¢in Ki-Kare
testi ve Wilcoxxon testi kullanilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dlglimlerde yer alan
normal dagilima uyan degiskenler i¢in eslestirilmis T-Testi kullanilmigtir. Arastirma
degiskenleri arasindaki iliskiyi test edebilmek amaciyla korelasyon analizi yapilmistir.

P<0.05 olmas1 anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Nisan 2022 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine
basvuran IH tanis1 konulmus 20 hasta ¢ocuk ile 20 saglikli ocuk ¢alismaya alind.

Hasta grubunun yas ortalamas1 4,95 + 2,7 ay (min-max 2-11 ay), 15’i kiz
(%75), 5’1 erkek (%25) cinsiyette, kontrol grubunun yas ortalamasi 5,45 + 2,8 ay
(min-max 2-12 ay), 10’u kiz (%50), 10°u erkek (%50) cinsiyette idi. Iki grup arasinda
yas ve cinsiyet bakimindan istatiksel olarak bir farklilik bulunmadi (P>0,05).
Hastalarin 8’inin dogum haftasi 37 haftanin altindaydi. Dogum haftalar1 27 ile 36 hafta
arasindaydi. Tiim hastalarda standart olarak 1 mg/kg/giin, 2 dozda olacak sekilde oral
propranolol (Hemangiol®) tedavisi verildi. 1 aylik tedavi sonrasi ortalama hemanjiom
boyutu (2,65 cm), tedavi Oncesi boyutundan (2,46 cm) istatistiksel olarak anlamli
sekilde dusiiktii (P<0,05).

Hasta grubunun tedavi 6ncesi hemolobin (Hb), 16kosit sayis1 (WBC), mutlak
notrofil sayisi (ANS), platelet sayisi (Plt), ortalama trombosit hacmi (MPV) degerleri
sirasiyla 11,5 g/dl; 8.87 x10%/L; 1.74 x10%L; 440 x10°/L; 9,4 fl, tedavi sonrasi
degerleri 11,5 g/dl; 9.07 x10%/L; 2.01 x10%/L; 432 x10%L; 9,49 fl ve kontrol grubu
degerleri 11,7 g/dl; 8.51 x10%/L; 3.18 x10%/L; 409 x10%/L; 9,90 fl arasinda istatistiksel
acidan farklilik bulunmadi (P>0,05)

Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi, hasta grubunun tedavi
oncesi, tedavi sonrast l.ay hemanjiom boyutlar1 ile kan sayimi parametrelerinin

kontrol grubu ile karsilastirmasi tablo 4.1.”de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi ile hasta grubunun tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1.ay hemanjiom

boyutu ve kan sayimi1 degerlerinin karsilastirmasi

Degiskenler Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Kontrol grubu b1 by P3
Hasta grubu (=20) Hasta grubu (=20) (n=20)

Cinsiyet (K/E) 15/5 10/10 ,102**

Yas (ay) 4,95+ 2,7 5,45+2,8 581*

Hemanjiom boyutu (cm) 2,65 2,46 ,046%**

Hemoglobin (g/dl) 11,5g/dl+£1,2 11,5g/dl+1,2 11,7 g/dl1 + 0,99 ,909* ,579* ,661*

Lokosit sayist (x10%/L) 8.87 x10%/L +2.44 9.07 X10%/L + 2.67 8.51 x10%/L + 2.65 ,811* ,659* ,514*

Notrofil sayist (x10%/L) 1.74 x10%L £ 1.13 2.01 x10%L + 1.29 3.18 x10%L +3.32 ,492* ,074* ,149*

Platelet say1s1 (x10%/L) 440 x10%/L + 111 432 x10%L + 111 409 x10%L + 98 ,825* ,362* ,496*

MPV/(fl) 9,49 1+ 0,98 9,49 f1+ 0,88 9,90 f1+0,75 ,987* ,142* ,122*

K: Kiz, E: Erkek, MPV: Ortalama trombosit hacmi,
P1: tedavi dncesi-tedavi sonrasi; P2: tedavi 6ncesi-kontrol grubu; P3= tedavi sonrasi-kontrol grubu

*T-Testi; **Ki-Kare Testi, ***Wilcoxxon Testi

LA
LA
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4.1. Hemanjiom Ozellikleri ile Tlgili Genel Bilgiler

Yirmi hastadan 3’tinde ikiser adet (toplam 6 adet), 17 hastada birer adet
(toplam 17 adet) olmak iizere toplamda 23 adet hemanjiom tespit edildi. Ug hastadaki
hemanjiom boélgeleri kol ve bacak, uyluk ve karin, 6n fontanel ve g6z kapagi idi. Diger
17 hastadaki hemanjiom yerlesim yerleri; 1 hastada alin bolgesinde, 1 hastada alt
dudak kenarinda, 1 hastada govdede, 1 hastada g6z i¢i kantus bdlgesinde, 1 hastada
g0z kapaginda, 2 hastada karacigerde, 1 hasta da kasta, 1 hastada klavikula altinda, 1
hastada kolda, 2 hastada kulak memesinde, 1 hastada oksipital bolgede, 1 hastada 6n
kol, 1 hastada sirtta, 2 hastada uylukta hemanjiomlar goriildii. Hemanjiomlarin 19’u

(9%82,6) ciltten kabarik, 4’1 ( %17,4) ciltten kabarik degildi.

4.2. Kabariklik ile Renk Degisikliginin Tedavi Oncesi ve Sonrasma Gére
Karsilastirmasi

Yirmi ti¢ hemanjiomun 6’sinda (%26,1) renginde acilma varken, 17’sinde
(%73,9) renk degisikligi olmadi. 23 hemanjiomdan 19’unun ciltten kabarik oldugu
(%82,6), 4 liniin kabarik olmadig1 (%17,4), ciltten kabarik olan 19 hemanjiomun 13
(%68,4) tanesinin tedavi sonrasinda kabarikliginin azaldigi, 6 tanesinin (%31,6)
kabarikliginin degismedigi saptandi. Hemanjiomlarin tedavi Oncesi ve sonrasi

goriiniim 6zellikleri tablo 4.2°de gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Hemanjiomlarin tedavi dncesi ve sonrasi goriiniim &zellikleri

Degiskenler n %
Kabariklik Durumu Kabarik 19 82,6
Kabarik Degil 4 17,4
Kabariklikta Azalma Var 13 68,4
Yok 6 31,6
Renkte A¢ilma Var 6 26,1

Yok 17 73,9
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4.3. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi 1.Ay ile Kontrol

Grubunun Biyokimya Parametrelerinin Karsilastirmasi

Hasta grubunun tedavi oncesi kan {ire azotu (BUN), aspartat aminotransferaz
testi (AST), alanin aminotransferaz testi (ALT), alblimin, alkalen fosfataz (ALP),
laktat dehidrogenaz (LDH), iirik asit, total bilirubin, direk bilirubin, kreatinin degerleri
sirastyla 7. mg/dL; 32,4 U/L; 50,1 U/L; 4,43 g/dL; 310,5 U/L; 357,5 U/L; 3,14 mg/dL,;
0,39 mg/dL; 0,14 mg/dL, 0,19 mg/dL, tedavi sonrasinin degerleri 7,07 mg/dL; 25,6
U/L; 45,2 U/L; 4,50 g/dL; 280,05 U/L; 333,35 U/L; 3,23 mg/dL; 0,28 mg/dL; 0,13
mg/dL; 0,19 mg/dL ve kontrol grubu degerleri 7,91 mg/dL; 24,75 U/L; 38,15 UI/L;
4,53 g/dL; 367,61 U/L; 327,45 U/L; 3,16 mg/dL; 0,36 mg/dL; 0,15 mg/dL; 0,22 mg/dL
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmad: (P1>0,05, P2>0,05,
P3>0,05).

Biyokimya degerlerinin, tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1.ay ve kontrol grubuna
gore farklilik gosterip gostermedigini incelemek amaciyla yapilmis olan analiz

sonuclar1 Tablo 4.3.’te gosterilmistir.



Tablo 4.3. Hasta grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. ay ile kontrol grubunun biyokimya parametrelerinin karsilastirmasi
Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Kontrol grubu - - p3
Hasta grubu (=20) Hasta grubu (=20) (n=20)

BUN (mg/dL) 7+324 7,07 +4,94 7,91 + 3,28 956 ,383* ,533*
ALT (U/L) 32,40 + 14,88 25,6 9,81 24,75 + 14,88 ,094* 072* ,810*
AST (U/L) 50,1 + 26,3 452 + 16,71 38,15 + 15,55 482* ,088* ,178*
Albiimin (g/dL) 4,43+ 0,48 4,50 + 0,33 4,53+ 0,32 /595* 323* 325%
ALP (U/L) 310,5+ 99,2 280,05 + 100,2 367,61 + 355,1 ,341% 492 295%
LDH (U/L) 357,5+ 77 333,35+ 61,1 327,45 + 90,32 279 ,265* ,810*
Urik Asit (mg/dL) 3,14+ 0,75 323+1,1 3,16 + 0,96 142* 928> 822*
Total bilirubin (mg/dL) 0,39 (0,16-2,53) 0,28 (0,13-0,83) 0,36 (0,15-7,74) ,134%* ,659%* 114%*
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,14 (0,1-0,7) 0,13 (0,09-0,31) 0,15 (0,7-0,76) 314> 989 6597
Kreatin (mg/dL) 0,19 (0,10-0,42) 0,19 (0,13-0,44) 0,22 (0,17-0,37) 4L 6547 ,216%
Potasyum (mEq/L) 5,2 (4,6-5,7) 4.9 (4,6-5,5) 5,1 (4,3-5,5) ,241%* ,095** ,345**
Glukoz (mg/dL) 87 (73-105) 96 (71-124) 102 (78-128) 451 695,201

BUN: kan iire azotu, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat amino transferaz, ALP: alkalen fosfataz, LDH: laktat dehidrogenaz

P1= tedavi dncesi-tedavi sonrasi; P2= tedavi 6ncesi-kontrol grubu; P3= tedavi sonrasi-kontrol grubu

*T-Testi; **Mann Whitney-U Testi

L
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4.4, Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 1.Ay ile Kontrol

Grubunun Trombosit Agregasyon Testi Parametrelerinin Karsilastirmasi

Hasta grubunun tedavi oncesi trombosit agregasyon testi paremetreleri ADP
amplitiid degeri, ADP slope degeri, ADP egri alt1 alan degeri, ADP lag time degeri 81;
164,2; 355,94; 18,2, KOL amplitiid degeri, KOL slope degeri, KOL egri alt1 alan, KOL
lag time degeri 71,9; 126,15; 282,62; 38, RIS amplitiid degeri, RIS slope degeri, RIS
egri alt1 alan degeri, RIS lag time degeri 79,1; 151,75; 364,5; 8, EPI amplitiid degeri,
EPI slope degeri, EPI egri alt1 alan ve EPI lag time degeri sirasiyla 73,4; 74; 279,7,
26,5, tedavi sonras1 trombosit agregasyon testi parametreleri 85,25; 160; 368,59; 18,2;
75; 131,9; 306,77; 35,5, 78,7, 142,8; 342; 9,2; 79,6; 97,5; 277,9; 22 ve kontrol
grubunun trombosit agregasyon testi parametreleri 85,7; 176,9; 412,1; 18,3; 77,4; 153;
337,53; 35,5; 82,05; 158,15; 383,7; 7,75; 71,4; 80,25; 261,87; 22 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (P1>0,05, P2>0,05, P3>0,05).

Hasta grubunun tedavi Oncesi, tedavi sonrasi l.ay degerleri ile kontrol
grubunun trombosit agregasyon testi parametrelerinin karsilastirilmasi tablo 4.4.’te
gosterilmistir.

Tiim gruplarin agregasyon fonksiyon parametreleri ile Plt ve MPV degerleri

arasinda korelasyon bulunmadi (P>0,05).



Tablo 4.4. Hasta grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1.ay ile kontrol grubunun trombosit agregasyon parametrelerinin

karsilastirilmasi
Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Kontrol grubu b1 po P3
Hasta grubu (=20) Hasta grubu (=20) (n=20)

ADP Amplitiid 81 + 28,35 85,25 + 25,54 85,7 £ 28,35 ,621* ,580* ,955*
ADP Slope 164,2 £ 62,9 160 £ 60,9 176,9 +£ 60,9 ,833* ,519* ,386*
ADP Egri Alt1 Alan 355,94 + 368,6 368,59 + 124,6 412,1+ 1233 ,7168* ,194* 274%
ADP Lag Time 18,2+4,7 18,2+5,1 18,3+2,74 ,974* ,0221* ,655*
KOL Amplitiid 71,9 + 25,28 75+£22,03 77,4+ 239 ,682* ,488* ,148*
KOL Slope 126,15+ 45,3 131,9+475 153 + 54,29 ,697* ,098* ,199*
KOL Egri Alt1 Alan 282,62 +£107,5 306,77 +£ 98,8 337,53 +£99,6 ,464* ,102* ,333*
KOL Lag Time 38 (29-82) 35,5 (28-63) 35,5 (28-63) ,165** ,165** ,A29%*
RIS Amplitiid 79,1+ 26,4 78,7 + 26,1 82,05+ 24,5 ,962* J17T* ,678*
RIS Slope 151,75+ 454 1428+ 55,4 158,15+ 51,9 ,579* ,681* 372*
RIS Egri Alt1 Alan 364,5+ 1275 342 +£119,3 383,7+ 122,04 ,567* ,630* ,281*
RIS Lag Time 8+ 1,8 9,2+5,19 7,75+1,62 ,336* ,647* ,241%
EPI Amplitiid 73,4+31,8 79,6 + 28,8 71,4+379 ,462* A11* ,449*
EPI Slope 74 +£28,3 97,5+62,9 80,25 + 36,08 ,136* ,546* ,294*
EPI Egri Alt1 Alan 279,7 £ 132,05 277,9 +130,6 261,87 +170,8 ,372* ,097* 741*
EPI Lag Time 26,5 (16-74) 22 (15-52) 22 (15-52) ,091%* ,091%* ,565%*

ADP: adenozin difosfat, KOL: kollajen, RIS: ristosetin, EPI: epinefrin
P1= Tedavi 6ncesi-tedavi sonrasi; P2= Tedavi 6ncesi-kontrol grubu; P3= Tedavi sonrasi-kontrol grubu
*T-Testi; **Mann Whitney-U Testi;

09
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5.TARTISMA

infantil hemanjiomlar, cocukluk ¢agmin en sik goriilen iyi huylu vaskiiler
timorleri olup, siklikla yasamin ilk birkag haftasinda ortaya ¢ikar ve karakteristik bir
biiylimenin ardindan kendiliginden gerileme paterni gosterirler (1,96). Cogunlugu
tedavi olmaksizin kendiliginden iyilesir, ancak hastalarin yaklasik olarak %12’sinde
komplikasyonlar (kalp yetmezligi, solunum sikintisi, gérsel obstriiksiyon, ambliyopi
veya beslenme giigliikleri, iilserasyon ve 6zellikle yiizde ciddi anatomik bozukluklar)
nedeni ile tedavi gerekir (13,97).

Calismamizda 20 hemanjiomlu hasta ve 23 hemanjiom degerlendirildi.
[H’lerin  bulunduklar1 bolgeler géz oniine alinarak boyutlarinin biiyiik olmas,
ilserasyon ve kanama komplikasyonlarinin olmasi, hava yolu tikanikliklarina sebep
olabilmesi, gormeyi engelleyici biiyiikliik ve yerlerde olmasi, bulunduklar: yer itibari
ile beslenme problemi yaratmasi (dudak kenar1 gibi) ve estetik sorun olusturmasi gibi
sebeplerle hepsine 1mg/kg/giin dozundan 2 dozda propranolol tedavisi baglandi. 23
hemanjiomun 9 (%39) tanesinin boyutlarinda kii¢iilme oldugu gozlendi. Klinigimizde
IH igin 6nerilen tedavi siireleri en erken 6 ay olmakla birlikte, 1 aylik propranolol
tedavisi sonrasinda da hemanjiom boylari arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
kiiglilme mevcuttu (P<0,05). (Tablo 4.1)

Lorea ve ark. (45)’mn yaptig1 ¢ok merkezli ¢aligmada 71 hastaya 2mg/kg/giin
dozundan propranolol tedavisi baslanmig, tedavi sonuglart yiiz gildiriicii
bulunmustur. Yetmis bir hastanin 10 (%14) tanesinde uykusuzluk yan etki olarak not
edilmistir. Zhang ve ark. (98)’nin yaptigi 578 hastay1 iceren ¢alismada yaslari iki ayin
altinda olan toplam 396 hastaya 1mg/kg/giin dozunda propranolol tedavisi verildigini
ve %98’inde basarili sonug alindigini bildirmislerdir. Tan ve ark. (68)’lar tarafindan
yapilan derlemede propranololin 1 mg/kg/glin'den baslanarak tedaviye yanit
alimamama durumunda maksimum 2-3 mg/kg/giin'e kadar doz artirimi yapilmasi
tavsiye edilmistir (99). Amerikan kilavuzlar1 (66) tedavi baslangi¢ dozunu 2-3
mg/kg/giin, Ispanyol klavuzlar (100) 3 mg/kg/giin olarak onermektedir.
Avustralasya kilavuzlari, daha diisiik bir dozaj ile baslanmasini, klinik olarak etkili
olmadigr durumda maksimum 1-2 mg/kg/giin dozuna ¢ikilmasini 6nermektedir (67).

McGee ve ark. (101)’nin yaptigr 24 hemanjiomlu ¢ocuktan olusan vaka serisinde
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tedavi protokollerine gore 1 hafta boyunca 1 mg/kg/giin dozundan verildiginde sadece
bir hastanin iyilesme gosterdigi, diger hastalarda ila¢ dozunun calisma protokoliine
gore 2 mg/kg/giin dozuna arttirildig1 , bu dozda iyilesme saglandigi, bu hastalardan 3
tanesinde bradikardi ve uyku problemi gibi yan etkiler goriildiigii ve dnceki doza geri
doniilmek durumunda kalindigi bildirilmistir. Caligmamizdaki tedavi yanit oran1 %39
ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu yiizdenin literatiire gore diisiik
bulunmasinin, ila¢ kullanim siiresinin kisa olmasi (1 ay) ile iliskili oldugunu
diistinmekteyiz.

Yang ve ark. (102)’nin yapmis oldugu metaanalizde 18 ¢alisma ve 2071 hasta
degerlendirilmis olup, toplamda 80 (%18) hastada uykusuzluk, 79 (%18) hastada ishal
veya istahsizlik, 68 (%15) hastada brons hiperreaktivitesi, 52 (%12) hastada kusma,
45 (%10) hastada ajitasyon, 31 (%7) hastada kabizlik, 29 (%6,5) el-ayak soguklugu,
19 (%5) hastada hipotansiyon, bradikardi veya bayilma epizodu, 13 (%3) hastada
somnolans, 7 (%1,5) hastada bronkospazm, 3 (%1) hastada hipoglisemi gibi yan etkiler
belirtilmistir. Farkli dozlarda propranolol alan hastalar kiyaslandiginda
3mg/kg/giin’den (yiiksek doz) oral propranolol alan hastalarda yan etki sikligi,
2mg/kg/glin (orta doz) dozundan alanlara gore istatistiksel olarak anlamli ytiksek
bulundugu, propranolol alan hastalar ile baska tedaviler (oral steroid, intralezyoner
steroid, topikal propranolol, intralezyoner bleomisin gibi) alan hastalar yan etki siklig1
agisindan kiyaslandiginda ise iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadigi bildirilmistir. Caligmamizda, 1mg/kg/glin dozundan uygulanan
propranolol tedavisinin 1 ay kullanim sonucunda da hemanjiom boyutunda kiigtilme,
renginde a¢ilma ve kabarikliginda azalma gibi tedaviye yanit 6l¢iitlerinde etkili oldugu
gosterildi. Biz tiim hastalara standart dozda tedavi verdigimizden yan etki agisindan
kiyaslama yapamadik. Tedavi siirecinde hastalarimizda herhangi bir yan etki
gormedik, bu durumun degerlendirme siiresinin kisa olmasindan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.

Infantil hemanjiomun etyolojik faktdrleri arasinda antenatal donemdeki
hipoksiye maruziyet, prematiiritelik, cogul gebelik gibi faktorlerin etkisi oldugu
bildirilmistir (103). Zhang ve ark. (98)’lar1 yaptiklar1 ¢alismada 578 hastanin 97'sinin
(%16,8) prematiire oldugunu raporlamislardir. Garzon ve ark. (104)’lar1 IH sikligmin

prematiire bebeklerde daha fazla oldugunu, gestasyonel yas kiigiildiikce bebekteki
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hemanjiom sayisinin arttigini bulmuslardir. Calismamizda 20 hastanin 8 inin (%40
oraninda) prematiire oldugu, ayrica ¢oklu hemanjiomu (ikiser adet) bulunan 3
hastamizin da prematiire oldugu saptandi.

Prematiireligin getirdigi komplikasyonlardan olan prematiire retinopatisinin
(ROP), IH’de oldugu gibi gestasyonel yas kiiciildiikce goriilme sikligmin attig
bilinmektedir (105). Dankhara ve ark. (106), prematiire bebeklerde ROP ve IH
iliskisini arastirdiklar1  ¢ok merkezli c¢alismalarinda, ROP'lu bebeklerde IH’nin
istatistiksel acisindan anlamli olarak daha yiiksek oranda goriildiiglinii bildirmislerdir.
ROP ve IH’nin patogenezinde, lokal doku hipoksisi, artmis anjiyojenik ve
vaskiilojenik aktivitenin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hipoksi, artan HIF-1, IGF-1
ve VEGF seviyeleri ve beta-adrenerjik sistemin aktivasyonu, ROP'un proliferatif
fazinin patogenezinde de rol oynar (55). Beta blokerler bazi ¢alismalarda ROP gelisen
hastalarda ilerlemeyi durdurmustur. Fakat prematiire bebeklerde beta bloker
kullaniminin etkinligi, glivenligi ve sistemik etkilerine bagli uzun donem sonuglari
konusunda yeterli veri yoktur (107). B reseptor blokaji VEGF iiretimini engelleyebilir
ve IH ve ROP tedavisinde beta blokerlerin diisiiniilmesinin temelidir (106).
Calismamizdaki 1 hastamizin 27 hafta dogum 6ykiisii olup ROP tanisi ile takipli idi.

Literatiire bakildiginda kiz cinsiyet IH nin olusumu igin risk faktorlerinden biri
olarak gosterilmistir (1,103). Drolet ve ark. (108)’nin 420 yenidogan bebegi dahil
ettikleri ¢alismada hemanjiomlu bebeklerin agirlikli olarak kiz cinsiyette oldugu,
Munden ve ark. (109)’nin yaptigi calismada hemanjiomlu 578 bebegin %55 oranda
kiz cinsiyette oldugu bildirilmistir. Maclellan ve ark. (110)’1n yaptig1 ¢alisma, infantil
vaskiiler anomalilerin, endotellerinde folikiil uyarict hormon (FSH) reseptorii eksprese
ettigini, FSH’nin salgilanmasinin vaskiiler malformasyonlarin biiylime paterni ile
korele oldugunu, IH patogenezinde rol oynayabilecegini, FSH’nin IH’lerin kiz
cinsiyette agirlikli olarak goriilmesine 6zgii 6nemli bir faktor olabilecegini ileri
stirmistiir (111). Calismamizdaki hastalarin da biiyiik kisminin kiz cinsiyette (%75)
oldugu tespit edildi.

Punda ve ark. (65)’nin yapmis oldugu hipertansif erigkinlerde beta bloker
kullanimi  sonrasinda trombosit agregasyonlarinin  kiyaslandigi  calismada,
numunelerin alimi sirasinda kan tiiplerinde olusan trombosit kiimeleri formalin ile

sabitlenmis, sabitlendikten sonra santrifiijlenerek eritrositler ile birlikte
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cokturilmistiir. Sonrasinda etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) bir tiipte
cOzdiiriilerek, ne kadar trombosit kiimesinin olustugu hesaplanmistir. Propranolol
uygulamasindan  sonra  baglangica  kiyasla  trombosit  kiimelenmesinde
(agregasyonunda) azalmanin oldugu goriilmiistiir. Es zamanli olarak hastalarin Hb,
WBC, PIt degerlerine bakilmis ve istatistiksel anlamli bir bozulma goriilmemistir.
Maisel ve ark. (112)’min saglikli gonillilerde yapmis oldugu artmis sempatik
aktivitenin immun sisteme etkisi arastirilmis, katilimcilara 1 hafta boyunca ortalama
1-2 mg/kg/giin 3 doza boliinmiis bir sekilde propranolol tedavisi verilmis olup, 1
haftanin sonunda 16kosit sayisinda hafif bir artis goriilmistiir. Calismamizda 1 aylik
tedavi sonrasinda degerlendirilen 10kosit sayisinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir. Takip ettigimiz hastalarin hi¢birinde propranolol tedavisi 6ncesi ve
sonrasi degerlere bakildiginda l6kosit ve trombosit degerlerinde anlamli bozukluk
gozlenmemistir (Tablo 4.1.).

Infantil hemanjiomun proliferatif fazinda, p2 ve B3 adrenoseptorlerin yiiksek
diizeyde ekspresyonu bildirilmistir. B-adrenerjik reseptorler trombositlerde de
bulundugu igin beta blokerler, trombosit agregasyonunu dogrudan etkileyebilirler
(9,65). von KaEnel ve ark. (113)’nin yetiskinler iizerinde yaptigi sempatik
aktivasyonun hemostaz {izerindeki etkisini arastiran 21 c¢alisgmanin ele alindigi
derlemede; adrenerjik ila¢ infiizyonu (adrenalin ve noradrenalin) alan hastalarda
trombosit agregasyonu incelenmistir. Bir grup ¢alismada epinefrin ve norepinefrin ile
artan trombosit agregasyonu goézlenmistir (114-116). Bununla birlikte, bu diger
yazarlar tarafindan dogrulanmayip, epinefrin ve ndrepinefrin inflizyonundan sonra
trombosit agregasyonunun azaldigini bildirmislerdir (117,118). Kjeldsen ve ark.
(119)’nin yaptig1 aragtirmada; dolasimdaki epinefrinin artmasiyla trombosit sayisinin
ve trombosit boyutlarinin arttigi, ayn1 zamanda epinefrinin in vivo mikroagregasyonu
veya in vitro trombosit agregasyonunu da arttirdigini bildirmiglerdir.

Bunlara karsilik kalp ve damar hastaliklar1 tedavisinde kullanimi fazla olan
secici olmayan beta blokerlerin hipertansif eriskinlerde trombosit fonksiyonlarini
onemli Olciide etkiledigi ortaya konmustur. Bonten ve ark. (9)’nin derledigi 31
calismadan olusan metaanalizde, en sik kullanilan agonist ADP olurken,
caligmalardaki en yiliksek agregasyon inhibisyonu oranlarinin agonist olarak

epinefrinin kullanildigi arastirmalar oldugu bildirilmistir. Calismalarin %13'tinde (n =
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4) genel kaninin aksine beta bloker kullanimi sonrasinda trombosit agregasyonunda
bir artis gosterirken, c¢ogunlugu (%84; n=26) beta blokerlere bagli trombosit
agregasyonunda bir azalma gostermistir. Random yapilan istatistiki analizde beta
blokerlere maruz kalma ile trombosit agregasyonunda %13'lik bir azalma oldugu
bildirilmistir. Hirsch ve ark. (120)’nin kronik hipertansif gebelerde yaptig1 ¢alismada
30 hasta, antihipertansif olarak se¢ici olmayan beta bloker olan pindolol ile takip
edilmistir. Antihipertansif tedaviye baslandiktan sonra 10.giinde ve dogumdan sonra
6. haftada trombosit agregasyon ol¢timleri tekrarlanmistir. ADP ve epinefrin
kullanilarak yapilan agregasyon testlerinin her ikisindeki sonuglarda da, trombosit
agregasyonunda azalma meydana gelmekle birlikte; trombosit agregasyonu hamilelik
doneminde, gebelik sonras1 doneme goére daha diisiik saptanmistir.

Vlachakis ve ark. (121)’nin yaptigi calismada hipertansif erigkinlerde
propranololiin kan basinci, plazma katekolamin konsantrasyonu ve trombosit
agregasyonu tizerindeki etkileri, 16 hastada incelenmistir. Hastalara istirahatte,
egzersiz (izometrik el stkma testi) sirasinda ve propranolol tedavisinin kesilmesinden
48 saat sonra agregasyon testi yapilmistir. Trombosit agregasyonun hipertansiflerde
normotansif bireylere gore istatistiksel anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve
egzersizin trombosit agregasyonunu Onemli Olgiide arttirdigi  raporlanmstir.
Propranolol (240 mg/giin) uygulamasi sonrasinda, kan basincinda ve trombosit
agregasyonunda 6nemli bir diisiis oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte propranololiin
hizli kesilmesinden 48 saat sonra yapilan 6l¢iimde; trombositlerdeki reseptdr sayisinin
hizli artmasi norepinefrin ve epinefrin tarafindan uyarilabilirligini arttirdigi ve boylece
trombositte asir1 duyarlilik durumuna ve buna bagl hiperagregasyon durumuna yol
actig1 gostermistir. Punda ve ark. (65)’in yapmis oldugu calismada 20 hipertansif
eriskine randomize sekilde 2 hafta boyunca verilen propranolol ve atenololiin
trombosit agregasyonuna etkisinin Olciilmesi denenmis, 2 haftalik tedavi sonucunda
propranololiin trombosit agregasyonunu atenolole gore daha fazla inhibe ettigi,
trombositlerde adhezyonu azaltict bir etkisi oldugunu, yani selektif beta blokerin
aksine bu ajanin potansiyel antitrombotik etkisinin daha fazla oldugunu o6zellikle
kardiyovaskiiler riski yiiksek olan hastalarda hipertansiyon tedavisinde tercih sebebi

olabilecegini bildirilmiglerdir. Calismamizda, 1 aylik 1 mg/kg/giin dozundaki
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propranolol tedavisi sonrasinda tedavi Oncesine goére trombosit fonksiyon testi
parametrelerinde anlamli bir farklilik goriilmemistir (Tablo 4.4.).

Femia ve ark. (122)’1n trombosit sayisi ile trombosit agregasyonu arasindaki
korelasyonu arastirmak adina yaptig1 calismada 75 x10%/L ile 750 x10%/L arasindaki
trombosit sayil1 6rnekler 151k transmisyon agregometrisi ve Multiplate analizor ile test
edilmistir. Agonist olarak ADP, kollajen ve trombin reseptdr aktivator peptid-6
(TRAP-6) kullanilan ¢alismada trombosit agregasyonlari agisindan istatistiki anlamli
fark gozlenmemistir. Bu ¢alismada oldugu gibi ¢alismamizda da trombosit sayisi ile
trombosit agregasyonu arasinda bir korelasyon goriilmemistir.

Artmig MPV, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda trombotik olaylarin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Khaspekova ve ark. (123)’1n yiiriitmiis oldugu ¢alismada
MPV'nin trombosit agregasyon aktivitesi ile etkilesimleri ve glikoprotein GPIIb/1l1a
ve GP igerikleri bu ¢alismada arastirilmistir. Arastirma akut koroner sendromlu (AKS)
bir grup hastada ve saglikli goniilliilerde yapilmis olup, hastalardan akut koroner
sendrom  gelismesinden sonra 1, 3.-5. ve 8.-12. giinlerde tetkikler
alinmistir. Goniilliilerde trombosit agregasyonu 1.25, 2.5, 5 ve 20 M ADP ile ve
hastalarda 5 ve 20 M ADP ile uyarildi. Saglikli donérlerde MPV ve agregasyon
seviyeleri arasinda 1.25 ve 2.5 M ADP'de ve asetilsalisilik asit alan bir hasta grubunda
AKS'in 1. giiniinde MPV ve agregasyon seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli
korelasyonlar gozlenmistir. Calismamizdaki propranolol alan hastalarin tedavi dncesi
ve sonrast degerleri MPV ile kiyaslandiginda anlamli istatistiksel anlamli sonug
saptanmamistir.

Baz1 gida ve gida takviyeleri yiiksek oranda tiiketildiginde trombosit
fonksiyonlar1  etkilemektedir. Ornegin omega-3 yag asitlerinde  zengin
(eikosapentaenoik asit, dodesaheksaenoik asit) bir diyet (“Eskimo diyeti”) ile
beslenen bireyler ile cinsiyet ve yas agisindan eslestirilmis kontrol grubu
karsilastirildiginda kanama zamaninin (ortalama 8.1'e kars1 4.8 dakika) daha uzun
oldugu tespit edilmistir (124,125). Bu yag asitleri, trombositlerin igerigindeki
araosidonik asit (AA) miktarin azaltir, siklooksijenaz-1 enzimini (COX-1) i¢in AA
ile rekabete girerek TXA2 olusumunu azaltmak yolu ile ve inhibitor eikozanoidlerin
tretimini arttirarak  trombosit fonksiyonun bozarlar. Saglikli bireylerde yiiksek

miktarda omega-3 yag asiti tiiketiminin kanama riskini artirip artirmadig



67

bilinmemektedir (126). Vitamin E, antioksidan etkileri ve kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki potansiyel faydali etkileri nedeni ile yaygin olarak kullanilmaktadir.
Muhtemelen protein kinaz C’ nin inhibisyonu ile trombosit yanitlarini azaltabilir
(127). Yiksek dozlarda E vitaminine bagli olarak ADP ve kollajen ile indiiklenen
trombosit agregasyonunun azaldig1 gézlenmistir (126,127). Yaygin olarak tiiketilen
cesitli yiyecek ve baharatlar anormal trombosit fonksiyonuna neden olur (125).
Aspirin  ve aspirin olmayan nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI'ler)
trombositlerdeki COX-1 enzimini inhibe ederek TXA2 olusumunu bloke eder.
Tromboksan bagimli trombosit agregasyonunu bozulur ve dolayisiyla kanama stiresi
uzayarak kanama egilimi yaratir. Aspirin  bu etkisini COX-1 enzimini geri
dontisiimsiiz bloke ederek gosterir ve bu nedenle etkileri trombositin dolagimdaki
omrii boyunca devam eder. NSAl'ler siklooksijenaz1 geri doniisebilir sekilde inhibe
eder ve bu nedenle etki siireleri spesifik ilag dozuna, ilacin serum diizeyine ve yar1
omre baghdir (128,129). Trombosit agregasyonu testinin ilaglardan ve gidalardan
etkilenmesi nedeni ile test yapilmadan Onceki 10 giin i¢inde nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin ve baz1 gidalarin alinmamasi tavsiye edilmektedir.
Tarafimizca da calisma baslangicinda ebeveynlere non steriod antiinflamatuar, gida
takviyesi ve balik yag1 gibi ilaglari kullanmamasi yoniinde bilgilendirme yapilda.

Calismamizin kisitliliklari, hasta sayisinin az olmasi ve daha yiiksek dozda ilag
kullanan hasta grubunun olmamasi idi.

Sonug olarak, IH’li ¢ocuklarda diisiik dozda (1 mg/kg/giin) verilen propranolol
hemanjiomlarin tedavisinde etkilidir. 1 aylik kullanim sonunda tedaviye olumlu yanit
almakla birlikte, tedavi yanitin1 6.ayda tekrar degerlendirmek gerekmektedir. Tam kan
sayimi, biyokimyasal parametrelerde ve trombosit agregasyonunda bozukluga neden
olmamaktadir. Cocuk hastalarda propranolol kullanimi ile birlikte trombosit
agregasyonunu Ol¢en baska bir calisma bulunmamakla birlikte, cocuklarda beta bloker
ile trombosit fonksiyonlari iligkisi icin daha c¢ok sayida hastayi igceren ¢alismaya

ithtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmaya 01.04.2022-01.06.2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine
basvuran, IH tamis1 konulan 20 cocuk ve 20 saglikli ¢ocuk almmustir. Calisma
gruplariin yasi, cinsiyeti, hasta grubunun dogum haftasi, tan1 an1 ve tedavinin 1.
ayinda hemanjiom boyutlari, goriiniim 6zellikleri kayit edilmistir. Hasta grubunun tani
ani, 1 aylik tedavi sonrasi tam kan sayimi, biyokimyasal parametreleri ve trombosit
agregasyon testi parametreleri ile kontrol grubunun degerleri kiyaslanmistir.

1. Hasta grubunun yas ortalamast 4,95 £ 2,7 ay, 15’1 kiz (%75), 5’1
erkek (%25) cinsiyette, kontrol grubunun yas ortalamasi 5,45 + 2,8 ay, 10’u kiz
(%50), 10°u erkek (%50) cinsiyette idi. ki grup arasinda yas ve cinsiyet bakimindan
istatiksel olarak bir farklilik bulunmadi (P>0,05).

2. Calismamizda 20 hastanin 8 inin (%40 oraninda) prematiire oldugu,
ayrica ¢oklu hemanjiomu (ikiser adet) bulunan 3 hastamizin da prematiire oldugu
goriildii. Bu literatiirdeki prematiireligin hemanjiomun risk faktorlerinden biri oldugu
bilgisi ile uyumluydu.

3. Tim hastalarda standart olarak 1 mg/kg/giin, 2 dozda olacak sekilde
oral propranolol (Hemanjiol®) tedavisi verildi. Bir aylik tedavi sonrasi ortalama
hemanjiom boyutu (2,46 cm), tedavi 6ncesi boyutundan (2,65 cm) istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiiktii (P<0,05).

4. Yirmi ti¢ hemanjiomun 6’sinda (%26,1) renginde agilma varken,
17’sinde (%73,9) renk degisikligi olmadi. 23 hemanjiomdan 19’unun ciltten kabarik
oldugu (%82,6), 4’liniin kabarik olmadig1 (%17,4), ciltten kabarik olan 19
hemanjiomun 13 (%68,4) tanesinin tedavi sonrasinda kabarikliginin azaldigi, 6
tanesinin (%31,6) kabarikliginin degismedigi saptandi. Tedavi sonrasinda kabariklikta
azalma orani, istatiksel olarak anlamli idi (P<0,05).

5. Hasta grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. ay Hb, WBC, ANS,
Plt, MPV degerleri ile kontrol grubunun degerleri arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark
bulunmadi (P>0,05).

6. Hasta grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi l.ay BUN, ALT,

AST, albumin, ALP, LDH, iirik asit, total bilirubin, direkt bilirubin, kreatin degerleri
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ile kontrol grubunun degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi
(P>0,05).

7. Hasta grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi l.ay trombosit
agregasyon testi paremetreleri ADP amplitiid, slope, egri alt1 alan, lag time degeri,
KOL amplitiid degeri, KOL slope degeri, KOL egri alt1 alan, KOL lag time degeri,
RIS amplitiid degeri, RIS slope degeri, RIS egri alt1 alan degeri, RIS lag time degeri,
EPI amplitiid degeri, EPI slope degeri, EPI egri alt1 alan ve EPI lag time degerleri ile
kontrol grubunun degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05).

8. Tim gruplarin agregasyon testi parametreleri ile Plt ve MPV
degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (P>0,05).

9. Infantil hemanjiomlu gocuklarda 1 mg/kg’dan verilen propranolol
hemanjiomlarin tedavisinde etkilidir. Trombosit sayisinda ve trombosit agregasyon
testinde bozukluga neden olmamaktadir. Ancak bu sonuglarin desteklenmesi i¢in daha

cok sayida hastay1 iceren ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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