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Konjenital Hemanjiomlarin Ozellikleri
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OzZET

Hemanjiomlar ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen benign timorleridir. Bilinen
risk faktorleri kiz cinsiyet, prematirite ve dugsik dogum agirhigidir. Bu
calismada bu faktorlere ek olarak hemanjiom gelisimini etkileyebilecek
prenatal ve natal risk faktorlerinin arastiriimasi planlandi. Calismaya 114
konjenital hemanjiomlu hasta ve 100 saglikhi cocuk dahil edildi. iki grubun
yas, cinsiyet, prenatal 6zellikleri (annenin gebelikte ilag kullanimi, gebelikte
gecirdigi hastaliklar, annede gebelikte hipo-hipertansiyon ve hiperemezis
varligl, anne ve babanin sigara kullanimi), natal 6zellikleri (dogum sekli,
dogum agirhgi, gestasyon yasi), anne-baba yasi, anne-baba hastaliklari ve
kullandigi ilaglar sorgulandi. Konjenital hemanjiomlarin en sik yerlesim yeri
bas-boyun bdlgesi idi. Kiz olmak ve birinci gocuk olmak konjenital hemanjiom
gelisim riskini artinyordu. Annenin gebeliginde hiperemezis 6ykisinin
olmasi konjenital hemanjiom gelisim riskini 1.75 kat artiriyordu. Postterm ve
4000 gramin Uzerinde dogum konjenital hemanjiom gelisimine kars
koruyucu idi. Bilinen risk faktorlerinin disinda gebelikte ilag kullaniminin da
konjenital hemanjiom gelisimi icin bir risk faktoru olabilecegi tespit edildi.
ileride konuyla ilgili yapilacak galismalarin daha genis hasta gruplarinda
yapilmasini ve daha farkl risk faktérlerinin de gz 6niinde bulundurulmasini
Oneriyoruz.
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ABSTRACT

Hemangiomas are the most common benign tumors of childhood. The
known risk factors are female gender, prematurity, and low birth weight. In
this study, it is planned to investigate prenatal and natal risk factors which
may affect hemangioma development in addition to these factors. The study
included 114 patients with congenital hemangioma and 100 healthy children
as the control group. Age, sex, prenatal characteristics of two groups (use of
drugs, diseases, hypo-hypertension and hyperemesis during pregnancy,
parental smoking), natal features (type of birth, birth weight, gestation age),
parents’ age, parents' diseases and medications used were questioned. The
most frequent site of congenital hemangiomas was the head and neck region
in our study. Female gender and being the first child increased the risk of
developing congenital hemangioma. As an important information,
hyperemesis during pregnancy increased the risk of congenital hemangioma
1.75 times. Postterm birth and birth weight over 4000 gram were protective
against congenital hemangioma development. Apart from the known risk
factors, drug use in pregnancy could be a risk factor for the development of
congenital hemangioma. We recommend that future studies should be
conducted in larger patient groups in order to consider different risk factors.
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GIRIS

Hemanjiomlar gocukluk c¢aginin en sik gorilen benign tumorleridir (1).
infantil hemanjiomlar (iH) siklikla dogumdan sonra ortaya cikar, hizl biyiir ve
yavasca geriler. Konjenital hemanjiom (KH) ise dogumda maksimum boyuta
ulagmis vaskuler timorleri tanimlar. Hemanjiomlarin patogenezi tam olarak
anlasilamamigtir  ancak fetal hipoksik stresin  tetikleyici oldugu
disunilmektedir. Muhtemelen genetik nedenler ve gevresel faktorler birlikte
rol oynamaktadir. KH’larin patogenezi ve iH’larla iliskisi net olarak
anlasilamamigtir. GLUT-1 negatif ve proliferatif fazlarini in utero tamamlamig
olmalari nedeni ile iH’lardan farklidir (2-4).

CGalismamiza klinigimize basvuran ve dogumda hemanjiomu saptanan
konjenital hemanjiom hastalari dahil edildi. Bu gruplarin sosyodemografik
ozellikleri, prenatal ve natal risk faktorleri, anne-babanin yasi ve kronik
hastaliklari ile kullandiklari ilaglar sorgulanarak konjenital hemanjiomlarin
epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi amaglandi.

MATERYAL ve METOD

2008-2015 yillari arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Poliklinigine basvuran 114 konjenital hemanjiomlu hasta ve sosyal pediatri
poliklinigine basvuran 100 saglikh ¢ocuk etiyolojik ve epidemiyolojik faktorler
acisindan geriye donik olarak tarandi. Yas, cinsiyet, prenatal ozellikler
(annenin gebeliginde ilag kullanimi, gegcirdigi hastaliklar, gebelikte hiper-
hipotansiyon, anne ve babanin sigara kullanimi), natal o6zellikler (dogum
agirhg), gestasyon vyasl), anne-baba yasi, anne-babanin hastaliklar ve
kullandiklari ilaglar sorgulandi.

istatistiksel Analiz

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi
kullanildi.  Caligmanin verileri degerlendirilirken tanimlayici metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) vyani sira niteliksel verilerin

Tablo 1. Konjenital Hemangiomlarin ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

karsilagtinimasinda Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Sonuglar
%95'lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Konjenital hemanjiomlu 114 vakanin 76’si (%66,7) kiz, 38'i (%33,3) erkekti.
KH gelisim riski kizlarda erkeklere gére 2.34 kat daha yuksekti (p=0,002). KH’li
hastalarin annelerinin 26’s1 (%22,8), kontrol gurubu annelerinin 26’si (%26)
gebeliginde hastalik gecirmisti (p=0,587). KH’larin annelerinin 47’sinin
(%41,2), kontrol gurubu annelerinin 28’inin (%28) gebeliginde ilag kullanimi
oykust vardi. Bu KH riskini 1,8 kat artirmaktaydi (%95 GA 1,02-3,20)
(p=0,043). Gebelikte progesteron, analjezik veya antibiyotik kullanimi ile
hemanjiom gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi
(p=0,780). Konjenital hemanjiomlu hastalarin annelerinin 14’4 (%12,3)
gebelikten o6nce, 9'u (%7,9) gebeligi sirasinda sigara kullanmigti. KH’l
hastalarin babalarinin ise 60’1 (%52,6) sigara kullaniyordu. Annenin ve
babanin sigara kullanimi KH gelisimine karsi koruyucu bulundu (p = 0,042 ve
0,022) (Tablo 1). Annenin gebeliginde hiperemezis goérulmesi konjenital
hemanjiom riskini 1.75 kat artirmaktaydi (p=0,042) Annelerin gebeliginde
hipotansiyon, hipertansiyon ve hiperemezis goérilmesi ile KH gelisimi
arasindaki iligki Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Anne ve baba yasl ile konjenital hemanjiom gelisimi arasinda bir iligki
bulunamadi (p=0,948, p=0,349). KH’li hastalarin annelerinin 18’inde (%15,8),
babalarinin ise 10’unda (%8,8) kronik hastalik 6ykusi vardi (p=0,325,
p=0,632) (hipotiroidi, B12 eksikligi, migren, diabetes mellitus vb.). ilk gocukta
konjenital hemanjiom riski 2,27 kat artirmaktaydi (%95GA, 1,27-4,70;
p=0,005). Konjenital hemanjiomlu hastalarin 20’sinin (%17,5), saglikh grubun
22’sinin  (%22) anne-babalari arasinda akrabalik mevcuttu. Konjenital
hemanjiomlu hastalarin 11’inin (%9,6), saghkli grubun 14’Gnin (%14,0) aile
bireylerinden birinde hemanjiom ya da hemanjiom benzeri lezyon 6ykusu
mevcuttu (p>0,05). Konjenital hemanjiomlu hastalarin dogum zamani ve
dogum agirliklari ile hemanjiom gelisimi arasindaki iliski Tablo 1’de
ozetlenmigtir. 4000 gramin lzerinde dogmak konjenital hemanjiom gelisim
riskini 0,28 kat azaltmaktaydi ( %95 GA, 0,07-1,06) (p=0,048) (Tablo 1).

Konjenital 0Odds Ratio
Hemanjiomlular Saghkh grup (%95 GA) p
N % N % OR %95 GA degeri
Gebelikten once sigara
kullanimi
Evet 14 12,3 17 17,0 0,68 0,31-1,46 0,328
Hayir 100 87,7 83 83,0
Gebelikte sigara kullanimi
Evet
Hayir 9 7,9 17 17,0 0,41 0,17-0,98 0,042
105 92,1 83 83,0
Babanin sigara kullanimi
Evet
Hayir 60 52,6 68 68,0 0,52 0,29-0,91 0,022
54 47,4 32 32,0
Annenin gebeliginde
hipotansiyon 6ykiisii
Var 19 16,7 26 26,0 0,56 0,29-1,10 0,095
Yok 95 83,3 74 74,0
Annenin gebeliginde
hipertansiyon oykiisi
Var 7 10,3 9 9,0 0,66 0,23-1,84 0,427
Yok 107 89,7 91 91,0
Annenin gebeliginde
hiperemezis 6ykiisii
Var 66 54,8 44 44,0 1,75 1,01-3,01 0,042
Yok 48 45,2 56 56,0
Dogum Zamani
<37 hafta 26 22,8 16 16,0 1,47 0,73-2,95 0,272
37-40 hafta 86 75,4 78 78,0 1,00
>40 hafta 2 1,8 6 6,0 0,30 0,05-1,54 0,130
Dogum Agirhigi
<2500gr 24 21,1 8 8,0 2,82 1,20-6,65 0,014
2500-4000gr 87 76,3 82 82,0 1,00
>4000gr 3 2,6 10 10,0 0,28 0,07-1,06 0,048
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Hemanjiomlar gocukluk gaginin en sik gérilen benign tiimorleridir. Kizlarda
erkeklerden daha sik goralur (5). Caismamizda da literatiirle uyumlu olarak
kizlarda erkelerden 2.34 kat daha sik gorilmekteydi. Kizlarda daha sik
gorllmesinin sebebi tam olarak anlagilamamis ancak o6strojenin endotel
proliferasyonunu artirmasi ile iliskilendirilmistir (6). Aralarinda akrabalik olan
hemanjiomlu hastalarda olayin kalitsal olabilecegi ve 5. Kromozom uzerindeki
genlerle iliskili olabilecegi vurgulansa da X kromozomu Uzerinde durumu
acliklayabilecek herhangi bir mutasyona rastlanilmamistir (7). Bazi
arastirmacilara gére hemanjiom kizlarda daha sik gorilmektedir ¢iinkl daha
fazla kozmetik endise nedeni ile aileleri tarafindan daha sik doktora
goturulmektedirler (8).

Calismamizda annenin gebeliginde hastalanmasi KH gelisimi igin bir risk
olusturmuyordu. Ancak farkli bir calismada gebeligi sirasinda solunum yolu
enfeksiyonu gegiren annelerin bebeklerinde hemanjiom riski 1.14 kat
artmaktaydi  (9). Sonuglarimizda gebelikte ilag kullanimi KH sikhgini
artirmaktaydi. Literatiirde de benzer sekilde perikonsepsiyonel donemde ilag
kullanimi hemanjiom sikligini artirmaktaydi (9). Bir diger calismada ise
gebelikte analjezik, antibiyotik ve antihipertansiflerin en sik kullanilan ilaglar
oldugu raporlanmis ancak bu ilaglarin kullanimi ile hemanjiom sikligi arasinda
anlaml bir iliski bulunamamigti (10).

Calismamizda gebelikte progesteron kullanimi KH gelisimi igin bir risk
faktori olusturmuyordu ancak literatiirde annenin gebeliginde progesteron
kullanimi hemanjiom riskini 2.1 kat artirtyordu (11). Vaginal kanama ve
progesteron kullaniminin hemanjiom gelisimindeki roli net olmasa da
zamanlama olarak plasental gelisimin  6nemli fazlariyla oOrtustigi
bilinmektedir. Progesteronun anjiogenik etkisi bircok c¢alisma ile
gosterilmistir. Progesteron VEGF ekspresyonunu arttirir, temel fibroblast
blyume faktériind uyarir, ayni zamanda hemanjiomda artmig olarak bulunan
matrix metalloproteinaz 6’yi artirir. Ayrica hipoksinin, doku iskemisinde
Ostrojen ve progesteron diizeylerini artirarak neovaskiilarizasyon igin dnemli
bir uyaran oldugu 6ne strilmustiir. Bu gorus hipoksi iligkili faktor-1 ve VEGF
aktivasyonunun hemanjiom dokusunda kapillerlerin sayisindaki artisa neden
oldugunu desteklemektedir (12-15).

Konjenital hemanjiomlu bebeklerin annelerinde sigara kullanimi éykiisi KH
sikhgini azaltmakta idi. ilging bir sekilde babanin sigara kullanimi da KH
gelisimi acgisindan koruyucu idi. Literattirde bu konu ile ilgili bir calisma
bulunmamaktadir. Babanin sigara igimi hipoksiye direngli spermlerin pozitif
seleksiyonuna ve hipoksiye adaptasyon saglamis epigenetik degisikliklere
zemin hazirliyor olabilir. Bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalara gerek
oldugu bir gergektir. KH patogenezinde hipoksi suglanan dnemli faktorlerden
biridir. Hipoksi iliskili faktérlerden VEGF-A, MMP-9 kanda, hipoksi induced
faktéor 1 alfa, MMP-9, VEGF-A da proliferasyon fazindaki hemanjiom
dokusunda yuksek olarak bulunur (16). Plasental ve perinatal hipoksiye yol
acan durumlar bu nedenlerle hemanjiom sikliginda artisa neden olabilir. Bir
calismada anne ve babanin sigara igimi ile hemanjiom gelisimi arasinda iligki
saptanmaz iken (9) diger bir ¢alismada sigara kullanan annelerin plansiz
gebeliklerinde hemanjiomun daha sik gorildigl tespit edilmisti (12). Bu
durum annelerin  bebek planladiklarinda genellikle sigara igmeyi
birakmalarina baglanmisti (17). Diger yandan sigara plasental blyime
faktorinii arttirarak ve endoglin ve anti-antijiogenik VEGF reseptor 1'i
azaltarak preeklampsiye karsi koruyucu bir etki gosterir. Sigaranin bu
proanjiogenik etkisi anemi ve hipoksiye sekonder bir reaksiyon olarak
dustintlebilir (18). Benzer mekanizma eritropoetin kullanilan preterm
infantlardaki hemanjiom sikligindaki artis ile de agiklanabilir. Eritropoez ve
anjiogenez igin uyarici olan aneminin, muhtemelen hemanjiom gelisimini de
uyardigi distintlmektedir (19).

Calismamizda annenin gebeliginde hipotansiyon oykisl ile hemanjiom
gelisimi arasinda iliski saptanamadi. Bu konuda literatirde yapilmis bir
¢alisma bulunmamaktadir. Hipotansiyon dokularda perflizyonu bozarak
hipoksi araciligl ile KH gelisimine neden olabilir. Ancak vaka grubumuza
semptomatik olan hipotansif olgular dahil edildigi icin sonug istatistiksel
olarak anlamsiz ¢ikmis olabilir.

Calismamizda annenin gebeliginde hipertansiyon gorilmesi ile hemanjiom
gelisme sikhgr arasinda iliski gozlemlenmedi. Calismalarda siklikla
preeklampsi ile hemanjiom iliskisi arastiriimis ve preeklampsinin hemanjiom
gelisimini tetikleyebilecegi bildirilmistir (20). Burada plasental biyime
faktorleri rol oynuyor olabilir. Plasental blytime faktoru (PIGF) ve ¢oziinebilir
fms-like tirozin kinaz 1’deki degisiklikler preeklampsili hastalarda daha
belirgindir (21).

Calismamizda annenin gebeliginde hiperemezis 6ykiisii  konjenital
hemanjiom gelisimini 1,75 kat artirmaktaydi. Hiperemezis gravidarum
hastaneye yatmaya gerek duyulucak kadar inat¢i bulanti ve kusma olarak
tanimlanmaktadir (22-23). Hiperemezis perfiizyon bozukluguna sekonder
hipoksiye bagh olarak hemanjiom gelisimine yol acabilir. Yapilan bir
¢alismada annenin gebeliginde asir kusma oykisli olmasi ile hemanjiom
gelisimi arasindaki iliski arastirilmig ancak anlamli bir iliski saptanmamustir (9).
Hemanjiom gelisimi ile hiperemezis arasindaki iligkiyi tanimlamak igin daha
fazla galisma yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Haggstrom ve ark.min yaptigi bir galismada hemanjiomlu hastalarin
annelerinin %55,1'inin 30 yas Uzerinde oldugu ve genel popilasyon ile
karsilagtinldiginda ileri anne yaginin hemanjiom gelisiminde etkili oldugu
bildirilmistir (8). Ancak calismamizda ileri anne yasi KH sikligini artirmiyordu.
ileri anne yasi preterm dogum, disik dogum agirligi, ve preeklampsi gibi
gebelik komplikasyonlarini artirdigi igcin hemanjiom sikliginda artisa neden
olabilir (8). Babanin ileri yasta olmasi KH’da risk faktori olarak bulunmamisti
ve bunun nedeni kontrol gurubunda geng yasta bireylerin olmasi veya
yaslanma ile birlikte hemanjioma neden olabilecek faktorlerin
spermatogenezis  sirasinda  epigenetik  olarak  baskilanmasi  ile
iliskilendirilmisti.

Arastirmamizda anne ya da babada kronik hastalik 6ykisii hemanjiom
gelisimini etkilememisti. Literatirde de benzer sonuglar bulunmaktadir.
(9,12). ilk gocuk olmak konjenital hemanjiom gelisme riskini 2,27 kat
artiniyordu (p=0,005) (24). ilk cocukta hemanjiomun sik gériilmesinin nedeni
olarak, ilk gebeliklerde preeklampsinin daha gok girildigil, preeklampsinin
de hemanijjiom prevelansinda artisa neden olabilecegi bildirilmisti (8, 24, 25).

Hemanjiomlu hastalarin aile éykleri ile ilgili genis ¢aph ¢alismalar henliz
yapilmamigtir. Bir risk faktori olarak belirtiimesine ragmen aile oykis
hemanjiomlu hastalarimizin yalnizca %12’sinde bildirilmistir, bir baska
¢alismada ise bu oran %8,2 olarak bulunmustur (8). Li ve ark.’nin yaptig
¢alismada ailede hemanjiom 6ykiisii olmasinin hemanjiom gelisimini 2,51 kat
artirdigr saptanmigsti (9). Bir diger galismada kromozom 5q13-33 ile ailesel
hemanjiom arasinda iliski bulunmustu (7). Baska bir calismada ise nadir
olarak otozomal dominant gegis saptanmisti (26). Her ne kadar hemanjiomlu
hastalarin kiglk bir kismini temsil etse de genetigin hemanjiom gelisimi
tizerindeki roliinu agiklamak igin daha fazla galisma gerekmektedir (8).

Calismamizda disiik dogum agirlikli gcocuklarda normal dogum agirhkh
olanlara gore 2.82 kat artmis KH sikhgl saptandi. 40 hafta (lzerinde
doganlarda da KH sikligi artiyordu (p=0,048). Hemanjiomlar premattrlerde ve
disuk dogum agirlikli bebeklerde daha sik goérilmektedir. Bir calismada 973
preterm infantin %13’tinde hemanjiom gorilmuis ve bunun tahmin edilenden
daha sik oldugu bildirilmistir (27). Pretermlerde hemanjiomlarin daha sik
gorllmesinin nedeni anjiogenik kontrol mekanizmalarindaki dengesizlige
baglanabilir (8). Onceki calismalarda 40 hafta Uzerinde doganlarda
hemanjiom goérilme sikligi arastirilmamistir. Ancak bu bebekler genel olarak
gelisimini tamamlamis, intrauterin hipoksi gibi faktorlere daha az maruz
kalan bebeklerdir. Bu nedenle hemanjiomlar bu bebeklerde daha az
goriliyor olabilir.

Bir ¢alismada 1000 gram altindaki bebeklerde hemanjiom insidansi %22-
30’a kadar gikmaktaydi (8, 27). Dogum agirligindaki her 500 gram azalmanin
hemanjiom gelisim riskini %25 artirdigi ve dusik dogum agirliginin
gestasyonel yastan daha onemli bir risk faktort oldugu bildirilmisti (28).
Calismamizda 4000 gramin Uzerinde doganlarda konjenital hemanjiom sikhigi
azaliyordu (p=0,048). Benzer sekilde daha yiiksek dogum agirlikli bebeklerde,
hemanjiomlarin daha yiizeyel oldugu saptanmisti (p=0,023) (12).

Cogul gebelikler de hemanjiom gelisimi igin bilinen risk faktorlerindendir
ancak ¢alismamizda bu bir risk faktori olarak saptanmadi. Cogul gebeliklerde
KH’nin daha sik gorilmesinin nedeni prematiritelik ve progesteron etkisi ile
aciklanabilir. Yine in vitro fertilizasyon ile yapilan gebeliklerde, ¢cogul gebelik
olasiigl fazla oldugu igin benzer sekilde KH gelisim sikig da artmis
gorinmektedir (12). Cogul gebeliklerde bebeklerin prematiire ve dusik
dogum agirlikh dogma riski normal gebeliklere gére daha yuksektir (12).
ikizlerde goriilen daha ciddi hemanjiomlar, fetiisiin prematiir olarak anneden
ve plasentadan gelen antianjiogenik faktorlerden ayrilmasi ile agiklanabilir
(8). Yuzonsekiz ikiz esi lzerinde yapilan bir calismada, monozigotik ve
dizigotik ikizlerde hemanjiom insidansi arasinda fark bulunmamistir. Bu da
kalitsal faktorlerin  hemanjiom gelisiminde etkili dominant faktorler
olmadigini gostermektedir (29).
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Sonug olarak bilinen risk faktérlerinin diginda bu ¢alismada hipermezisin
hemanjiom gelisimi igin, gebelikte ilag kullaniminin konjenital hemanjiom
gelisimi igin bir risk faktorl olabilecegi bulundu. Bunun disinda 4000 gramin
tizerinde dogmak hemanjiom gelisimi igin koruyucuydu. Ancak bu faktorlerin
hemanjiom gelisimde bir risk faktori oldugunu soyleyebilmek igin daha genis
¢aph galismalarin yapilmasi gerektigini diigtiniiyoruz.

CGikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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