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Topikal Imikimod Tedavisine Yanit Veren
Iki Infantil Hemanjiyoma Olgusu

Two Infantile Hemangioma Cases:
Respond to Topical Imiquimod Treatment

OZET infantil hemanjiyomlar, ¢ocuklarda en sik gériilen benign damarsal olusumlardir. Perioral-
intraoral ve burun ucu yerlesimli hemanjiyomlar iilserlesme, dudaklarda-burunda kalic: sekil bo-
zuklugu birakma, yemek yemede giigliik ve estetik bozukluga yol agabilir. Bu lokalizasyondaki
hemanjiyomlar genellikle tam olarak gerilemez ve siklikla cerrahi girisim gerektirir. Imikimod
immiin yanit1 diizenleyen ve damar olusumunu engelleyen imidazokinolin amin tiirevi, yerel kul-
lanilan bir ilactir. flacin damarlar {izerine olan etkisi, yeni damar olusumunu azaltan interferon,
interlékin (IL)-10, IL-12 gibi sitokinleri arttirarak, damar gelismesinde yer alan 6ncii faktorleri
lokal baskilayarak ve endotel hiicrelerinde programlanmus hiicre 6liimiinii arttirarak olmaktadir. Ca-
lismamizda, infantil ag1z ¢evresi-agiz i¢i ve burun ucu yerlesimli hemanjiyomlu iki ¢ocuk olgudaki
topikal imikimod etkileri tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Hemanjiyom; imikimod

ABSTRACT Infantile hemangiomas are the most common benign vascular disorders in children. Lo-
calization of perioral-intraoral or nasal localization of hemangiomas may associated with compli-
cations such as persistent bleeding, ulceration, feeding difficulties or permanent deformity, cosmetic
disfigures. Hemagiomas of this localization can not usually fully regression and are necessary sur-
gical treatment. Imiquimod is a topical immune response modifier agent that inhibits angiogene-
sis, the growth of new blood vessels. The anti-angiogenic mechanisms of imiquimod are responsible
increase anti-angiogenic cytokines as interleukin -(IL)-10, IL-12 and interferons; local decrease
proangiogenic factors, promation of endothelial cell apoptosis. We discussed that infancy of perio-
ral-intraoral and tip of nose localization of hemangiomas with two children efficiency of topical im-
iquimod.
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- nfantil hemanjiyomlar, cocuklarda en sik goriilen iyi huylu damarsal
olusumlardir. Hemanjiyomlar genelde dogumda izlenmezler ve erken
infantil donemde hizla buyiirler.! Agiz cevresi-agiz i¢i/burun yerlegimli

hemanjiyomlar iilserlesme, dudaklarda kalici sekil bozuklugu birakma,
yemek yemede giicliik ve sekil bozukluguna yol acabilir.! Ozellikle dudak,
burun ve kulaktaki hemanjiyomlar tam olarak gerilemez ve siklikla sekon-
der cerrahi girisim gerektirirler.

Calismamizda, ag1z cevresi-agiz i¢i ve burun ucunda yerlesim gosteren
hemanjiyomu olan iki ¢ocuk olgudaki imikimodun etkinligi tartigilmistir.
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OLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Aile 20 giinliik bebeklerinde fark ettikleri dudak
st ve dudak i¢ yliztindeki kirmizi kabariklik ne-
deniyle poliklinigimize bagvurdu. Oz ge¢misinde
zamaninda dogan bebegin dogum agirliginin 3350
g oldugu 6grenildi. Soy gecmisinde, anne-baba ara-
sinda akrabalik yoktu, diger 2 erkek kardes saglikl
idi. Dogumdan sonra fark edilen kizarik lezyonun
giderek biiytidiigi 6grenildi.

Fizik muayenede filtrumdan tst dudaga dogru
koyu kirmizi renkteki anjiyomatdz lezyon, iist
dudak i¢ yiizline kadar noduler kabariklik seklinde
uzaniyordu. Dudak i¢ yiiziindeki lezyon bebegin
emmesini zorlastirtyordu. Hastaya fizik muayene
bulgularina dayanilarak “infantil hemanjiyom”
tanis1 konuldu (Resim la, b). Tam kan sayimi,
gaitada gizli kan ve tam idrar tetkikleri normaldi.
Organlarda hemanjiyom varligina yonelik batin
ultrasonunda patoloji saptanmadi. Agiz ¢evresine
yonelik manyetik rezonans inceleme hemanjiyom
ile uyumluydu.

Aileye lezyonun ileri yaslarda kendiliginden
gerileyebilecegi anlatilarak hasta takibe alindi.
Alt1 ay sonra aile lezyonda biiyiime sikayeti ile
geldiginde lezyonda kabariklik ve biiyiime
oldugu izlendi. Ailenin de onayi alinarak 10 mg/
ml’de triamsinolon asetonat intralezyonel 4-5
yerden uygulandi. Bir aylik aralarla 3 kez uygu-
lama yapilmasina ragmen tedaviye yanit alina-
madi. Sistemik deksametazon 2 g/kg/giin dozunda
baslandi ve 2 ay sonraki takibinde lezyonlarda ge-
rileme izlenmedi.

Aileden yazili ve sozlii onay alinarak imiki-
mod %5’lik krem 16 hafta boyunca 2 ay haftada
3 gece, 2 ay haftada 5 gece topikal olarak uygulanda.
250 mg'lik sase form ilagtan maksimum haftada
2 paket kullanildi. Tedavi baginda ve sonunda iste-
nen hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri normal sinirlarda idi. Tedavi baginda he-
manjiyomda dnce erode alanlar gelisti; tedavi so-
nunda lezyonlar tama yakin geriledi, ancak
kozmetik olarak kabul edilebilir fokal atrofoder-
maya benzer skar kald: (Resim 2a, b).
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RESIM 1a, b: Burun alt kismi ve iist dudaktan agiz igine uzanan infantil he-
manjiyoma ait lezyonlar.
(Renkli hali icin Bkz. http://dermatoloji.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2a, b: imikimod tedavisinin 1. yilinda lezyonlarin yerinde “fibroz yagl
doku” benzeri skar.
(Renkli hali igin Bkz. http://dermatoloji.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 3a, b: Burun 6n kisminda ‘Cyrano deformitesi’ veya ‘pinokyo burnu’
gérinimd.
(Renkli hali icin Bkz. http://dermatoloji.turkiyeklinikleri.com/)

OLGU 2

Iki yagindaki kiz cocugu, burun ucundaki mavimsi-
mor kitle nedeniyle poliklinige getirildi. Yedinci
ayinda dogan bebegin, ilk aylarda burun ucunda si-
vilce benzeri olusum fark edilmisti. Bebegin biiyii-
mesi ile orantili olarak burun ucunda mavi-mor bir
biiytime tariflendi Hasta tek ¢ocuk olup, anne-
baba arasinda akrabalik 6ykiisii yoktu.

Fizik muayenede, burun ucunda orta derecede
sekil bozukluguna yol acan mavi-mor renkte he-
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RESIM 4a, b: imikimod sonrasi kabul edilebilir kozmetik gérinum.
(Renkli hali icin Bkz. http:/dermatoloji.turkiyeklinikleri.com/)

manjiyom saptandi (Resim 3a, b). Viicudun geri
kalan kisminda bagka vaskiiler anomali yoktu. Ai-
leye zaman i¢inde lezyonun giderek kiiciilebilecegi
anlatildi, ancak aile, cocuktaki goriintii nedeniyle
psikolojik stres altindaydi. Orta potent kortikoste-
roid krem (metilprednizolon aseponat) sabah-
aksam uygulama sonrasi 1. ayda lezyonda gerileme
saptanmadi. Burun ucunda intralezyonel kortikos-
teroid tedavisinin olusturabilecegi atrofi riski ne-
deniyle bu tedaviden kaginildi. Aileden yazili-s6zlii
onay alinarak topikal imikimod 250 mg’lik sase 16
hafta boyunca 2 ay haftada 3 gece, 2 ay haftada 5
gece topikal olarak uygulandi. Tedavi sonunda yan
etkiye rastlanmadi. 16 hafta sonunda lezyon %80
oraninda geriledi (Resim 4a, b).

TARTISMA

Infantil hemanjiyomlar (IH), baglangicta hizli pro-
liferasyon, ardindan yavas gerileme ve nihayetinde
tam regrese olan, vaskiiler endotel hiicrelerinden
koken alan tiimérlerdir.! IH, bebeklerin %1-
2,6’sinda goriilen ve bu ¢agda en sik rastlanan tii-
morlerdir.? Kadinlarda erkeklere nazaran 4 kat fazla
goriiliirler.? Hemanjiyomlarin olusum mekanizmas:
tam olarak bilinmemektedir. Lezyonlardaki proli-
ferasyonun, hemanjiyomda ve bitisik normal do-
kuda eksprese olan pozitif ve negatif anjiyojenik
faktorler arasindaki dengesizlikten ve damar bii-
ytime faktoriinden kaynaklanabilecegi diisiintil-
mektedir.? Lezyonlar ¢ogunlukla sorun ¢ikarmadan
iyilesirken, bazi hemanjiyomlar hayat1 tehdit
edebilir bazilar1 da fonksiyonel bozukluk ya da
dogumsal anomalilere yol acabilir.? Ozellikle bag-
boyun yerlesimli hemanjiyomlarda kalic1 skar ve
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sekil bozuklugu, peri-intraoral yerlesimli olanlarda
ise tilserasyonlar problem yaratabilir."* Burun tip
hemanjiyomlar1 ‘Cyrano deformitesi’ veya ‘pinokyo
burnu’na neden olabilir.’> Ciddi yapisal bozukluklara
yol agan aileyi ve cocugun psikolojik durumunu ¢ok
etkileyen deformitelerdir. Aileler tedavi konusunda
aceleci davranirlar. Hemanjiyomlar ilerleyen yas-
larda gerileyebilirler, ancak bu siiregte ¢ocugun
sosyal hayata uyumunu zorlagtirarak psikososyal
bozukluklara, ailede de yogun anksiyeteye neden
olabilmektedir. Tki olgumuzda da aileler biiyiik te-
dirginlik i¢inde olup, “bekle-g6r” tavsiyesini isteme-
mis ve tedavi isteminde bulunmuslardi.

Infantil hemanjiyomlarin tedavisi giiniimiizde
hala tartismalidir. Amerikan Dermatoloji Akade-
misi’nin 1997’deki rehberine gore, hemanjiyomla-
rin tedavisinde 5 ana amac bildirilmistir (Tablo 1).!
Hemanjiyomun ilk olguda emme bozuklugu olus-
turmasi, diger olguda ise kalic1 sekil bozukluguna
yol agabilmesi ve ailelerde psikososyal stresin azal-
tilmas: amaci ile tedavi karar1 alind:.

Sistemik kortikosteroidler komplike hemanji-
yomlarda ilk tedavi secenegi olup hemanjiyomlar-
daki biiylimeyi durdurarak, gerileme saglamaktadir.
Steroidlere yanit %30-90 arasindadir. Sistemik
dozu 2-3 mg/kg olup 4-8 hafta kullanilmaktadir ve
baz1 otdrler 5-6 mg/kg gibi yiiksek doz 6nermek-
tedir."? Steroidler intralezyonel ya da topikal olarak
ta kullanilmaktadir, ancak uzun dénem kullanimi
hipotalamik-hipofizer-adrenal aks1 baskilayarak
komplikasyonlara neden olmaktadir. ilk olguda
2 mg/kg sistemik kortikosteroid tedavisine ve 3 kez
10-20 mg/mL’de intralezyonel triamsinolon aseto-
nit tedavisine yanit alinamamigstir. Uzun dénem

TABLO 1: Amerikan Dermatoloji Akademisi’nin
1997'deki rehberine g6re hemanjiyomlarin tedavisinde
5 ana amag.’

1. Hayati tehdit eden ya da fonksiyon kaybina neden olan
komplikasyonlarin énlenmesi

2. Kalici sekil bozukluklarinin 6nlenmesi

3. Hasta ve ailenin psikososyal stresinin minimal diizeye indiriimesi

4. Agresif ve potansiyel olarak skar birakacak yaklagimlardan
kaciniimasi

5. Skar, enfeksiyon ve adrinin en aza indirilmesi igin tlserasyonlarin

dnlenmesi ya da uygun bir sekilde tedavi edilmesi

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(2)
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kortikosteroid komplikasyonlarindan kaginmak
amaciyla tedavi kesilmistir.

Infantil hemanjiyomlarda diger tedavi se-
cenekleri arasinda siklofosfamid, vinkristin,
aminokaproik asit, kompresyon, kriyoterapi, em-
bolizasyon, cerrahi ve lazer yontemleri bulunmak-
tadir.!? Tedavi seceneklerinden olan interferon
(IFN) alfa-2a ve-2b’nin endotel hiicre proliferas-
yonunu baskilayarak hemanjiyomlarda etkili ol-
dugu bildirilmistir. Ancak bu ajanlar ile ciddi
norotoksisite olugabilme riski nedeniyle (%5-10
spastik displeji, serebral palsi), olgularin siki ta-
kibi gerekmektedir. 2 Son yillarda beta-bloker
ajanlardan propranololiin sistemik ve topikal
formu ile hemanjiyomlarda vazokonstriiksiyon
yaparak lezyonlarda belirgin derecede gerileme
sagladig: bildirilmektedir.®

Imikimod, immiin yanit1 diizenleyen ve damar
olusumunu engelleyici etkileri olan imidazokinolin
amin tiirevi, yerel kullanilan bir ilagtir. Imikimod,
plasmasitoid ve miyeloid dendritik hiicrelerde Toll-
benzeri reseptor 7 araciligiyla dokuda damar gelisi-
mini engelleyici etkileri olan matriks metallop-
roteinaz inhibitorii, IFN-«, IFN-y, TNF-a ‘nin iire-
timini arttirir. flacin damar olusumunu engelleyici
etkisi; yeni damar olusumunu baskilayarak, damar
gelisimini uyaran IFN ailesini interlokin -(IL)-10,
IL-12 gibi sitokinleri inhibe ederek, pro-anjiyojenik
faktorleri lokal olarak azaltarak ve endotel hiicrele-
rinde apopitozu hizlandirarak olmaktadir. Ayrica
imikimodun deneysel olarak hemanjiyoendotelio-
malar inhibe ettigi gosterilmigtir.”

Martinez ve ark., 4 ve 7 aylik bebeklerdeki yii-
zeyel hemanjiyomlarda topikal imikimod ile tam
diizelme saglamiglardir.® Welsh ve ark. da infantil
ytizeyel hemanjiyomlu 10 olguda imikimodu haf-
tada 5 giin, 16 hafta boyunca kullanmiglar ve 4 has-
tada tam yanit, 3 hastada mitkemmel yanit, I’'inde
orta dereceli yanit alirken, 1 olgu tedaviye yanit
vermemistir. Genelde yiizeyel ve mikst tipteki he-
manjiyomlar tedaviye iyi yanit verirken, derin
yerlesimli olanlarda yanit az ya da yoktur.” Ancak
Hazen ve ark., 4 aylik bir bebekteki yiizeyel ve
derin komponenti olan infantil hemanjiyomda to-
pikal imikimod ile tam yanit almiglardir.’

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(2)
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Ho ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ise, 18 ¢cocuk
olguda imikimod kullanilmis, yiizeyel tipteki he-
manjiyomlarin hepsinde tam yanit alinirken, mikst
ve derin yerlesimli hemanjiyomlarda yanit alina-
mamigtir.! Barry ve ark. da 5 olguda imikimod kul-
lanmis, 2 olguda tam yanit, 2 olguda kismi yanut, 1
olguda ise tedaviye yanit alinamamugtir.'

Infantil hemanjiyomda involiisyon 1-12 yas-
lar1 arasinda olmaktadir, kabaca her yil i¢in %10
oraninda gerileme beklenmektedir."

Olgularimizda hemanjiyomlar kendi seyrinde
tamamen diizelebilecegi i¢in tedavi kararini ver-
mek oldukga gii¢ olmustur. Ancak lezyonlarin bii-
ytimesi-kanamasi, yerlesim yeri ve ailenin tedirgin
olmasi tizerine topikal imikimod tedavisine baslan-
mis ve istenmeyen bir yan etki ile karsilagilmamais-
tir. On alt1 haftalik siire¢ sonrasinda lezyon tama
yakin geriledi, ancak 1. olguda hemanjiyomun ye-
rinde atrofoderma benzeri lezyon kaldi. Aileye 12
yasa dek beklenip, lezyonun kaybolmamas: duru-
munda cerrahi girisim 6nerildi.

Imikimodun lokal yan etkileri krutlanma, ka-
sint1, yanma, ekzematizasyon, erozyon ve iilseras-
yonlar olabilmektedir. Nadir goriilen sistemik yan
etkiler arasinda bas agrisi, kas agrsi ve gribal semp-
tomlar olabilmekte, ancak tolere edilebilmekte-
dir."

Literattir bilgilerine gore imikimod, en ¢ok yii-
zeyel tipteki hemanjiyomlarda etkili olup, mikst ve
derin yerlesimli hemanjiyomlarda etkisiz ya da kis-
men etkili bulunmustur. Olgumuzda ise mikst-
derin yerlesimli hemanjiyom olmasina ragmen
yanit alinabilmistir. Ancak burada tedaviden ba-
gimsiz olarak lezyonlarin kendiliginden gerilemis

TABLO 2: Hemanjiyomlarda imikimod tedavisi ve tedavi
yaklasimi

1. Imikimod antianjiyogenetik imminmodifiye edici ajan olup,
ozellikle yizeyel hemanjiyomlarda etkili ve givenilir bir ilagtir
Ancak derin-miks yerlesimli hemanjiyomlarda da kismen
etkili olabilmektedir

2. Genel bir kural olarak imikimod kullaniminda yan etkilerden
yangi ne denli fazla ise tedaviye yanit orani da o denli fazladir

3. Hemanijiyomlarda genel prensip “bekle-gér"dir, ancak fonksiyon
bozuklugu, sekel birakma riski yliksek ise tedavi baglanmalidir
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olma olasiligini da goz 6niinde tutmak gereklidir.
Garzon ve ark. hemanjiyomlarin her yil %10 ora-
ninda kiciilecegini (1. yasta %10, 5. yasta %50), bu
ylizden lezyonun dogal seyrine birakilabilecegini
belirtmekte- dirler.!? Olgularimizda da lezyonlarin
imikimoda yanit verme olasilig1 disinda bu dogal
seyrinde tedaviye katkis1 olabilecegi dikkate alin-
malidir.

TOPIKAL IMIKIMOD TEDAVISINE YANIT VEREN iKi INFANTIL HEMANJIYOMA OLGUSU

Topikal imikimod, sistemik ve intralezyonel
kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen mikst
tip infantil hemanjiyomlarin tedavisinde etkili
ve gilivenilir alternatif bir ajan olarak goriil-
mektedir (Tablo 2). Ancak imikimodun mikst tip-
teki hemanjiyomlardaki etkinligine dair genis
populasyonlarda yapilacak caligmalara ihtiyag
vardir.
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