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SANTRUMPOS

AUC - plotas po ROC kreive (angl. area under the ROC curve)

IH - infantiliné hemangioma

IHP — infantilinés hemangiomos pavirSius

IS — infraraudonieji spinduliai

NICH - nenykstancios jgimtos hemangiomos (angl. non-involuting congenital
hemangiomas)

PT — pavirSiaus temperatiira

PVT — pavirSiaus vidutiné temperattra

RICH - greitai nykstancios jgimtos hemangiomos (angl. rapidly involuting
congenital hemangiomas)

ST — sisteminé terapija

SS — Sansy santykis

VAS - vaizdiné analogijy skalé

VAS-D - infantilinés hemangiomos iSkilimo vir§ odos pavirSiaus vaizdiné
analogijy skalé

VAS-S — infantilinés hemangiomos pavirSiaus spalvos vaizdiné analogijy skalé



1.JVADAS

Zodis hemangioma yra kiles i§ graiky kalbos ZodZiy haema (oupor) — kraujas,
angeio (oyyelo) — kraujagyslés ir -oma (-opo) — navikas. Infantiliné
hemangioma — tai kraujagyslinis navikas, kuris yra daZniausias vaiky gerybinis
navikas. Nors infantiliné hemangioma labai daZnas navikas, taciau jo etiologija
ir patogenezé iki Siol néra iki galo aiski [1-3].

Infantiline hermangioma turi savo specifing eigg. Siam augliui budingas
neprognozuojamas augimas (proliferacijos stadija) ir vélesnis savaiminis
nykimas [4]. Per pirmasias dienas po gimimo 1-2 procenty naujagimiy
diagnozuojamos infantilinés hemangiomos. Dauguma hemangiomy nustatoma
1-4-3 gyvenimo savaite (amziaus mediana — 2 savaités), o giliosios (poodinés)
hemangiomos — vidutiniSkai tik nuo 2-3 ménesio amZiaus. Mazdaug 4-10
procenty vieneriy mety amZiaus vaiky randamos infantilinés hemangiomos [2,
5-8]. Mergaitéms S§is auglys yra daug daZnesnis nei berniukams, santykis
remiantis atliktomis studijomis yra nuo 3:1 iki 4:1 [9].

Sios ligos eiga apie 70-80 procenty atvejy yra gerybiné, uZtenka jas tik stebéti
ir gydymas nereikalingas. Taciau apie 24 procentai infantiliniy hemangiomy
gali sukelti dideliy komplikacijy ir jas reikia kuo skubiau gydyti [9-11].
Infantiliniy hemangiomy gydymo tikslai — kuo anksciau sustabdyti naviko
augima, pagreitinti naviko nykima siekiant iSvengti estetiniy problemy ir

regéjimo, klausos, kvépavimo funkcijy sutrikimo [12].

2. DARBO AKTUALUMAS IR MOKSLINIS NAUJUMAS

Per pastaruosius devynerius metus labai pasikeit¢ infantiliniy hemangiomy
gydymas. 2008 metais C.Leaute-Labreze nustacius, kad propranololis labai
efektyviai veikia hemangiomas, sisteminé infantiliniy hemangiomy terapija
tampa pirmiausia pasirenkamu metodu [13]. Nors dél gydymo Siandien

diskusijy labai nedaug, taiau gydymo indikacijos iSlieka gana subjektyvios.



Daugelyje straipsniy pazymima, kad gydyma reikia pradéti kuo anksCiau
siekiant iSvengti komplikacijy, taciau objektyviy indikacijy, kuriomis remiantis
gydyma buty galima pradéti labai anksti, dar néra [14-17]. Literatiiroje
minima, kad deél didelio hemangiomy heterogeniSkumo dél gydymo
reikalingumo turi nuspresti konsultuojantis daktaras, remdamasis savo ir
klinikos praktika. Absoliuc¢ios gydymo indikacijos yra Sios: hemangiomos
iSopéjimas, kraujavimas, didelis dydis, funkcijy sutrikimas (akiy, voky, lupy,
nosies, gerkly hemangiomos), Sirdies nepakankamumas [1, 2,9, 11, 12, 14, 18,
19]. Sios buklés atsiranda, kai hemangioma sukelia komplikacijy. Gydymo
rezultatas buty geriausias, jeigu gydyma pradétume anksCiau, nei atsiranda
minétos komplikacijos.

Literatiroje Siuo metu tyrinéjami jvairdis kraujo serumo Zymenys, kuriy kiekis
kraujuje keidiasi esant skirtingoms hemangiomos stadijoms. Siy tyrimy tikslas
— nustatyti kraujo serumo faktoriy, pagal kurio kiekj kraujuje buty galima
nuspresti, ar pacientui skirti gydyma ar jj stebéti. Taciau tokio kraujo serumo
Zymens dar nesurasta. Kraujo serumo tyrimai turi keletg trakumy. Pirma — tai
invazinis tyrimas. Kitas trokumas tas, kad hemangiomos populiacijoje yra
daZnos, todel atlikti Siuos tyrimus visiems vaikams blty per brangu
(kiekvienam vaikui reikéty atlikti po keletg tokiy tyrimy) [20-23].

1975 metais pasirodé pirmasis straipsnis apie infantiliniy hemangiomy
diagnostikg infraraudonyjy spinduliy termometru [24]. Sis metodas ilga laika
buvo uZzmirStas ir tik 1990-2000 metais A. K. Saxena su kolegomis aprase
atlikta tyrimg, kuriame jis infraraudonyjy spinduliy termometru stebéjo 102
pacientus, turin€iy infantiliniy hemangiomy [25]. Véliau ir kiti autoriai §j
tyrimg apibudino kaip saugy ir nepavojingg vaikams, siekiant objektyviau
jvertinti hemangiomy gydymo rezultatus.

Atlikus literatiros analize, galima daryti iSvadg, kad Siuo metu néra
objektyvaus tyrimo, kuris leisty nustatyti, kuri hemangioma sparciai didés ir
komplikuosis. Todel tyréjai vis ieSko naujy metody, kurie leisty numatyti

infantilinés hemangiomos proliferacijos galimybes.



Infantiliniy hemangiomy gydymas Vaiky ligoninéje, VS| Vilniaus universiteto
ligoninés SantariSkiy kliniky filiale, taikomas jau daugiau kaip 20 mety.
Remiantis klinikine praktika ir literatiros duomenimis, buvo iSkelta hipoteze,
kad infantilinés hemangiomos pavirSiaus temperatira gali buti viena iS
objektyviy gydymo skyrimo indikacijy ir padéty jvertinti gydymo efektyvuma.
Remdamiesi Sio tyrimo duomenimis, gydytojai galés laiku skirti gydyma ir tai
leis optimizuoti lazerio procedury kiekj ir (ar) jvertinti sisteminés terapijos

veiksmingumg.

3.DARBO TIKLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas
Nustatyti ir jvertinti vaiky infantiliniy hemangiomy stebé¢jimo ir gydymo
veiksmingumo prognozinius Kkriterijus naudojant infraraudonyjy spinduliy
termografijos metodg.
Tyrimo uZdaviniai
1. Nustatyti vaiky infantiliniy hemangiomy pavirSiaus temperatiry
diagnostines reikSmes infraraudonyjy spinduliy termometrijos metodu.
2. Nustatyti ir jvertinti infantilinés hemangiomos pavirSiaus aukSc¢iausias ir
vidutines temperatiry diagnostines reikSmes infraraudonyjy spinduliy
termografijos metodu.
3. ISsiaiSkinti stebétos grupés vaiky infantiliniy hemangiomy proliferacijos
rizikos veiksnius ir jvertinti jy diagnosting reikSme.
4. Nustatyti infraraudonyjy spinduliy termografijos metodo galimybes
vaiky infantiliniy hemangiomy gydymo efektyvumui jvertinti.
Ginamieji teiginiai
Infraraudonyjy  spinduliy termografijos metodas leidZia prognozuoti

infantiliniy hemangiomy eigg ir vertinti gydymo veiksmingumag.



4. LITERATUROS APZVALGA

4.1. Istorija

Jau nuo antikos laiky daugelis tauty tikéjo, kad néStumo metu mamos emocijos
nulemia vaiko fenotipo pokycius. Senovés Graikijoje buvo manoma, kad gim¢
vaikai yra panaSus ] statulas, kuriomis motinos Zavéjosi buidamos néscios.
Spartoje karalius Likurgas jsaké néS¢ioms moterims Zidréti tik j tokiy stipriy ir
graziy vyry statulas kaip Dzeuso ir Spartos karalienés Ledos stiny Kastoro ir
Polideuko. Romény gamtininkas ir filosofas Plinijus Vyresnysis (23-79 m.)
savo knygoje ,,Gamtos istorija“ (Naturalis Historia) ras¢, kad vaiko fenotipa
nulemia abiejy tévy emocijos pastojimo metu. Jis aiSkino, kad tik dél Zmoniy
plataus mastymo galimybiy vaikai gimsta tokie skirtingi, o vangiai mastantys
gyvinai negali nulemti didelés fenotipo jvairovés. Galenas (131-201 m.)
mané, kad néS¢iai moteriai uZtenka tik pazitréti | paveiksla ir tai gali nulemti
fenotipo pokycius (Turner, 1731).

ViduramZiais Sis pozidris jau buvo jtrauktas j medicinos doktrinas. Iki tol
vyravusia nuomon¢, kad mama gali daryti jtakg tik fenotipo pokyciams,
papildé teiginiai, kad mama gali nulemti ir apsigimimus. Buvo manoma, kad
hemangiomos ir apgamai — tai jspaudai, sukelti vaikui jvairiy mamos emocijy
néStumo laikotarpiu: galbiit néscioji labai sunerimo pamaciusi kraujg, turé€jo
nejprasty mitybos jprociy, vartojo pernelyg daug raudony vaisiy arba per ilgai
ziurédavo | rySkiy spalvy objektus. Taip atsirado terminas ,,mamos vaizduote*
(lot. imaginatio gravidarum). AiSkindavo labai paprastai: jeigu néScioji patiria
smarky iSgastj, tai persiduoda negimusiam vaikui ir jam atsiranda odos
defekty. Sis paprastas paaiskinimas, i§ kur atsiranda hemangiomos ir apgamai,
vyravo mazdaug iki XVII-XVIII amZiaus.

XVIII amZiuje mokslininkams pradeda kilti abejoniy. Vienas pirmyjy
pradéjusiy abejoti Sia teorija buvo brity ginekologas Williamas Smellie. Jis

savo abejones aisSkino tuo, kad nors daugelis motery néStumo metu susidire su
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smurtu, maté jvairiy nelaimingy atsitikimy, taciau joms gimé sveiki kudikiai.
Pirmaj; perspektyvyji klinikinj tyrimg Sia tema atliko W.Smellie mokinys
daktaras Williamas Hunters. Klausinédamas moteris apie psichologinius
iSgyvenimus néStumo metu, W. Hunteris neaptiko jokio rySio tarp motiny
psichologiniy traumy ir jgimty odos anomalijy. 1754 metais Johnas Hunteris,
W. Hunterio brolis, jrodé, kad néra tiesioginés jungties tarp mamos ir jos dar
negimusio kudikio kraujotakos sistemy.

XIX amziaus pabaigoje galutinai atmetama imaginatio gravidarum teorija. Tuo
metu atliekami moksliniai tyrimai siekiant paaiskinti hemangiomy prigimtj ir

atsiradimg.

4.2. Epidemiologija

Iki 1980 mety nebuvo bendros kraujagysliniy dariniy skirstymo schemos.
Todél hemangiomomis buvo vadinama didZioji dalis visy kraujagysliniy
dariniy. 1982 metais Mulliken ir Glowacki pasitlé kraujagyslinius darinius
skirstyti i dvi dideles grupes: hemangiomos ir malformacijos. Sis skirstymas
paremtas histologija ir  klinika. Literatiroje daugelis studijy, kuriose
skaiCiuotas infantiliniy hemangiomy daznis populiacijoje, yra atliktos iki 1980
mety. Todél dél daznio vis kyla diskusijy: manoma, kad iki ty mety atliktose
studijose pateikiamas daZnis néra tikslus, nes nesant aiSkios klasifikacijos
hemangiomos sgvoka paklitidavo ir kitos kraujagysliy ligos, ne tik infantilinés
hemangiomos [26]. Literatiroje daZniausiai nurodoma, kad infantiliniy
hemangiomy daZnis yra net didesnis kaip 10 procenty [2, 5, 6], taiau
naujausiy tyrimy duomenimis — apie 45 procentus iSneSiotiems naujagimiams
ir 2,6-9.9 procento vyresniems vaikams (iki vieny mety) [8] [7, 9, 27]. Apie 20
procenty vaiky turi daugiau nei vieng hemangiomga [16].

Pagrindiniai  veiksniai, padidinantys galimyb¢ atsirasti  infantilinei
hemangiomai: europidai, maZas gimimo svoris, neiSneSiotumas, naujagimio

lytis. Maziau lemiantys veiksniai: daugiavaisis néStumas, vyresnis mamos
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amzius, placentos pirmeiga, preeklamsija, choriony gaureliy biopsija,
kraujavimas i§ maksSties prieS gimdymga [28].

Nagrinéjant demografinius veiksnius, infantilinés hemangiomos daZniausiai
aptinkamos europidams [7, 9, 29]. BaltaodZiams iSneSiotiems naujagimiams
infantiliniy hemangiomy daZnis yra apie 9,9 procento [7]. Japonijoje Sis daznis
jau daug maZesnis — tik 1,7 procento [30]. Amerikoje atlikto afroamerikieciy
naujagimiy tyrimo duomenimis, infantiliniy hemangiomy daZnis sudaro 1,4
procento. Taivano vaikams jy daZnis yra tik 0,2 procento [31, 32]. Remiantis
tuo, kad infantilinés hemangiomos labai s¢kmingai gydomos beta blokatoriais,
iSkelta teorija, kad mongoloidai ir negridai gali turéti ,.endogeninj beta
blokatoriy*, kuris neleidZia vystytis infantilinei hemangiomai [9, 33].

Daugelis studijy autoriy nurodo, kad mergaitéms Sis auglys yra gerokai
daZnesnis nei berniukams — santykis remiantis atliktomis studijomis yra nuo
3:1 iki 4:1 [7, 9, 29]. ]domu tai, kad neiSneSioty naujagimiy grupéje Sis
santykis art¢ja prie 1:1 [34, 35]. Galimas paaiSkinimas — kad daZniausiai
neiSnesioti naujagimiai yra berniukai.

Holmdahl 1955 metais iSleistame straipsnyje teigé, kad iSneSiotiems ir
neiSneSiotiems naujagimiams infantiliniy hemangiomy daznis yra vienodas,
taCiau jo atliktame tyrime buvo jtraukti tik keli neiSneSioti naujagimiai,
palyginti su iSneSioty naujagimiy grupe. 1986 metais atliktame tyrime Amir
jau nurodo, kad neiSneSiotiems naujagimiams, kuriy svoris gimus mazesnis uz
1000 g, infantilinés hemangiomos daZnis yra 23 procentai. Jeigu svoris nuo
1000 g iki 1500 g, tai infantilinés hemangiomos daZnis — 15 procenty [34].
2008 metais atliktas didelés apimties tyrimas, kuriame nustatyta, kad
neiSnesiotiems naujagimiams, kuriy svoris mazesnis nei 1000 g, infantilinés
hemangiomos daZnis yra 30 procenty. Siame tyrime atlikta daugianaré
logistiné regresija parodé, kad mazas naujagimio svoris (maZesnis nei 2500 g)
buvo reikSmingiausias veiksnys infantilinei hemangiomai atsirasti ir kad
mazéjant gimimo svoriui nuo 2500 g kas 500 g Sios hemangiomos atsiradimo

rizika padidéja 40 procenty [36].

12



Vienas i§ galimy veiksniy yra mamos amZius. Vyresnio amZiaus moterims yra
didesné rizika susilaukti infantiling hemangioma turindio naujagimio. Tai
paaiSkinama tuo, kad vyresniame amZiuje daZniau pasitaiko placentos
patologiniy pokycCiy (placentos pirmeiga, retroplacentiné hematoma, placentos
infarktas, kraujagyslinés jungtys) ir preeklampsija, o Sios buklés didina
infantilinés hemangiomos atsiradimo rizikag [29]. Papildomi veiksniai,
padidinantys rizikg, yra vaistai nuo nevaisingumo, eritropoetinas, pirmagimis.
Daugiavaisio néStumo metu taip pat didéja infantilinés hemangiomos
atsiradimo rizika, nes vaikai daZniau gimsta maZesnio svorio, o tai yra vienas
i§ pagrindiniy infantilinés hemangiomos atsiradimo veiksniy.

Studijy, tirian¢iy choriono gaureliy biopsijos ir amniocentezés jtakg infantilinei
hemangiomai iSsivystyti, duomenys yra labai prieStaringi. Naujausi tyrimai
parodé, kad rizika labiausiai didéja atlikus choriony gaureliy biopsija per
gimdos kaklelj [37].

Hemangiomos atsiradimas yra sporadinis, Seiminé¢ anamnez¢ budinga apie
12 procenty atvejy. Dvyniy tyrimai parodé, kad paveldimumo veiksnys néra
reikSmingas. Taciau jeigu pirmos eilés giminaiCiai turé¢jo hemangiomy, tai
infantilinés hemangiomos susidarymo rizika padidé¢ja maZdaug du kartus.
Keletas studijy pateikia duomenis, kad hemangiomos gali baiti susijusios su

5q31-33 chromosomos pakitimais [2, 29, 31, 38].

4.3. Patogenezé

Nepaisant labai intensyviy tyrin¢jimy, infantiliniy hemangiomy patogenezé
néra iki galo aiSki. Tyrin¢jant infantilinés hemangiomos neovaskuliarizacija,
diskutuojama dé¢l dviejy kraujagysliy atsiradimo mechanizmy: angiogenezés ir
vaskulogenezés. Angiogenez¢ — tai naujy kraujagysliy atsiradimas i§ esamy
kraujagysliy. Angiogenezés metu sunyksta pamatiné membrana, daugéja
endotelio ir perivaskuliniy Igsteliy. Vaskulogenezés metu kraujagyslés

formuojasi de novo 1§ kamieniniy lasteliy [3]. Infantilinés hemangiomos
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atsiradimg ir vystymasi mégina aiSkinti kelios teorijos: endotelio kamieniniy

lasteliy, audiniy hipoksijos ir placentos teorijos [9, 11, 26].

4.3.1. Endotelio kamieniniy lgsteliy teorija

Vaiky, kuriems nustatyta infantiliné hemangioma, kraujuje endotelio
kamieniniy lasteliy kiekis yra didesnis. Manoma, kad infantiliné hemangioma
atsiranda i8S Siy kamieniniy Igsteliy. Véliau ji proliferuoja vaskulogenezé budu,
susidaro naujos kraujagyslés. Proliferacijos stadijoje Siy kamieniniy lgsteliy
daugeéja ir iS jy formuojasi endotelio lgstelés bei pericitai, iSskiriamas didelis
kiekis angiogenezés proteiny: VEGF (kraujagysliy endotelio augimo
faktorius), bFGF (fibroblasty augimo faktorius), IGF-2 (j insuling panaSus
augimo faktorius), MMP-9 (matrikso metalo proteinaz¢ 9). Tuo metu
aktyvuojamas Notch signalinis kelias, kuris priver¢ia daugiagalve
(multipotencing) hemangiomos kamiening Igstele virsti | hemangiomos
endoteling lastele [39]. Hemangiomos endotelio 1gstelés membranoje atsiranda
GLUT-1. Sis baltymas yra specifinis hemangiomy Zymuo, budingas tik
infantilinéms hemangiomoms, jgimtos hemangiomos ir kraujagysliy
malformacijos Sio baltymo endotelio membranose neturi [1]. Esant involiucijos
stadijai, endotelio lastelése prasideda apoptozeé, jy diferenciacija ir lieka
nedidelis kiekis iSsiplétusiy kraujagysliy, infantilinés hemangiomos audinys
kei¢iamas fibrolipoma. Fibrolipomos atsiradimas hemangiomoje aiSkinamas
tuo, kad hemangiomos kamieninés lgstelés turi potencijos virsti adipocitais
[40]. Naujausi tyrimai su gyvinais Sig endotelio kamieniniy lgsteliy teorijg tik
sustiprino. Suleidus endotelio kamieniniy Igsteliy nuslopintos imuninés
sistemos peléms, toje vietoje atsiranda ]} hemangioma panasis GLUT-1

teigiami kraujagysliniai dariniai [41].
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4.3.2. Audiniy hipoksijos teorija

Hipoksija yra vienas iS pagrindiniy kraujagysliy proliferacijos veiksniy.
Manoma, kad infantiliné hemangioma gali buti homeostazinis bandymas
normalizuoti audiniy hipoksija. Remiantis epidemiologiniais duomenimis,
daZniausiai infantilinés hemangiomos nustatomas mazZo gimimo svorio
vaikams, o daZniausia maZo gimimo svorio prieZastis — vaisiaus hipoksija. Kita
su infantiline hemangioma susijusi liga yra neiSneSioty naujagimiy retinopatija,
kurios pagrindiné priezastis yra iSemija. Gliukozés pernasos baltymas GLUT-1
yra jautrus hipoksijos Zymuo. Sio baltymo dar randama embriono audiniuose,
smegenyse, tinklain¢je, placentoje ir endoneuriume. Esant hipoksijai, GLUT-1
atsiranda kraujagysliy endotelio lgsteliy membranoje ir Sios lastelés iSskiria
angiogeninius proteinus, kurie skatina kamieniniy lasteliy pasirodyma
hipoksijos vietoje. Tyréjy nuomone, Sie visi veiksniai ir skatina infantiling

hemangiomg hipoksijos vietoje [9, 11, 26].

4.3.3. Placentos teorija

Tyriné¢jant infantiling hemangioma ir placenta nustatyta, kad daugelis
imunohistocheminiy Zymeny — GLUT-1, Lewis Y antigenas, merosinas,
CCR6, CD15, IDO - yra panaSus. Kiti kraujagysliniai dariniai neturi tokio
bendrumo su placenta. Placentos teorija teigia, kad nuo placentos atskyla
keletas kamieniniy Igsteliy, kurios patenka j vaisiaus kraujotaka ir 1S Siy
lasteliy formuojasi infantiliné hemangioma. Si teorija paaiskinty, kodél
infantilinés hemangiomos daZniau pasitaiko esant placentos pirmeigai,
preeklampsijai ir kai atliekama choriony gaureliy biopsija [42].

D. Darrow ir kt., T.Itinteang ir kt. savo straipsniuose apraSo ,,vienijancig*
teorijg. Pagal Sig teorijg, infantiliné hemangioma iSsivysto i§ hemogeninio
endotelio netipiskos proliferacijos ir diferenciacijos. Sis hemogeninis endotelis

turi nervinés keteros Igsteliy fenotipg ir galimybe diferencijuotis } endotelj,
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kraujodaros ir mezenchimines lasteles ar neuronus. Jis iSkélé hipotezg, kad
placentos choriono gaureliy mezenchiminés lgstelés patenka | vaisiaus
kraujotaka ir sukelia embolizacija. | Sig vietg i§ nervinés keteros segmentiniais
keliais pradeda migruoti lastelés. Manoma, kad ir kamieninés endotelio 1gstelés
i§ vaisiaus kraujo migruoja | embolizuotg vieta. Jeigu embolizacija jvyksta
pirmais néStumo meénesiais, } pazeidimo vieta migruoja didelis kiekis 1asteliy,
tada susiformuoja segmentinés hemangiomos. Jvykus embolizacijai vélesniais
néStumo meénesiais, susidaro lokali infantiliné hemangioma [9, 42]. Visos Sios
lastelés embolizacijos vietoje pradeda iSskirti citokinus, skatinancius
angiogeneze.

Proliferacijos metu infantilinéje hemangiomoje daugéja angiogenezés faktoriy:
VEGF (kraujagysliy endotelio augimo faktorius), bFGF (fibroblasty augimo
faktorius), IGF-2 (i insuling panaSus augimo faktorius), MMP-9 (matrikso
metalo proteinaze 9). Taip pat randamas IDO (indolamino 2,3-deoksigenaze) —
baltymas, kuris létina hemangiomos involiucijg, slopindamas citotoksiniy
T limfocity atsakg. Involiucijos metu dél infantilinéje hemangiomoje
sumazéjusio azoto oksido, angiogeniniy faktoriy kiekio ir padidéjusio
interferono beta ir ICAM (tarplastelinés adhezijos molekulés) kiekio prasideda

endotelio apopotoze ir hemangiomos nykimas [4, 9].

4.4. Histologija

Proliferacijos ir ankstyvos involiucijos stadijos hemangioma yra aiSkiai
apibréZtas, neinkapsuliuotas darinys raudonu pavirSiumi. Véliau involiucijos
metu konsistencija minkStéja, ribos néra aiSkios, pavirSius Svieséja.
Histologinis hemangiomos vaizdas priklauso nuo jos stadijos. Proliferacijos ir
velyvosios involiucijos stadijy hemangiomos histologinis vaizdas skiriasi
labiausiai. AiSkios ribos tarp proliferacijos ir ankstyvosios involiucijos stadijy

néra.
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Proliferacijos stadijos hemangiomg sudaro aiSkiy riby kapiliary masé, neturinti
kapsulés. Kapiliarai iSkloti endotelio lgstelémis, pamatiné membrana
daugiasluoksné, aplink kapiliarus iSsidést¢ pericitai. Proliferuojantys kapiliarai
i§sidésto lobulémis, jas atskiria fibrozinés pertvaros arba jsiterpes normalus
audinys. Priklausomai nuo supancio audinio kapiliary lobulés gali susimaiSyti
su tiesiyjy raumeny skaidulomis, periferiniais nervais, seiliy liaukomis ir
adipocitais. Sioje stadijoje vyksta aktyvus lasteliy dalijimasis, labai ryskas
lasteliy proliferacijos Zymenys. D¢l labai aktyvios kraujotakos ir nesant
arterioveniniy Sunty, hemangiomai budingos iSsiplétusios drenuojanc¢ios venos
[9, 11].

Involiucijos stadijoje pradeda maZzZéti mitoziy skaiCius, daugé€ja mastocity.
Hemangiomos kapiliary pradeda mazéti — prasideda apoptozé. Kapiliary
pamatiné membrana storéja, hialinizuoja. Kapiliarius pakeicia fibrozinis arba
riebalinis audinys. Galiausiai lieka tik keletas iSsiplétusiy kraujagysliy ir laisva
fibrozin¢ stroma. Jei proliferacijos stadijos hemangioma buvo iSopéjusi, tai
involiucijos stadijai budinga epidermio atrofija ir fibrozinis randinis audinys

[16].

4.5. Klasifikacija

Iki 1982 mety aiSkios kraujagysliniy dariniy klasifikacijos nebuvo. Pagal
kraujagysliy dydj Sie pazeidimai buvo Kklasifikuojami  } ,braSkines®,
kapiliarines, kavernines hemangiomas. 1982 metais Mullikenas ir Glowackis
pateiké kraujagysliniy dariniy klasifikacija. Sioje klasifikacijoje i¥skiriamos
dvi pagrindinés grupés: hemangiomos ir kraujagyslinés malformacijos.
Klasifikacija, sukurta remiantis klinikiniu vaizdu ir klinikine eiga, pateikiama

4.5.1 lenteleje.
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4.5.1 lentelé. Mullikeno ir Glowackio klasifikacija

Hemangioma

Kraujagysliné malformacija

Augimas vyksta dalijantis lasteléms

Displazinis audinys

Gimus retai matoma, daZniausiai

matoma balta déme, telangiektazijos

Darinys matomas nuo gimimo

Auga greiciau nei vaikas

Auga proporcingai su vaiku

Turi proliferacijos ir involiucijos

stadijas

Regresijos nebiina

Spalva i§ pradZiy rySkiai raudona,
véliau patamséja, vykstant involiucijai

— Svieséja

Spalva priklauso nuo kraujagysliy,

sudaranciy pazeidimg. Spalva

nesikeicia

Véliau Sig klasifikacija patobulino Tarptautiné kraujagysliy tyréjy draugija

(angl. International Society for the Study of Vascular Anomalies — ISSVA).

Visi odos kraujagysliniai pakitimai skirstomi j dvi dideles grupes: kraujagysliy

malformacijas ir kraujagyslinius navikus (4.5.2 lentel¢).

4.5.2 lentelé. Odos kraujagysliniy dariniy klasifikacija (ISSVA 2014 m.)

Kraujagyslinés malformacijos

Kraujagysliniai navikai

Veniné malformacija

Gerybiniai:

Limfiné malformacija

infantiliné hemangioma

Kapiliariné malformacija

jgimta hemangioma (NICH, RICH)

Arterioveniné malformacija ir fistulés

lobuliné kapiliariné hemangioma

Misrios malformacijos

Tufted angioma

Lokaliai agresyvios:

kapoSiforminé

hemangioendotelioma

Kaposi sarkoma

Piktybiniai navikai:

angiosarkoma
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Klinikinéje praktikoje daZniausiai naudojama morfologiné infantiliniy
hemangiomy klasifikacija. Ji remiasi infantilinés hemangiomos gyliu ir

pasiskirstymu odos pavirSiuje [28] (4.5.3 lentele).

4.5.3 lentelé. Infantiliniy hemangiomy morfologiné ir augimo klasifikacijos

Gylis Pasiskirstymas pavirSiuje Augimo stadijos

PavirSiné Fokaliné (lokali) Proliferacija

MiSri Segmentiné Plato

Poodine Neaiskiy riby Involiucija
Multifokaliné

PavirSinés infantilinés hemangiomos pacios dazniausios, jos buna odos
pavirSiuje, neturi poodinio komponento. PavirS§inés hemangiomos turi specifinj
potipj, kuris turi keleta pavadinimy — neproliferuojanti, abortiné, minimaliai
auganti, tinkliné ar telangiektaziné pavirS§iné hemangioma. Jy iSvaizda primena
telangiektazine déme su pa$vies¢jimais. Sioms hemangiomos budinga tai, kad
jos neturi akivaizdzios proliferacijos stadijos. Jy augimas biina minimalus.
Taip pat jy involiucija prasideda anksCiau, kartais iSnyksta iki mety amZiaus.
MaZdaug du trec¢daliai Siy hemangiomy yra galtnése. Poodinéms infantilinéms
hemangiomoms budingas iSkilgs gumbas su poodiniu komponentu. Poodiné
infantiliné hemangioma iSsidésto po oda, oda neblina paZeista, apZidrint
matomas gumbas, oda gali turéti melsva atspalvj.

Lokalios hemangiomos apibudinamos kaip iSsivysc€iusios i§ centrinio tasko,
aiSkiy riby, segmentinés hemangiomos uZima didelius odos plotus, turi aiSkias
ribas. Dal] hemangiomy sunku priskirti fokalinéms ar segmentinéms
hemangiomoms — tai neaiSkiy riby hemangiomos (4.54 pav., 4.5.5 pav. ir
4.5.6 pav.). Segmentinéms hemangiomoms budingas didesnis komplikacijy
daZnis ir gretutinés ligos: nugaros smegeny patologija, lytiniy organy, Slapimo
taky anomalijos ir PHACE sindromas. Veido segmentinés infantilinés
hemangiomos skirstomos ] keturias grupes: S1 — frontotemporalin¢, S2 —

maksiliariné, S3 — mandibuliariné, S4 — frontonazaliné.
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4.5.4 pav. PavirSiné segmentin¢ infantiliné hemangioma

4.5.5 pav. MiSri fokaliné infantiliné hemangioma

4.5.6 pav. PavirSiné neaiskiy riby infantiliné hemangioma

Hemangiomas galima Kklasifikuoti pagal klinikinj vaizdg — iSskiriamos

proliferacijos, plato ir involiucijos stadijos. Proliferacijos stadija prasideda nuo



hemangiomos atsiradimo ir gali trukti iki 1 mety, hemangioma sparciai didéja,
véliau prasideda infantilinés hemangiomos involiucija. Plato stadija — kai
hemangioma nustoja augti ir ruofiasi nykimui. Sioje stadijoje nusistovi
balansas tarp proliferuojanciy ir involiuojanciy lasteliy. Po plato prasideda
involiucijos stadija, infantiliné hemangioma pradeda mazéti, Svieséti (4.5.7

lentelé).

4.5.7 lentelé. Infantilinés hemangiomos klasifikacija pagal augimo stadijas

Augimo stadijos

Proliferacija 80 procenty dydzio iSauga iki 3-io
ménesio. Gali augti iki 1 mety, labai

retais atvejais — iki 2 mety.

Plato Prasideda pasibaigus proliferacijai.

Trunka iki keliy ménesiy.

Involiucija Kol iSnyksta infantiliné hemangioma.
90 procenty atvejy IH iSnyksta iki
4 mety

4.6. Klinika

Paprastai hemangiomos atsiranda kelios dienos ar savaités po gimimo,
daZniausiai iki ketvirtos gyvenimo savaites. Nuo 30 iki 50 procenty atvejy tik
gimus galima rasti hemangiomos pirmtakg. Tai gali buti balta déme
(kraujagysliy vazokonstrikcija) arba telangiektazijos [4, 43]. DaZniausia
infantiliniy hemangiomos lokalizacija — veidas (40 procenty atvejy) ir kaklas
(20 procenty atvejy). Hemangiomos proliferacija prasideda pirmg antrg
gyvenimo meénesj. Tuo metu pavirSinés infantilinés hemangiomos jgauna
rySkiai raudong spalvg, aplink jas matoma balta zona, iSsiplétusios venos ir ji
pradeda kilti vir§ odos pavir§iaus. Ciuopiant buina kieta, pavirsius Siltas,

nepulsuojantis. PavirSinés infantilinés hemangiomos sudaro 50-60 procenty
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visy nustatyty hemangiomy. Poodinés hemangiomos (15 procenty atvejy)
¢iuopiamos kaip minkstas poodinis gumbas, oda vir§ jy normalios spalvos ar
melsvo atspalvio. MiSrioms hemangiomoms (25-35 procentai atvejy) budingas
odos komponentas kaip pavirSinés formos ir poodinis. DaZniausiai infantilinés
hemangiomos buna lokalios (67 procentai), reCiau — neaiskiy riby (16,4
procentai) ir segmentinés (13 procentai), reCiausiai — multifokalinés (3,6
procento). Iki trecio gyvenimo ménesio hemangiomos iSauga 80 procenty savo
dydZio ir daZniausiai spartus augimas baigiasi apie penkta gyvenimo meénesj.
DidZiausig savo dydj infantiliné hemangioma pasiekia mazdaug 9-3 gyvenimo
meénes] [44]. Nuo penkto ménesio iki mety hemangioma didéja proporcingai
kartu su vaiku [45]. Poodinéms ir miSrioms hemangiomoms buidingas keliais
meénesiais ilgesnis spartus augimo laikas nei pavirSinéms. Retais atvejais
hemangiomos gali augti iki 24 ménesiy [4]. Proliferacijos stadijos pabaigoje
hemangiomos pasiekia savo maksimaly dydj, jis gali bati keli milimetrai, gali
apimti puse kiino. 80 procenty atvejy hemangiomos skersmuo nevirSija 3 cm

(4.6.1 ir 4.6.2 paveikslai) [9].

4.6.1 paveikslas. Proliferuojanti infantiliné hemangioma
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4.6.2 paveikslas. Ta pati infantiliné hemangioma po 4 ménesiy

Tarp 612 ménesiy hemangiomos proliferacija baigiasi ir prasideda involiucija.
Involiucijos metu infantiliné hemangioma ploksStéja, jos centras baltéja,
kraStuose spalva pasidaro Sviesiai raudona. Apie 60 procenty atvejy regresija
baigiasi ketvirtais gyvenimo metais. Septintais gyvenimo metais visiSka
regresija siekia 76 procentus. MaZzdaug nuo 50 iki 70 procenty atvejy
regresavus hemangiomai odos pavirSiuje lieka pakitusi odos tekstara,
telangiektazijos, fibrozinis riebalinis audinys, perteklinés odos klostés,

pigmentacijos sutrikimai, anetoderma, randai [4, 9].

4.7. Diagnostika

Mazdaug 90 procenty visy infantiliniy hemangiomy diagnozuojama i$ tipiSkos
1§vaizdos ir klinikos, kitg dalj Siy hemangiomy reikia iStirti detaliau.
Diagnozei nustatyti svarbiausi yra du klausimai:

e Ar paZeidimas atsirado po gimimo ar jau buvo gimus?

e Ar darinys po gimimo augo proporcingai kartu su vaiku, ar

neproporcingai?

Darinio buvimas nuo gimimo ir proporcingas did¢jimas kartu su vaiku
siejamas su kraujagysliy malformacija ir jgimtomis hemangiomomis.

Kraujagyslinés malformacijos ankstyvame amZiuje gali buti panaSios |
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infantiling hemangiomg: portveino spalvos démé — | veido segmenting
hemangiomg, veniné¢ malformacija — | poodin¢ infantiling hemangioma.
Jgimtos hemangiomos iSsivysto iki gimimo ir vaikui gimus jos jau nebeauga.
Jgimtos hemangiomos skirstomos ] dvi grupes: greitai nykstancios jgimtos
hemangiomos (angl. rapidly involuting congenital hemangiomas — RICH) ir
nenykstan€ios jgimtos hemangiomos (angl. non-involuting congenital
hemangiomas — NICH). RICH jgimtos hemangiomos pradeda nykti i§ karto po
gimimo ir daZniausiai iki 1 mety amZziaus iSnyksta. NICH gali Siek tiek
sumazéti, suminksteéti, taciau iki galo neiSnyksta.

Kai diagnozé néra tiksli ar reikia tiksliai nustatyti dydj, kad stebint ar gydant
buty galima jvertinti dydzio pokycCius, reikalingas detalesnis iStyrimas.
DaZniausiai tiriama ultragarsu, nes Siam tyrimui atlikti nereikia sedacijos [9,
16]. Proliferacijos metu doplerinés echoskopijos budu nustatomas aiSkiy riby
darinys su labai aktyvia kraujotaka, matomos daugiau nei penkios kraujagyslés
kvadratiniame  centimetre, Doplerio  poslinkis >2kHz ir mazas
rezistentiSkumas. Involiucijos metu padidéja echogeniSkumas, mazéja
kraujagysliy skaicCius. Echoskopijos jautrumas yra 84 procentai, specifiSkumas
— 98 procentai. Echoskopija labai svarbi diagnozuojant kepeny infantilines
hemangiomas.

Tiksliausiai ribas ir aplinking anatomija parodo magnetinio rezonanso tyrimas.
Siuo tyrimu galima tiksliai nustatyti darinio santykius su aplinkinémis
struktiromis. Sio tyrimo trikumas — jis atlickamas sukélus bendraja nejautra.
MBR tomografija dazniausiai atlickama, kai reikia jvertinti galima susijusig
patologija (PHASE, SACRA, PELVIS sindromus). Kompiuteriné¢ tomografija

atlieckama labai retai, vis daZniau atlickamas MBR tomografijos tyrimas [9].

4.8. Komplikacijos

Apie 70-80 procenty infantiliniy hemangiomy proliferacijos stadijoje Siek tiek

padidéja ir savaime regresuoja nesukeldamos komplikacijy. Taciau dalis
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infantiliniy hemangiomy gali sukelti organy funkcijai ar gyvybei pavojingy
komplikacijy. Haggstrom su bendraautoriais atlike tyrimg nustaté, kad
apytiksliai 24 procentams pacienty, besikreipianciy j tretinio lygio centrus,
infantilinés hemangiomos biina komplikuotos, tode¢l reikia skubaus gydymo
[10]. DaZniausiai nustatoma lokali komplikacija — iSopé¢jimas. Gyvybei
pavojingy komplikacijy gali sukelti kvépavimo taky, kepeny, Zarny infantilinés
hemangiomos. Akiy, nosies, lipy ir mergaitéms kraties liaukos infantilinés
hemangiomos gali sukelti funkcijos sutrikimus [18].

Morfologinis infantilinés hemangiomos tipas padeda numatyti galimas
komplikacijas. Lokalaus morfologinio tipo infantilinés hemangiomos sukelia
komplikacijy, kai yra Salia gyvybiSkai svarbiy struktory: akiy (ambliopija,
astigmatizmas), ausy (formos deformacijos, kremzliy pazeidimas), ldpy
(deformacijos, iSopé¢jimas), kvépavimo taky (obstrukcija) ir anogenitalinés
srities  (iSopéjimas). Segmentiniy infantiliniy hemangiomy daZniausia
komplikacija — iSopéjimas. Segmentinés hemangiomos 11 karty dazniau
sukelia komplikacijy nei lokalios ir 8 kartus daZniau skiriamas gydymas. Taip
pat segmentiniy infantiliniy hemangiomiy proliferacijos stadija trunka ilgiau
nei lokaliy. Segmentinés hemangiomos kiekvienas 10 cmr ploto padidéjimas

proliferacijos stadijos metu padidina komplikacijos galimybeg 5 procentais [10].

4.8.1. ISopéjimas

Tai pati daZniausia infantilinés hemangiomos komplikacija, pasitaikanti nuo 5
iki 21 procenty atvejy. ISop€jimo atveju infantiliné hemangioma pradeda
skaudeti, kartais kraujuoja, gali suptliuoti. Kraujavimas nebtina stiprus,
nesukelia grésmés gyvybei. Mazdaug 41 procentas iSopéjusiy hemangiomy
kraujuoja, tac¢iau kliniSkai Sis kraujavimas nereikSmingas, lengvai
kontroliuojamas. Tik retais atvejais (iki 2 procenty tokiy hemangiomy)
kraujavimas gali bati kliniSkai reik§mingas [46]. Sugijus iSop¢jimui, Zaizdos

vietoje visada susiformuoja randas.
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ISopéjimo mechanizmas néra tiksliai Zinomas. Manoma, kad iSopéjimas
atsiranda dél audiniy hipoksijos. Hipoksijos metu prasideda dermos fibroze ir
paskesnis hemangiomos pavirSiaus iSopéjimas. Ankstyvas hemangiomos
pavirSiaus pasSvies¢jimas (dél dermos fibrozés) gali rodyti padidéjusia
galimybe atsirasti iSopéjimui. Kitos teorijos nurodo, kad iSopéjima gali sukelti
hemangiomos pavirSiaus audiniy perfuzijos sumazéjimas dél greito
hemangiomos augimo arba odos pavirSiaus elastiniy galimybiy virSijimo,
smarkiai didéjant hemangiomos tariui.

Dazniausiai iSopé€ja anogenitalinés srities infantilinés hemangiomos (50
procenty visy atvejy), reCiau — apatinés lapos (30 procenty), kaklo (25
procentai) ir paZasty [2]. ISopéjimas daZzniausiai pasireiSkia kadikiams iki 4

ménesiy, kai hemangioma proliferuoja sparciausiai.

4.8.2. Kvépavimo taky obstrukcija

Nosies infantiliné hemangioma proliferacijos stadijoje gali uZverti kvépavimo
takus. Klinikinéje praktikoje staigaus nosies kvépavimo taky uzblokavimas yra
labai reta patologija, dazniausiai obstrukcija jvyksta i§ léto, kudikis spéja
prisitaikyti, pradeda kvépuoti pro burng. Nosies infantilinés hemangiomos
paZeidzia kremzles, jas sunaikina arba deformuoja.

Pavojingiausios yra subglotinés infantilinés hemangiomos. Pirmomis
gyvenimo savaitémis jos nesukelia jokios klinikos, véliau didédamos sukelia
inspiracin} ir ekspiracinj stridorg. Stridoras daZniausiai atsiranda 6-12-3
gyvenimo savait¢, kai hemangioma proliferuoja labiausiai.

Labai svarbu kuo anksciau pradéti gydyma, nes proliferuodama hemangioma
gali visiSkai uzkimsti kvépavimo takus. Pusei visy vaiky, turin¢iy kvépavimo
taky hemangiomy, randamos ir odos infantilinés hemangiomos smakro,
apatinés lupos srityse, kaklo priekyje. Siy lokalizacijy hemangiomos siejasi su
kvépavimo taky hemangiomomis. Kudikiui nustacius Siy lokalizacijy

hemangiomas, biitina detaliai iStirti kvépavimo takus.
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Infantilinés hemangiomos Zemiau Ziedinés kremzlés biuina labai retai. Sios
srities hemangiomos daZniausiai nesukelia klinikiniy simptomy. Obstrukcija

periodiné aspiracija [47].

4.8.3. Regos sutrikimai

Periorbitinés infantilinés hemangiomos gali sukelti mechaning¢ voky ptoze,
strabizmg, astigmatizmg, ambliopija ar aSary lataky obstrukcijg.
Retrobulbarinés infantilinés hemangiomos pastumia akies obuolj, atsiranda
egzoftalmas, sutrinka refrakcija, vystosi regos nervo neuropatija.

Ambliopija — daZniausiai nustatoma regos komplikacija. Ji nustatomas nuo 43
iki 60 procenty vaiky, kuriems diagnozuota negydyta periorbitiné infantiliné
hemangioma. Ambliopija atsiranda dél netinkamos smegeny stimuliacijos i$
paZeistos akies, todél Si smegeny sritis netinkamai vystosi. Ambliopija
iSsivysto dél Siy pagrindiniy prieZasCiy: kai blokuojama vaizdo aSis (voko
ptozé), esant anizometropijai ar strabizmui. DaZniausiai ambliopija sukelia
didelés virSutinio voko infantilinés hemangiomos, kurios sukelia voko ptoze.
Periokulinés hemangiomos dél spaudimo | akies obuolj gali sukelti
anizometropija (skirtinga abiejy akiy refrakcija). Refrakcijai pasiekus dviejy
dioptrijy skirtumg, pradeda vystytis ambliopija. Strabizmas nustatomas
trecdaliui vaiky, kuriems periokuliné hemangioma negydyta. Strabizmas
vystosi periokulinei hemangiomai mechaniSkai trukdant akies obuolio raumeny
judéjimui.

Astigmatizmas — tai antra pagal daznj regos komplikacija, sukelta infantilinés
hemangiomos. Jis nustatomas nuo 20 iki 46 procenty pacienty, turinciy
periokuling hemangiomg. Astigmatizmas iSsivysto, kai hemangioma spaudzia
rageng ir pakeicia jos i§gaubtuma. Sias hemangiomas reikia pradéti gydyti kuo

anksCiau. Pradéjus gydyma iki 9-0 gyvenimo ménesio, astigmatizmas
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susitvarko [48, 49]. Astigmatizmas, iSlikes iki 13-o gyvenimo ménesio,

paprastai nebesikei€ia, nors hemangioma ir iSnyksta [9].

4.8.4. Kepeny infantilinés hemangiomos

DaZniausia visceraliniy infantiliniy hemangiomy lokalizacija — kepenys.
DidZiausig rizikg turi pacientai, kuriy odoje yra penkios ir daugiau fokalinés
infantilinés hemangiomos, todél tokius vaikus butina nuodugniai iStirti dél
galimy visceraliniy infantiliniy hemangiomy. Naujagimiams kepeny
infantilinés hemangiomos i§ pradZiy jokiy klinikiniy simptomy nesukelia. Joms
didéjant, gali atsirasti gyvybei pavojingas stazinis Sirdies nepakankamumas,
hepatomegalija, pilvo padidé¢jimas. Kepeny infantilinés hemangiomos
skirstomos | tris grupes: fokalines, multifokalines ir difuzines [50, 51].
Fokalinés kepeny infantilinés hemangiomos daZniausiai aptinkamos
prenataliniu laikotarpiu. 15 procenty atvejy randama ir odos infantiliniy
hemangiomy. Klinikiniy simptomy dazniausiai nesukelia. Tik gimus prasideda
kepeny hemangiomy involiucija. Sios kepeny hemangiomos panaiai kaip ir
jgimtos greitai involiuojan¢ios odos hemangiomos (RICH) yra GLUT-1
neigiamos. Jy taris iki 13-0 gyvenimo ménesio sumazéja iki 90 procenty ir jy
regresijos negreitina sisteminé terapija [52]. Dalis fokaliniy kepeny
hemangiomy turi arterioveninius Suntus (daZniausiai tarp kepeny arterijos ir
kepeny venos), kas gali sukelti Sirdies nepakankamumg. Nustacius Sunta,
atliekama jo embolizacija.

Multifokalinés kepeny hemangiomos nustatomos po gimimo, jos proliferuoja
taip pat kaip ir odos infantilinés hemangiomos. Proliferacijos stadija tesiasi iki
9-12 ménesio, veéliau prasideda léta involiucija. Echoskopuojant kepenyse
randamos daugybinés hemangiomos, tarp kuriy kepeny parenchima yra
normali. 60 procenty atvejy randama daugybiniy hemangiomy odoje.
Klinikiniai simptomai pasireiSkia esant arterioveniniams Suntams, Sirdies

nepakankamumui, hepatomegalijai. Kepeny multifokalinés hemangiomos
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gydymas - sisteminé terapija propranololiu, Kkortikosteroidais. Jei yra
arterioveniniy Sunty, atliekama jy embolizacija.

Difuziné kepeny hemangioma nustatoma po gimimo, proliferuoja kaip ir
multifokalinés kepeny hemangiomos. Echoskopuojant randami daugybiniai
mazgai kepenyse, kepeny parenchimos labai mazai. Odoje yra daugybinés
hemangiomos. Difuziné kepeny hemangioma pasireiSkia hepatomegalija, kuri
gali sukelti pilvo suspaudimo sindromg su apsunkinta ventiliacija, inksty
nepkankamumu d¢l inksty venos kompresijos, apatinés tus€iosios venos
spaudimu, kuris blogina kraujo pritekéjimg | Sirdj. Difuzinés kepeny
hemangiomos sukelia hipotiroidizma, nes hemangioma gamina III tipo jodo
tironino dejodinaz¢. Hipotiroidizmas sukelia neurologinj paZeidimg, sutrikdo
homeostaze, atsiranda bradikardija ir hipotenzija. Kiekviena negydyta
hipotiroidizmo ménes} kudikio intelekto koeficientas mazéja nuo 2 iki 5 baly

[53]. Gydymas — sisteminé terapija, retais atvejais — kepeny transplantacija.

4.9. Gydymas

Per amZius infantilinés hemangiomos gydymas keitési, priklausomai nuo Ziniy
atradimy, medicinos pasiekimy. Sparciai augantis raudonas darinys, ypac
veide, verCia imtis gydymo. Tolimoje praeityje motinos bandydavo iSvalyti
savo kudikio démele, smarkiai ja trindamos. Kai kurios tautos buvo
jsitikinusios tuo, kad lavono ranka paliesta hemangioma iSnyksta, tai reikia
padaryti slapta, nickam nematant [54].

D. Turneris savo 1714 mety traktate ,,Treatise“ apraSo infantilinés
hemangiomos gydymo buida — jtrynimg placentos krauju, taip pat pritaria
rezekcijai, kauterizacijai ir ligacijai. 1827 metais A. White’as pirmasis aprase
sekminga hemangiomos gydyma dvigubos ligacijos metodu. Samuelis Grossas
1859 metais savo knygoje ,,Chirurgijos sistema* (System of Surgery) raSo, kad

jei hemangiomos pagrindas yra giliau po oda ar hemangioma néra peraugusi
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odos, reikia atkelti oda ir ligatdrines sitles sitti aiSkiai matant navika

(4.9.1 pav.).

4.9.1 pav. Samuelio Grosso knygos ,,Chirurgijos sistema®“ hemangiomos

gydymo iliustracija

IeSkant naujy gydymo budy buvo atkreiptas démesys, kad iSopéjusi
hemangioma sugyja palikdama Sviesig oda. Buvo pasitlyta dirbtinai sukelti
pavirSiaus uzdegimg. Tuo tikslu naudota kalio hidroksidas, kalis ir kalkés
(Vienos pasta), azoto rugstis, arseno tirpalas [54].

XX amZziaus pradzioje pradéjo populiaréti krioterapija [55, 56]. Jos metu
nereikédavo jokios anestezijos, procedura trukdavo nuo 10 iki 20 sekundziy ir
ja kartodavo kas 2-3 savaites.

Infantilinés hemangiomos neiSvengé gydymo rentgeno spinduliais. Sis
metodas buvo labai populiarus mazdaug nuo 1930 iki 1950 mety. Proliferacijos
stadijos infantilinés hemangiomos labai jautrios netgi labai mazoms radiacijos
dozéms. DaZnai involiucijos poZymiai buvo matomi iS karto po atliktos
procediros. Empirinés dozés buvo 300-600 rady. Taciau tuo metu dozés
nebuvo taip tiksliai reguliuojamos, todé¢l pasitaikydavo radiaciniy nudegimy,
kauly ir minkStyjy audiniy atrofija, véliau pazeistoje vietoje iSsivystydavo

navikai [57]. 1974 metais atliktas tyrimas, ] kurj buvo jtraukta 5000 vaiky,
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gydyty rentgeno terapija. Vaikai buvo stebéti 20 mety. Gydymo dozés buvo
nuo 300 iki 600 rady. Jvertinus duomenis nustatyta, kad véziniy ligy daZnis
Siems vaikams nebuvo didesnis nei bendroje populiacijoje [58]. Svedijoje
atliktame tyrime (1996 metais), kuriame dalyvavo 14 624 vaikai, gydyti
rentgeno spinduliais nuo 1920 iki 1954 mety, nustatyta, kad gydyty vaiky
grupeje padaugéjo mirties nuo leukemijos atvejy, palyginti su kohortine grupe
[59, 60]. Tie patys tyr¢jai nustate, kad Sis gydymo metodas gali sukelti ir
intrakranijinius navikus [61]. Furstas su bendraautoriais atliko tyrimg, kuriame
dalyvavo 18 357 pacienty. Jie nustaté, kad gydyty pacienty grupé€je statistiSkai
patikimai padidéjo rizika atsirasti kraties, smegeny, kauly ir skydliaukés
navikams [62].

Nuo 1940 iki 1950 mety atlikty tyrimy duomenimis, blogesni infantiliniy
hemangiomy gydymo rezultatai buvo operuoty ir gydyty spinduline
radioterapija grupéje nei stebéty ir negydyty pacienty grupéje [63].

Nuo 1960 mety prasideda sisteminés kortikosteroidy ir intranavikiniy
kortikosteroidy injekcijy terapijos era. Zaremas ir Edgertonas gydé 7 vaikus
geriamuoju prednizolonu, gydymo metu infantiliniy hemangiomy augimas
sustojo, jos regresavo. Nutraukus gydyma, infantilinés hemangiomos toliau
neproliferavo [64]. Vélesni tyrimai patvirtino sisteminés terapijos galimybes,
taCiau daZnai pasireikSdavo kortikosteroidy Salutiniai poveikiai [9, 18, 44, 64-
69].

Nuo 1980 iki 1990 mety buvo manoma, kad Kkortikosteroidams atsparias
hemangiomas bus galima i§gydyti interferonu a. Taciau Sis vaistas pasiZymi
neurotoksiskumu. Siuo metu tai paskiausiai pasirenkamas vaistas.

2008 metais Léauté-Labreze su bendraautoriais apras¢ propranololio
veiksmingumg gydant infantilines hemangiomas. Veiksmingumas buvo
pastebétas atsitiktinai. Nosies hemangioma turinCiam vaikui buvo skirtas
gydymas kortikosteroidais, taiau gydymo metu pasireiSké hipertrofine
kardiomiopatija ir tachikardija. Siai komplikacijai gydyti skirtas propranololis.
Po 48 valandy gydytojai pastebéjo, kad hemangioma labai sumazéjo ir

prasidéjo regresija, nors kortikosteroidai nebebuvo skiriami [13]. Po mety jie
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paskelbé savo patirt] gydant propranololiu 32 kudikius, turin€ius infantiliniy
hemangiomy. Véliau atlikta daug tyrimy, patvirtinanciy Sio vaisto efektyvuma
ir saugumg [18, 44, 69-71]. Siuo metu tai pirmiausia pasirenkamas gydymas
metodas daugelyje pasaulio Saliy [9].

Hemangiomy gydymas iki Siol iSlieka prieStaringas. Tai balansas tarp
konservatyvaus stebéjimo ir aktyvaus gydymo. Konservatyvaus gydymo
principus Margilethas apras$é¢ daugiau kaip prie§ 40 mety [72]. Iki Siol jie
beveik nepasikeite:

1. Vengti per daug agresyvaus gydymo.

2. Stebejimo budu jvertinti hemangiomos augimo tempg.

3. Tiksliai apraSyti paZeidimg: dyd] trimis matmenimis, konsistencija,
spalva. Fotografuoti.

4. Tévams aiSkinant ligg naudoti fotografijas ,,prieS* ir ,,po*, siekiant
nustatyti savaiminés involiucijos tikimybeg.

5. Pacientg stebéti kelerius metus.

Gydymu siekiama uZkirsti kelia bet kokioms gyvybei ar funkcijai
pavojingoms komplikacijoms. Norint pasiekti geriausig rezultata, gydymas turi
buti pradétas kuo anksCiau — esant proliferacijos stadijai [18]. Hemangiomos
gydymo uZdavinius geriausiai apibiidino Friedenas [73]:

1. Uzskirsti kelig gyvybei pavojingoms komplikacijoms atsirasti.

2. Sumazinti tikimybe atsirasti negriZtamoms deformacijoms ir odos
pakitimams po involiucijos.

3. Mazinti tiek paciento, tiek Seimos psichosocialin] nerimg.

4. ISvengti pernelyg agresyvaus gydymo, kuris gali sukelti randus, ar
neskirti toksiniy vaisty toms hemangiomoms, kuriy prognozé gera ir
negydant.

5. Uzkirsti kelig hemangiomy iSopéjimui ar tinkamai juos gydyti, kad buty
sumazintas skausmas, randy ir infekcijy pavojus.

Friedenas savo straipsnyje paZzymi, kad gydymo kosmetiniai rezultatai, tenking
1955 metais, Siandien yra nepriimtini. Galutinis gydymo uZdavinys -—

infantiliné hemangioma turi iSnykti, kol vaikas pradés eiti } mokykla [16, 73].
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Aiskios gydymo indikacijos apima tik mazaja dalj visos infantiliniy
hemangiomy grupés. Kita vertus, Zinodami, kad infantiliné hemangioma turi
unikaliag galimybe iSnykti pati, daugelis gydytojy mano, kad geriausias
gydymas — palikti infantiling hemangioma ramybeéje, véliau ji pati iSnyks.
Daugeliu atvejy Sis metodas yra tinkamas. Taciau Haggstromas su kolegomis
atlike tyrimg parodé, kad mazdaug 38 procentams pacienty proliferacijos
stadijos hemangiomas reikia gydyti (sisteminé terapija, intranavikinés
injekcijos, lokalus gydymas ar antibakterinis gydymas). Sisteminé terapija
vaistais skiriamas mazdaug 15 procenty pacienty [10].

Indikacijos gydyti infantilines hemangiomas:

1. Gyvybei pavojingos buklés:

a. Kvépavimo taky infantilinés hemangiomos;

b. Sirdies  funkcijos  sutrikimas  (didelés  infantilinés
hemangiomos ar kepeny multifokalinés infantilinés
hemangiomos);

c. Infantilinés hemangiomos, susijusios su hipotiroidizmu;

d. CNS infantilinés hemangiomos;

e. VirSkinamojo trakto infantilinés hemangiomos (kraujavimas).

2. Funkcijos sutrikimai:

a. Akies infantilinés hemangiomos (ambliopija);

b. Ausy infantilinés hemangiomos (klausos sutrikimai);

c. Nosies infantilinés hemangiomos (kremzliy paZeidimas,
kvépavimo trikdymas);

d. Tarpvietés infantilinés hemangiomos (iSopéjimo rizika).

3. Skausmingos iSopéjusios infantilinés hemangiomos.
4. Estetiné rizika:

a. Segmentinés veido infantilinés hemangiomos;

b. Fokalinés nosies, lipos, voko infantilinés hemangiomos;

c. Krities infantilinés hemangiomos (mergaitéms).

Daugelis infantiliniy hemangiomy nepatenka ] Sias gydymo indikacijy

kategorijas. Tokius darinius tikslinga aktyviai stebéti. Proliferacijos stadijos
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hemangiomas rekomenduojama stebéti maZiausiai vieng karta per meénesj.
Kudikiams, kuriems yra didelé funkcijos sutrikimo, estetiniy pakitimy,
iSopéjimo rizika, proliferacijos stadijos hemangiomas rekomenduojamas
stebeti kas 1-2 savaites. Sios stadijos hemangioma gali pasikeisti i§
nekomplikuotos | komplikuotg vos per keleta dieny. Labai svarbu konsultacijos
metu tévams iSaiSkinti komplikacijy tikimybe ir kada atvykti kontrolinio
patikrinimo. Nusprendus pradéti gydyma, kitas etapas yra parinkti gydymo
metoda. Siandien néra formulés ar algoritmo, kuris leisty parinkti gydyma.
Todéel gydymo planas kiekvienam vaikui pritaikomas individualiai. Gydymo
metodo pasirinkimui svarbls Sie veiksniai: bendra paciento buklé, amZius,
infantilinés hemangiomos augimo fazé, dydis, vieta, odos pakenkimas,
komplikacijos sunkumas ir intervencijos skubumas, tévy pasirinkimas ir
gydytojo klinikiné patirtis. Atlikus Cochrane duomeny bazés studijy, susijusiy
su infantilinémis hemangiomomis, analiz¢ nustatyta, kad Siuo metu néra gerai
parengty studijy, kuriose buty aiSkiai nustatytas gydymo algoritmas [74].
Gydyma galima suskirstyti ] tris pagrindines grupes:
1. Sisteminé / lokali terapija vaistais;

3. Chirurginis gydymas.

4.9.1. Sisteminé / lokali terapija vaistais

4.9.1.1. Propranololis

Daugelyje Saliy Sis vaistas tampa pirmiausia pasirenkamu gydant komplikuotas
infantilines hemangiomas [9, 75]. Taciau néra atlikta pakankamai atsitiktiniy
im¢iy tyrimy, kurie leisty nustatyti optimalia gydymo trukme, komplikacijy

rizikg, optimalig doze¢, stebéjimo rekomendacijas [67, 69].
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Tikslus propranolio veikimas néra iki gali aiSkus. Manoma, kad, pirma, jis
sukelia vazokonstrikcijg. Paskyrus §j vaista, per 1-2 dienas keiciasi infantilinés
hemangiomos pavirSiaus spalva, hemangioma suminkStéja [76]. Antra,
slopinama angiogenezé¢, maZzéjant kraujagysliy endotelio augimo faktoriy,
fibroblasty augimo faktoriy, interleukino 6 ir azoto oksido gamybai, keiciasi
renino-angiotenzino sistemos reguliavimas. Trecia, esama nuomonés, kad
galbut propranololis skatina endotelio Iasteliy apoptoze [1, 9, 13, 18, 28, 67,
69]. Taip pat manoma, kad Sis vaistas gali sutrikdyti infantilinés hemangiomos
kamieniy lasteliy virtimg endotelio lastelémis ar pericitais, be to, jis skatina
adipogeneze [71, 77, 78].

Atliktame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame tyrime, | kurj jtraukta
460 pacienty, turiniy infantiliniy hemangiomy, nustatyta, kad, skiriant
propranololio 3 mg/kg per dieng, po 6 ménesiy 63 procentai hemangiomy
visiSkai iSnyko arba buvo arti visiSko iSnykimo, palyginti su 4 procentais
placebo grupés hemangiomy [79]. Literatiroje nurodoma, kad gydymo
propranololiu efektyvumas yra 98 procentai [80]. Starkey ir bendraautoriy
atliktos literatiros apZvalgos duomenimis, analizuotuose tyrimuose jokio
gydymo efekto nebuvo tik 19 pacienty i§ 1175, o tai sudaro 1,6 procento [81].
Prie§ skiriant propranololj reikia iStirti kvépavimo sistema, atlikti
elektrokardiograma, ypa¢ jaunesniems vaikams ir tiems, i§ kuriy Seimos
anamnezeés yra Zinoma apie Sirdies ligas. Kontraindikacijos skirti propranololj
yra: kardiogeninis Sokas, sinusiné bradikardija, hipotenzija, didesné nei pirmo
laipsnio Sirdies blokada, Sirdies nepakankamumas, bronchy astma, jautrumas
vaistams, hipoglikemija [69, 82].

Propranololis yra labai saugus ir gerai toleruojamas vaistas. DaZzniausias jo
Salutinis poveikis yra galtniy Salimas ir miego sutrikimas. Vartojant
beta blokatorius gali pasireiksti bradikardija ir hipotenzija, abi daZniausiai
blina besimptomes ir jy nereikia gydyti [68]. Retesnés komplikacijos — bronchy
spazmas ir hipoglikemija, kuri gali sukelti vaikui traukulius [69]. Marqueling
su kolegomis atliktoje literatiros metaanalizéje paZymima, kad 371 pacientui

i§ 1189 vaiky, gydyty propranololiu, buvo nustatyti Salutiniai poveikiai, i§ jy
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daZniausias — miego sutrikimas (136 pacientams), vésios galtnés (61
pacientui), hipotenzija (39 pacientams), bradikardija (8 pacientams),
kvépavimo sistemos sutrikimai — kvépavimo taky infekcijos, SvokStimas,
stridoras (35 pacientams) [80].

Optimalaus propranololio skyrimo protokolo dar néra. 2013 metais Drolet ir kt.
pasialé vaisto skyrimo rekomendacijas [69]. Pagal Sias rekomendacijas,
kudikius iki 8 gyvenimo savaités, neiSneSiotus kudikius iki 48 savaités,
serganCius Sirdies ir plauciy ligomis, rekomenduojama skiriant propranololj
juos hospitalizuoti. Rekomenduojama gydyma pradéti nuo 1 mg/kg per diena,
véliau paros doze galima padidinti iki 3 mg/kg. DaZniausiai skiriama paros
doz¢ — 2 mg/kg [28]. Dozé suvartojama per du tris kartus. Kadangi
propranololio veikimo pikas pasiekiamas po 1-3 valandy, rekomenduojama
matuoti spaudimg ir pulsg po 1 ir 2 valandy nuo vaisty skyrimo. Metaanalizés
duomenimis (41 tyrimas, daugiau nei 1200 pacienty), vaisto vartojimo laiko
vidurkis yra 6.4 ménesio [80]. RySkiausiai pageréjimas matomas per pirmus 3—
4 ménesius, tuo metu hemangioma labiausiai maZéja, Svieséja, minkStéja.
Stengiamasi vaistg skirti iki tol, kol pacientas pasiekia amziy, kai infantiliné
hemangioma pradeda nykti pati. Gydymas tgsiamas mazdaug iki 8—12 ménesiy
vaiko amziaus. Gydymas nutraukiamas per 1-3 savaites. Infantilinés
hemangiomos augimo atsinaujinimas po gydymo pasitaiko nuo 6 iki 25
procenty [83, 84]. Tai budinga dideléms, gilioms poodinéms infantilinéms
hemangiomoms. Tokiais atvejais rekomenduojama pratgsti sisteming terapija.
Per pastaruosius metus pasirodo vis daugiau tyrimy apie lokaliai tepamo -
blokatorius efektyvumg gydant infantilines hemangiomas. Timololio maleato
gelis yra neselektyvus [(-blokatorius, naudojamas glaukomai gydyti.
Gaminamas 0,1 proc., 0,25 proc. ir 0,5 proc. koncentracijos. Gelio sisteminé
absorbcija néra didelé ir per nepaZeista oda yra gerokai maZesné nei per
gleivines ar aSary lataka [85]. Atsitiktiniy im¢iy tyrimai parodé, kad timololis
yra veiksmingesnis uZ placeba. Gydant infantiliné hemangioma pradeda

Svieséti, mazéti. Salutiniai poveikiai labai reti, daugelyje tyrimy jy nepastebéta,
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tik viename didelés imties tyrime vienam vaikui pasitaiké miego sutrikimas

[86-88].

4.9.1.2. Kortikosteroidai

Nuo 1967 mety, kai Zarem ir Edgerton pateiké duomeny apie gliukokortikoidy
poveikj infantilinéms hemangiomoms, gliukokortikoidai buvo pagrindinis
vaistas komplikuotoms infantilinéms hemangiomoms gydyti [64]. Tikslus
gliukokortikoidy veikimas néra Zinomas. Manoma, kad jis veikia |
vaskuliogenezg ir adipogeneze.

Daugelyje centry dideliy ir komplikuoty hemangiomy sisteminé terapija Siuo
metu pakeista sisteminiais -blokatoriais. Steroidy sisteminé terapija skiriama,
kai B-blokatoriy terapija yra kontraindikuojama. Tyrimai parodé, kad lyginant
propranololio ir prednizolono terapinj poveikj nustatyta, kad propranololis
veikia greiciau, sukelia maZziau komplikacijy ir geriau toleruojamas [65].

Nors steroidai infantiliniy hemangiomy gydymui skiriami daugiau kaip 40
mety, taCiau jy efektyvumo jvertinimas, jvairiy studijy duomenimis, labai
skiriasi. Literattros sistemin¢je apzvalgoje kortikosteroidy sisteming€s terapijos
atsakas buvo reikSmingas nuo 30 iki 53 procenty atvejy, dviprasmiSkas — nuo
35 iki 40 procenty atvejy, likusiais atvejais atsako } gydyma nebuvo [89].
Baigus sistemin¢ terapija augimas atsinaujina nuo 14 iki 37 procenty
hemangiomy [9]. Optimalus kortikosteroidy dozavimas néra galutinai
nustatytas. Rekomenduojama prednizolono paros dozé — nuo 2 iki 5 mg/kg.
Dazniausiai skiriama paros dozé yra nuo 2 iki 3 mg/kg. Gydymo trukmé
priklauso nuo infantilinés hemangiomos augimo fazés, jos atsako } gydyma,
paciento amZiaus. DaZniausiai visa doz¢ duodama nuo 4 iki 12 savaiciy, véliau
ji mazinama ir gydymas baigiamas 9—12 gyvenimo ménesj.

Vartojant kortikosteroidus labai daznai pasireiSkia Salutiniy poveikiy.
DaZzniausi kortikosteroidy sukeliami Salutiniai efektai:

1. pogumburio-hipofizés-antinksCiy aSies slopinimas;
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KuSingo sindromas;

svorio priaugimas, apetito padidéjimas;
hipertenzija;

skrandZio paZeidimas;

dirglumas;

nemiga;

imunings sistemos slopinimas;
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kardiomiopatija;

10. steroidiné miopatija;

11.osteopenija;

12. akiy pazeidimas (glaukoma, katarakta).
Pogumburio-hipofizés-antinks¢iy aSies slopinimas, literatiros duomenimis,
pasireiskia iki 87 procenty atvejy [90]. Siems pacientams ryte nustatomas
sumaZzejes kortizolio kiekis, nutraukus vaisty vartojima, kortizolio kiekis
normalizuojasi per kelis ménesius. Mazdaug 10 procenty vaiky pasireiSkia
Kusingo sindromas, 42 procentams padidéja svoris. Sie pakitimai i¥nyksta
baigus sisteming¢ terapija. Laikinas augimo sulétéjimas pasireiSkia beveik
visiems vaikams, 90 procenty atvejy, baigus vartoti kortikosteroidus, vaikai
»pasiveja® savo ugj [54]. Skrandzio pazeidimas pasireiSkia nuo 21 iki 32
procenty $iy vaiky, todél rekomenduojama sisteminés terapijos metu skirti H,
receptoriy  antagonistus. Irzlumas, nemiga pasireiSkia 29 procentams.
Osteopenija pasitaiko labai retai, nes gydymas néra ilgas. Hipertenzijos
pasireiSkimo vaikams procentas tiksliai neZinomas. Imuninés sistemos
slopinimas pasireiSkia mazéjant B ir T CD4+ ir CD8+ limfocity skaiciui.
Vaikai retais atvejais gali susirgti Pneumocystis cariini sukelta pneumonija.
Vartojant kortikosteroidus nerekomenduojama skiepyti gyvaja vakcina.
Siekiant sumaZzinti sisteminj peroralinio prednizolono poveikj, kortikosteroidus
pradéta leisti tiesiai j infantiling hemangioma. Sis metodas pirma kartg buvo
apraSytas 1970 metais Azzolini ir Nouvenne [54]. J; galima taikyti aiSkiy riby,
iSkilusioms infantilinéms hemangiomoms, daZniausiai nosies galiuko,

skruosty, lapos ir voky. SuleidZiama vieno triamcinolono acetonido arba
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triamcinolono ir betametazono miSinio. Efektyvumas panaSus ] sisteminés
terapijos. Poveikio trukmé yra iki 3—4 savaiciy, véliau procediirg reikia kartoti.
DaZzniausiai prireikia nuo 2 iki 4 procedury kas 6-8 savaites. Komplikacijos
retai kada buna sisteminés (KuSingo sindromas, antinks¢iy slopinimas — 0-3
procenty atvejy). Lokalios komplikacijos yra dermos ar poodinio riebalinio
audinio atrofija, hipopigmentacija, hematoma, odos nekroz¢ ir reiausia —
centrinés tinklainés arterijos embolija, dél kurios iSsivysto aklumas.

1990 metais periorbitinéms infantilinéms hemangiomoms gydyti buvo pradétas
naudoti  klobetazolio propionato kremas (Temovate). Atlikty tyrimy
duomenimis, kremas buvo efektyvus gydant plonas pavirSines hemangiomas,
35 procentais atvejy atsakas buvo labai geras, 27 procentais atvejy daliné
regresija, kitais atvejais efekto nebuvo. Komplikacijos — lokali odos atrofija,

hipopigmentacija, akné, hipertrichozé ir antinks¢iy slopinimas.

4.9.1.3. Vinkristinas

Vinkristinas yra augalinis alkaloidas, chemoterapijos preparatas iSgaunamas i$
rausvojo kataranto (lot. Vinca rosea). Organizme jis jungiasi su mitozinés
verpstés mikrovamzdeliais ir sustabdo mitozés metafaze. Jis slopina organizmo
imuning sistemg, sukelia endotelio lasteliy apoptoze, slopina endotelio Iasteliy
migracijg, augimg ir kapiliary formavimasi. AtsiZvelgiant | Sias savybes,
vinkristinas buvo pasirinktas infantilinéms hemangiomoms gydyti. DaZniausiai
jis skiriamas kapoSiforminei hemangioendoteliomai su ar be Kasabacho-
Merritt  sindromu gydyti. Taip pat jis vartojamas komplikuotoms
hemangiomoms (kepeny, kvépavimo taky, orbitos srities) gydyti [91]. Vidutiné
gydymo trukmé — apie 6 ménesiai, geri rezultatai pasiekiami per 80 procenty
atvejy [54]. Salutinis poveikis pasireiskia gana daZnai, vaikui atsiranda
dirglumas, pilvo skausmai, viduriy uZkietéjimas, neurotoksiSkumas, giliyjy
sausgysliy refleksy praradimas, periferiné neuropatija, kauly skausmai, plauky

slinkimas, retais atvejais — mielosupresija. Jei leidZiant vaista jvyksta
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ekstravazacija, sukeliama aplinkiniy audiniy nekrozé. Todél rekomenduojama
leisti tik per centrinés venos kateterj. Dél dazny komplikacijy Sis vaistas

skiriamas tik jei B-blokatoriai ir kortikosteroidai buvo neveiksmingi.

4.9.1.4. Interferonas o

Interferonas buvo sukurtas kaip vaistas nuo virusy. Véliau nustatyta, kad jis
sukelia kapoSiforminés sarkomos regresija. Tolesni tyrimai parode, kad jis
sustabdo endotelio lasteliy migracija, slopina angiogenez¢ ir sukelia
endoteliocity apoptoze. Gydant infantilines hemangiomas (atsparias
kortikosteroidams) geras rezultatas pasiekiamas daugiau kaip 90 procenty
atvejy [9]. Interferonas leidZiamas } poodj, pradedama nuo 1 min. TV, véliau
dozé¢ didinama iki 3 mln. TV kas dieng. Gydymo laikotarpiu stebima
neurologiné paciento bukle, baltyjy kraujo kuneliy kiekis ir kepeny funkcija.
Gydymo trukmé — nuo 2 iki 12 ménesiy. Salutinis poveikis, kaip ir vinkristino,
pasireiSkia daZnai. Pirmas 1-2 savaites budingas subfebrilus karS¢iavimas.
Véliau gali padidéti kepeny aminotransferaziy kiekis, atsirasti neutropenia ir
anemija. Pats pavojingiausias Salutinis poveikis — spastiné¢ diplegija. Ji
pasireiSkia iki 20 procenty pacienty, gydyty interferonu o, ir gali buti
negrjZztama. Dél Sios prieZasties interferonas yra paskiausiai pasirenkamas

vaistas.

4.9.1.5. Imikvimodas

Imikvimodas — kremas, kuris lokaliai padidina interferono, IL-10, IL-12, IL-18
ir naviky nekrozés faktoriaus gamyba. Sie citokinai sustiprina lastelinj imuninj
atsakg ir sukelia apoptoze. Taip pat imikvimodas slopina angiogeneze [92].

2002 metais pirmg kartg apraSytas sékmingas galvos infantilinés hemangiomos
gydymas imikvimodo kremu. Vélesni tyrimai buvo mazos imties, jy rezultatai

abejotini dé¢l labai mazy kontroliniy grupiy. Vaistas buvo vartojamas nuo 3 iki
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5 karty per savaitg, vidutiné gydymo trukmé — 17 savaiCiy. PavirSiniy
infantiliniy hemangiomy spalva paSviesédavo, taciau naviko dydziui gydymas
jtakos neturéjo [93, 94]. Vaisto Salutinis poveikis — odos paraudimas,
suskeldéjimas, opéjimas. Dél Siy komplikacijy ir silpno efekto dabar Sis vaistas

vartojamas labai retai.

4.9.2. Gydymas medicininiais lazeriais

Gydymas lazeriu — labiausiai prieStaringa infantiliniy hemangiomy gydymo
sritis. Devintajame XX a. deSimtmetyje technologijos paZanga paskatino
selektyviy lazeriy karimg. Fototermolizés principas — selektyviai sunaikinti
kraujagysles, sukeliant minimaly aplinkiniy audiniy paZeidima. Pirmiausia
pradétas naudoti argono lazeris, kurio bangos ilgis — nuo 480 iki 521 nm. Sio
lazerio penetracijos gylis yra apie 1-2 mm. Taciau daznai pasireikSdavo
Salutinis poveikis: kraujavimas po proceduros, randé¢jimas. Véliau pradéti
naudoti neodimiu aktyvinti itrio aliuminio granato lazeriai (Nd:YAG), pulsinis

dazy lazeri (PDL), kalio titanalio fosfato (KTP) lazeriai.

4.9.2.1. Pulsinis dazy lazeris

Pulsinis daZy lazeris (PDL) buvo sukurtas portveino spalvos démei gydyti. Si
liga nuo infantilinés hemangiomos skiriasi daugeliy poZymiy. Portveino
spalvos démeé — tai jgimta kraujagysliy malformacija. Ja sudaro létos tekmés
plonasienés iSsiplétusios pokapiliarinés venulés. Infantiliné hemangioma — tai
navikas, kurj sudaro jvairaus storio smulkiis kapiliarai su endoteliocitais ir jy
kraujotaka yra greitesné. Dél Siy prieZasCiy daug sunkiau nuspéti PDL rezultatg
gydant infantiling hemangioma.

DeSimtajame deSimtmetyje daugelis lazeriy Salininky teigé, kad ankstyvas

gydymas lazeriu gali sustabdyti proliferacijg ir sumaZinti odos pazeidima. 2002
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metais atliktas atsitiktiniy im¢iy tyrimas su 120 pacienty, kurie buvo priskirti
lazerio gydymo grupei ar stebéjimo grupei. Pacientai buvo stebimi iki 1 mety.
Sio tyrimo i§vada — stebéty ir gydyty pacienty hemangiomos nesiskyré. Gydyty
pacienty hemangiomy involiucija nebuvo greitesné nei negydyty [95]. Taciau
Sios iSvados buvo ginCijamos [96, 97]. Vélesni tyrimai jrodé¢ PDL
veiksmingumg [98-100]. Remiantis Siais duomenimis, buvo pateiktos
infantiliniy hemangiomy gydymo PDL indikacijos [9]:

e plokscios pavirSinés veido hemangiomos;

e miSrios hemangiomos, kai siekiama iSsaugoti pavirSing oda;

e hemangiomos iSopéjimas, nepavykus medikamentiniam ir lokaliam

gydymui;

e po hemangiomos involiucijos likusios telangiektazijos.
Siuo metu naudojamy PDL lazeriy bangos ilgis — 595 nm, spindulio plotis — iki
10 mm. Penetracija } audinius siekia iki 2 mm. Daugelis lazeriy turi dinaming
Saldymo sistema, kuri leidZia saugiau gydyti ir sumaZina komplikacijy daznj.
Komplikacijos — puslés, Sasai, iSopé¢jimas. Randéjimas buna labai retai ir
sudaro maziau kaip 1 procentg atvejy. Gydymas labai greitas, procedira labai
trumpa. DaZniausiai bendrosios anestezijos nereikia, uZtenka lokalios. Bendroji

nejautra reikalinga gydant apie akis ar dideles infantilines hemangiomas.

4.9.2.2. Nd:YAG lazeriai (neodimiu aktyvinti itrio aliuminio granato

lazeriai)

Iki propranololio eros pradzios gilioms ar komplikuotoms infantilinéms
hemangiomoms gydyti buvo skiriami kortikosteroidai ir (ar) Nd:YAG lazeris.

Sio lazerio bangos ilgis yra 1064 nm. Hemoglobinas §j bangos ilgj absorbuoja
daug silpniau nei PDL lazerio bangos ilgj, todél jis penetruoja | audinius daug
giliau — mazdaug iki 1 cm. Tokj gylj pasiekia nuolatinés veiklos Nd:YAG
lazeriai, pulsiniai lazeriai pasiekia mazZesnj gylj, mazdaug iki 4-5 mm.

Komplikacijos — puslés, hipopigmentacija, odos randai. Komplikacijy daznis,
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paskelbty tyrimy duomenimis, yra labai skirtingas, rand¢jimas btina nuo 1 iki
10 procenty atvejy, hipopigmentacija — iki 7 procenty, puslés — nuo 11
procenty iki 45 procenty [99, 101, 102].

Gydant Nd:YAG lazeriu procedurg galima atlikti perkutaniskai, endoskopiSkai
arba atlikti intraaudining koaguliacija. Sios procediros atliekamos sukélus
bendraja nejautra. Vienai hemangiomai iSgydyti vidutiniSkai reikia dviejy
procedury [102]. Literatiroje nurodoma, kad gydymo lazeriais efektyvumas
siekia iki 92 procenty [99, 102]. Kadangi reikalinga bendroji nejautra ir kelios
proceduros, pasitaiko nemaZzai komplikacijy, Si metodika nepaplito.

Vystantis technologijoms gydymui pradétas naudoti pulsinis Nd:YAG lazeris.
Sio lazerio privalumas tas, kad daZniausiai procediras galima atlikti be
bendrosios nejautros, uZtenka lokalaus anestetiko, procedura labai trumpa.
Shu-xia Zhong ir kt. gydé pulsiniu Nd:YAG lazeriu 794 pacientus, vienam
pacientui vidutiniskai buvo atliktos dvi procediros. Sio tyrimo duomenimis,
gydymo efektyvumas sudaré 87 procentus, taciau pasitaiké komplikacijy: 8
procentams ligoniy pasikeit¢ odos tekstira, 4 procentams atsirado
hiperpigmentacija, 2 procentams - atrofiniy randy, 0,1 procento —
hipopigmentacija, 82 procentams tiriamyjy po procediros susiformavo pusliy,
kurios sugijo be odos pakitimy [103].

ir derinant su sistemine terapija. Siandien lazeriai yra nepakeiCiami po

hemangiomos involiucijos likusioms telangiektazijoms gydyti.

4.9.3. Chirurginis gydymas

Chirurginis gydymas esant infantilinés hemangiomos proliferacijai néra
butinas ir daznai netinkamas, nes zala gali buti didesné nei nauda. Operuojant
proliferacijos stadijos hemangiomas labai padidéja kraujavimo, jatrogeniniy
pazeidimy rizika. Daugeliu atvejy kosmetinis rezultatas yra daug geresnis, kai

operuojama involiucijos stadijos hemangiomos [104].
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Chirurginio gydymo indikacijos skirstomos ] ankstyvasias ir vélyvasias.
Ankstyvosios indikacijos:

1. dideles, greitai didéjancios infantilinés hemangiomos, kai numanoma,

kad po involiucijos susiformuos didel¢ lipofibroma;

2. didelés hemangiomos, kurias iSoperavus randas pasislepia plaukuose,
odos klostése;
jgimtos hemangiomos be involiucijos (NICH);
gumbo formos hemangiomos, turincios siaurg jungtj su oda;

voky, nosies hemangiomos, kurios nereaguoja j gydyma;
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lopos hemangiomos, kurios iSkraipo lipy raudonio kontirg, trukdo
maitinimui, kalbai;

7. iSopéjusios ir kraujuojancios hemangiomos, kurios nereaguoja |

medikamentinj gydyma.

Vélyvosios indikacijos:

1. odos paZzeidimai — randai po iSopé€jimo, anetoderma;

2. dideliy lipofibromy paSalinimas;

3. rekonstrukcinés operacijos, kai infantilinés hemangiomos deformuoja

nosj, vokus.

4.10. Infantiliniy hemangiomy termografija

Vieng pirmyjy straipsniy apie vaiky infantilinés hemangiomos termografija
(,,Thermographic evaluations of haemangiomas‘) paskelbé Youshiharu Miki
1975 metais. Autorius stebédamas hemangiomas termovizoriumi nustaté, kad
temperattry skirtumas tarp sveikos odos ir hemangiomos yra 2 °C. Jis padarée
iSvada, kad termografijos budu galima diferencijuoti kraujagyslinius darinius ir
jvertinti infantilinés hemangiomos atsaka | gydyma [24]. Tobuléjant
echoskopijai ir kompiuterinei tomografijai, Sis tyrimo metodas ilga laikg buvo
uzmirStas. 1990-2000 metais A.K.Saxena ir G.H. Waillitalis stebéjo

hemangiomas infraraudonuoju termovizoriumi. Buvo iStirti 102 vaikai nuo 1

44



meénesio iki 1 mety amZiaus, i§ jy 57 vaikai buvo gydyti lazeriu, stabdytas
hemangiomos augimas. Tyréjai nustaté, kad hemangiomos pavirSiaus
temperatlra nuo Salia esanCios nepazeistos odos gali skirtis iki 3+0,4 °C. Kai
hemangioma visiSkai regresuoja, skirtumas maZzéja iki <0,5 °C. Po sékmingo
gydymo lazeriu temperatiros skirtumas budavo 1,5+0,3 °C. Remdamiesi
gautais duomenimis autoriai teigé, kad Sis metodas yra tinkamas gydymo
poveikiui jvertinti. Minétame tyrime nebuvo iSskirtos grupés pagal ligos eigg ir
nebuvo tiksliai apraSyta, kokio amZiaus pacientams atlikti matavimai, kokie
kontroliniy vizity intervalai [25]. 2014 metais J. A. Mohammedas su
kolegomis j tyrimg jtrauké 42 vaikus nuo O iki 6 ménesiy amziaus (vidurkis 3,7
meénesio), i§ jy 36 pacientams buvo skirtas gydymas. Rezultatai buvo panasas
kaip ir ankstesniy studijy. Sioje studijoje dominavo gydyti pacientai, rezultatai
atspindéjo gydyty pacienty hemangiomos pavirSiaus temperatlirg. Autoriai
nepateiké palyginimo su negydytais pacientais. PanaSius duomenis paskelb¢ ir
M. T. Garcia-Romero su kolegomis. Jie tyré 10 pacienty, kuriems dél auganciy
hemangiomy skirta sisteminé terapija [17, 105].

Visuose tyrimuose néra iSskiriama Kkontroliné grupé vaiky, kuriems
hemangiomos nedidéjo ar augimas buvo menkas ir gydymas neskirtas. Siy
pacienty rezultatai daznai jtraukiami j bendrg skaiCiy.

Atlikty studijy rezultatai néra iSsamis ir tapatls, todél remiantis klinikine
praktika ir literatiros duomenimis atliktas perspektyvusis tyrimas, kuriame
jvertintos hemangiomy pavirSiaus temperattros esant skirtingoms klinikinéms

stadijoms.

4.11. Literataros apibendrinimas

Per pastaruosius deSimtmecius infantiliniy hemangiomy gydymo taktika
smarkiai pasikeité. Siandien galime rinktis i§ daugelio gydymo budy:
krioterapija, lazeris, chirurgija, sisteminé terapija. TaCiau iSlieka svarbus

klausimas, kada tiksliai pradéti gydyma? Kai pacientas atvyksta jau esant
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infantilinés hemangiomos komplikacijai, gydymas pradedamas i$ karto, taciau
dauguma pacienty atvyksta labai anksti, kai infantiliné hemangioma dar tik
pradeda didéti, ir tuo metu negalime atsakyti, kiek ji didés: ar tik kelis
milimetrus, ar labai smarkiai ir sukels komplikacijy. Tod¢l ieSkoma serumo
Zymeny, kuriami testai, kurie leisty nustatyti infantiliniy hemangiomy
aktyvuma [5, 6, 23]. SprendZiant Sias problemas atlikta jvairiy studijy, kurios
parodé, kad infraraudonyjy spinduliy termografija suteikia daug informacijos
apie gydymo efektyvumga ir IH proliferacijg. Tai padeda gydytojui anksCiau
skirti reikiamg gydymga ar jj koreguoti. Studijy rezultatai néra tapatts, todeél,
remiantis klinikine praktika ir literatiros duomenimis, atliktas perspektyvusis
tyrimas, kuriuo siekiama nustatyti infraraudonyjy spinduliy termografijos
naudg stebint infantilines hemangiomas, nustatant jy augimo stadijg ir jas

gydant.
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5. TYRIMO METODIKA

Klinikinis tyrimas buvo atliktas Vaiky ligoninéje, VS] Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky filiale. Tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio
biomedicininio tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. 158200-15-798-314.
Valstybiné duomeny apsaugos inspekcija iSdave leidimg (Nr. 2R-6027(2.6-1))
atlikti asmens duomeny tvarkymo veiksmus. Tyrime dalyvavo vaikai, kurie
atvyko konsultuotis dé¢l infantilinés hemangiomos } Vaiky ligoninés VS§]
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky filialo konsultacijy poliklinika.
Tévams pasitlyta dalyvauti biomedicininiame tyrime, suteikta visa informacija
apie tyrimg. Tyréjai paaiSkindavo, kad tévy apsisprendimas nedalyvauti tyrime
nedaro jtakos vaiko medicinos priezitrai ir gydymo kokybei. Visy pacienty

tévai ar globéjai pasirasé informuoto asmens sutikima dalyvauti tyrime.

5.1. Tiriamyjy jtraukimas j tyrimg, tyrimo etapai

Perspektyvusis biomedicininis tyrimas atliktas 2013-2017 metais. Ligoniy
jtraukimo ir atmetimo kriterijai buvo Sie:
A. Jtraukimo ] tyrima kriterijai:
1. Vaikui nustatyta infantiliné hemangioma.
2. Infantilinés hemangiomos skersmuo ne maZesnis nei 10 mm.
3. Amzius atrankos dieng — nuo 1 savaités iki 6 ménesiy.
4. Teévai ar globéjai pasiraS¢ informuoto asmens sutikimg dalyvauti
tyrime.
B. Atmetimo kriterijai:
1. Vaikas serga létinémis kraujo, onkologinémis, imuninés sistemos
ligomis.
2. Infantiliné hemangioma yra ranky ar kojy.
3. Infantilinés hemangiomos yra kvépavimo taky ar parenchiminiy

organy.
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4. Vaikui jau buvo skirtas gydymas.

Jei pacientas atitiko visus jtraukimo Kkriterijus, jo tévams buvo pasiiloma
dalyvauti tyrime. Tévai buvo supaZindinti su ,,Asmens informavimo ir
informuoto asmens sutikimo forma“, kurig jie pasiraSydavo prieS atliekant
tyrimus. Tévams sutikus ir pasiraSius sutikimg, pacientams suteikiamas
identifikacijos numeris, kuris naudotas jkeliant duomenis } duomeny bazg.

Pagal tyrimo protokola buvo numatomi 5 tiriamieji vizitai, kas 4+2 savaites.
Vizity skaicius buvo didinamas, jeigu penkto ir paskesniy vizity metu iSlieka
hemangiomos augimas arba nebuvo regresijos poZymiy. Vizitai nutraukiami
anksciau, jeigu du vizitus i§ eilés hemangioma neaugo ir atsirado regresijos

poZymiy.

5.2. Procediiros tiriamyju vizity metu

5.2.1. Demografiniy duomeny rinkimas

Sie duomenys pirmo vizito metu buvo jkelti j elektroning duomeny baze ir

naudojami tolesnei analizei.

5.2.2. Klinikinis hemangiomos vertinimas

Klinikinis vertinimas buvo atlieckamas remiantis hemangiomy spalva,
konsistencija ir lyginant su ankstesniy vizity fotografijomis. Proliferuojanciy
hemangiomy konsistencija kieta, spalva ryskiai raudona. Stabiliy hemangiomy
raudona spalva nebe tokia intensyvi, konsistencija minkSta. Regresuojancios

hemangiomos pavirSiaus spalva yra su balkSvais plotais, konsistencija minkSta.
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5.2.3. Standartizuotos fotografijos

Jos buvo atlickamos per kiekvieng apsilankyma. Naudojamas plastikinis 2
metry skersmens kilimas, kurio centre statoma kéd¢ asmeniui, laikan¢iam ant
ranky tiriamajj pacientg. Kilimas suZymeétas kas 15 laipsniy, paZyméta vieta
trikojui, ant kurio tvirtinamas fotoaparatas. Fotografijos atliktos vienodu
kampu, vienodu atstumu nuo fotoaparato, vienodu fotoaparato ir blykstés
rezimu. Po kiekvieno vizito visos paciento nuotraukos lyginamos su pirmo
vizito nuotrauka. Zitirima, ar hemangioma kilo vir§ odos (vertinama Soniné
infantilinés hemangiomos nuotrauka), ir vertinami hemangiomos pavirSiaus
spalvos pokyciai. ISkilimo vir§ odos (VAS-D) ir spalvos pokyc¢iams (VAS-S)
registruoti buvo naudojama vaizdin¢ analogijy skal¢ (VAS). VAS naudojome
100 mm skale, kurioje -100 Zymi, kad IH padvigubéjo, O — IH nepasikeite, 100
parodo, kad IH visiSkai iSnyko. VAS skal¢je 5 mm pokytis atitiko 10 procenty
pokycius [86].

5.2.4. Hemangiomos pavirSiaus temperatiiros matavimas

PavirSiaus temperatira buvo matuojama infraraudonyjy spinduliy termometru
,»MICROLIFE NC120* (5.2.4.3 pav.) ir infraraudonyjy spinduliy termografu
,»FLIR  C2* (5244 pav.). Matavimai buvo atlikti pagal gamintojy
rekomendacijas. Tyrimo kabinete buvo pastovi 20-22 °C temperatira, nebuvo
skersvéjy, paciento tyrimo vieta buvo apnuoginta nuo 10 iki 15 minuciy, kad
oda ir hemangioma prisitaikyty prie kambario temperatiros. Pacientai buvo
sveiki, nekarS¢iuojantys ne maZiau nei 36 valandos iki tyrimo. Infantilinés
hemangiomos pavirSiaus temperatliros matavimai infraraudonyjy spinduliy
termometru buvo atliekami tol, kol tris kartus i§ eilés buvo iSmatuojama tokia

pati temperatirg.
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Duomenys, gauti infantiliniy hemangiomy pavirSiaus temperatlira matuojant
infraraudonyjy spinduliy termografu, buvo apdoroti kameros gamintojo
programos ,,FLIR Tools“ 2.1 versija. Sia programa buvo gauti tokie duomenys:
1) IH pavirSiaus aukSCiausia temperattra (5.2.4.1 pav.);
2) IH pavirSiaus vidutiné temperatiira (5.2.4.1 pav.);

3) aplinkinés odos vidutin¢ temperattra (5.2.4.2 pav.).

5.2.4.1 pav. IH aukSciausios ir vidutinés pavirSiaus temperatliros matavimas

[ @ FLIR Tools

LIBRARY

LIBRARY
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5.2.4.3 pav. Infraraudonyjy spinduliy termometras ,, MICROLIFE NC120*

5.2.4.4 pav. Infraraudonyjy spinduliy termografas ,,FLIR C2*
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5.2.5. Ultragarsinis tyrimas

Per visus apsilankymus atlikti hemangiomy ultragarsiniai tyrimai ,,SonoSite
Edge* aparatu su linijiniu (6—15 Mhz daZnio) davikliu. Tyrimo metu buvo

jvertinamas hemangiomos gylis ir kraujotakos intensyvumas.

5.2.6. Kraujo tyrimas

Pacientui per kiekvieng apsilankymg buvo atlieckamas bendras kraujo tyrimas ir
nustatomas C reaktyviojo baltymo kiekis kraujuje. Sie tyrimai atlikti Vaiky
ligoninéje, VS| Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky filiale. Tyrimai

buvo atlieckami siekiant jvertinti, ar néra uZdegimo procesy.

5.2.7. Gydymas

Jei hemangioma sparciai proliferuoja ir jei yra tikimybé atsirasti negrjZtamoms

deformacijoms, odos pakitimams po involiucijos, funkcijos sutrikimams, buvo

Bendras procedury planas per kiekvieng apsilankymg pateikiamas 5.2.0

lenteléje.
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5.2.0 lentelé. Tyrimo procediiry planas

Atrankos | Tyrimo Tyrimo Tyrimo Tyrimo Tyrimo
vizitas (0 | vizitas vizitas vizitas vizitas vizitas
diena) 4+2 8+2 1242 1612 2042
savaités savaités savaités savaités savaités
Paciento tevy | +
informavimas,
informuoto asmens

sutikimo pasiraSymas

Itraukimo ar atmetimo | +

kriterijai

Ligos anamnezé +

Demografiniai + + + + + +
duomenys

Vizito dokumentavimas | + + + + + +

paciento ambulatorinéje
korteléje ir duomeny
suvedimas ] elektroning

duomeny baze

Bendras kraujo tyrimas, | + + + + + +

C reaktyviojo  baltymo

kiekis kraujuje

Standartizuotos + + + + + +
fotografijos

Ultragarsinis tyrimas + + + + + +
Paciento bendros buklés | + + + + + +

jvertinimas,  klinikinis
hemangiomos

vertinimas

Hemangiomos + + + + + +
g
pavirSiaus temperatlros

matavimai

5.3. Tiriamyjy grupiy sudarymas

Sis tyrimas yra kohortinis perspektyvusis. Tyrimo metu sudarytos dvi

pagrindinés kohortos: stebéty (negydyty) ir gydyty infantiliniy hemangiomy.
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Pirmo vizito metu pacientai buvo priskiriami steb¢jimo kohortai, o jei per kitus
apsilankymus paaiSkédavo, kad infantiling hemangioma reikia gydyti (gydymo
indikacijos aprasSytos 5.2.7 poskyryje), Sie pacientai po gydymo skyrimo
patekdavo | gydyty infantiliniy hemangiomy kohorta ir jy stebéjimas
vykdomas toliau pagal numatytg tyrimo procediry plang.
Abiejy kohorty pacienty per kiekvieng vizita gauti duomenys buvo lyginami su
paskesnio vizito duomenimis, norint iSsiaiSkinti hemangiomos kliniking
stadijag. Buvo lyginamos standartizuotos fotografijos, klinikinio hemangiomos
vertinimo (spalva, konsistencija) ir echoskopijos duomenys (infantilinés
hemangiomos gylis). Buvo lyginama pirmas vizitas su antru, antras su treciu ir
taip toliau. Jei, lyginant pirmg vizitg su antru vizitu, matoma, kad infantilinés
hemangiomos raudonumas ryske¢ja, fotografijose vir§ odos esanti dalis didéja
ir echoskopijos duomenys rodo, kad IH giléja, pirmo vizito infantiliné
hemangioma  priskiriama  proliferacijos  stadijai. Jeigu infantilinés
hemangiomos raudonumas iSlieka nepakitgs, fotografijose virS odos esanti
dalis nedidéja ir echoskopijos duomenys rodo, kad IH gylis nekinta, pirmo
vizito infantiliné hemangioma priskiriama plato stadijai. Jei infantilinés
hemangiomos raudonumas blyksta, ji Svieséja, fotografijose vir§ odos esanti
dalis iSlieka nepakitusi ar maz¢ja ir echoskopijos duomenys rodo, kad IH
negiléja arba mazéja, pirmo vizito infantiliné hemangioma priskiriama
involiucijos stadijai. Paskutinio vizito duomenys nevertinami, nes mes
nezinome, kaip infantiliné hemangioma toliau keisis, todé¢l Sie duomenys
naudojami tik prieSpaskutiniam vizitui jvertinti. Tokiu budu hemangiomos
buvo suskirstytos ] tris pogrupius: proliferuojancios, plato ir involiuojancios
infantilinés hemangiomos. Sis skirstymas badas pagal augimo stadijg labiausiai
tiko tyrimo tikslams jgyvendinti. Morfologiné klasifikacija (pagal gylj ir
pasiskirstymg pavirSiuje) neleidZia iSskirti auganciy infantiliniy hemangiomy.
Tiriamyjy infantiliniy hemangiomy kohortos:

1. stebéty hemangiomy grupé;

2. gydyty hemangiomy grupé.
Stebéty ir gydyty hemangiomy grupiy pogrupiai:
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1. proliferuojanciy hemangiomy;
2. plato hemangiomuy;

3. involiuojanciy hemangiomy.

5.4. Statistinés duomeny analizés metodai

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta ,,IBM SPSS 23 for Mac®, ,,Microsoft Excel*
ir ,MedCalc*. Kokybiniams kintamiesiems apraSyti naudojami absoliutas
duomeny skaiCiai (n) ir jy procentiné iSraiSka (proc.). Kiekybiniams
kintamiesiems apraSyti naudojamas vidurkis, mediana, standartinis nuokrypis
(SD), standartin¢ paklaida (SE) ir pasikliautinasis intervalas (PI). Tolydaus
kintamojo ir kiekybiniy kintamyjy skirstinio normalumas tikrintas
Kolmogorovo ir Smirnovo testu. Dviejy grupiy, kuriy skirstinys buvo
normalusis, vidurkiams palyginti taikytas Studento t kriterijus, esant daugiau
grupiy taikyta dvifaktoré dispersiné analizé (ANOVA). Jeigu skirstinys nebuvo
normalusis, daugiau nei dviejy grupiy kiekybiniams duomenims palyginti
naudojome neparametrinj Kruskal-Wallis testg.

Kintamyjy rySiui jvertinti naudojome vienmate ir daugiamaté dvinar¢ logisting
regresijg. Prognostiniams faktoriams diagnostinis efektyvumas nustatytas
naudojant ROC kreiviy analiz¢ — apskaiCiuojant plota po ROC kreive,
jautruma, specifiSkumg, Youden indeksa, slenkstines reikSmes. Visame tyrime
statistinio reikSmingumo lygmuo a=0,05, skirtumas statistiSkai reikSmingas,

kai p<0,05.

5.5. Imties dydzio skaiCiavimas
Numatomo tyrimo imtis paskaiCiuota pagal populiacijos dyd] imties paklaida

[106].

Imties dydis skaiCiuotas pagal formule
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N-196*-p-q

n

¢ia:

e (N-D)+1.96"-p-gq

N — populiacijos dydis, jis lygus 30 000 (vaiky gimstamumas);

skai¢ius 1,96 yra standartizuoto normaliojo skirtinio reik§meé, kai
a=0,0;5

p yra numatoma jvykio tikimybé, kad poZymis pasireikS tiriamojoje
populiacijoje, jis lygus 0,05 (IH atsiradimo daznis populiacijoje 4-5
procentai, mes imame didesne reikSme — 5 procentus);

q yra numatoma jvykio tikimybé, kad poZymis nepasireik$
populiacijoje, g=1-p=0,95;

€ yra pageidautinas tikslumas, jis lygus 0,05.

Apskaiciuotas imties dydis n=74 pacientai.
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6. TYRIMO REZULTATAI

6.1. Bendri tiriamyjy duomenys

Nuo 2013 iki 2017 mety Vaiky ligoninés, V§] Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky filialo, Vaiky chirurgijos centre } perspektyvyjj biomedicininj
tyrimg jtraukta 102 pacientai. Siy pacienty abu tévai ar globéjai susipaZino su
asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma ir ja pasiraSe.
Vieno paciento tévai po pirmo vizito atsisaké dalyvauti tyrime. Trims
pacientams buvo netinkamai atliktos termografijos, tode¢l jy duomenys nebuvo
panaudoti. Tyrimo pabaigoje liko 98 pacientai.

Tyrime dalyvavo 73 mergaites ir 25 berniukai. IS viso vertinta
101 hemangioma (trys pacientai turéjo po dvi hemangiomas). Tiriamyjy
pacienty hemangiomy klasifikacija pagal jy gyli ir pasiskirstyma pavirSiuje

pateikiama 6.1.1 ir 6.1.2 lentelése.

6.1.1 lentelé. Infantiliniy hemangiomy klasifikacija pagal gylj

Gylis Tiriamyjy skaicius Procentai
PavirSiné 54 53,5
MiSri 47 46,5
Poodiné 0 0

IS viso 101 100

6.1.2 lentelé. Infantiliniy hemangiomy klasifikacija pagal pasiskirstyma

pavirSiuje

Pasiskirstymas pavirSiuje | Tirtamyjy skaicius Procentai
Fokaliné 72 71,3
Segmentiné 8 79
Neaiskiy riby 21 20,8

IS viso 101 100
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Tiriamyjy pacienty infantilinés hemangiomos daZniausiai rastos nugaroje
(28 atvejais), recCiausiai — sédmenyse (5 atvejais). Infantiliniy hemangiomy

anatominé¢ lokalizacija pateikiama 6.1.3 lenteléje.

6.1.3 lentelé. Infantiliniy hemangiomy anatominé lokalizacija

Lokalizacija Tiriamyjy skaicius Procentai
Nugara 28 27,7
Pilvas 24 23,8
Kratineé 18 17,8
Galva (plaukuotoji dalis) | 18 17.8
Veidas 8 7.9
Sédmenys 5 5

IS viso 101 100

Pacientai atvyko 513 vizity, vidutiniSkai kiekvienam pacientui teko 5 tiriamieji
vizitai. Atmesti tie vizitai, kuriy metu blogai atlikta infraraudonyjy spinduliy
termografija, ir atmestas kiekvieno paciento paskutinis vizitas (nes nesant dar
vieno vizito, negalima buvo priskirti pogrupiui). Galutinai buvo vertinti
366 vizitai. Pirmo vizito metu amziaus vidurkis buvo 1,6 ménesio (mediana
2 ménesiai). Vizity skaiCius kiekvieno amziaus laikotarpiu pateikiamas

6.1.4 paveiksle.
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6.1.4 pav. Vizity skaiCius pagal tiriamojo paciento amZiy (ménesiais)

100

80

Vizity skaicius
g

s
o
1

20

AmzZius

o [

T T T
5 6 7 8 9

11 12

Stebéty pacienty grupéje vertintas 231 stebéjimy vizitas. Involiucija nustatyta

42 vizity, plato stadija — 108 vizity ir proliferacija — 81 vizito metu. | gydyty

infantiliniy hemangiomy grupe jtraukti 32 pacientai, jie atvyko 135 vizity.

Proliferacija nustatyta 42 vizity, plato — 49 vizity ir involiucija — 44 vizity

metu. Duomenys pateikiami 6.1.5 ir 6.1.6 lentelése.

6.1.5 lentelé. Stebéty infantiliniy hemangiomy grupés pacienty vizity skaicius

Stebéty IH pogrupiai Vizity skaiCius Procentai
Proliferacija 81 35,1
Plato 108 46,7
Involiucija 42 18,2
IS viso 231 100
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6.1.6 lentelé. Gydyty infantiliniy hemangiomy grupés pacienty vizity skaicius

Gydyty IH pogrupiai Vizity skaiCius Procentai
Proliferacija 42 31,1
Plato 49 36,3
Involiucija 44 32,6
IS viso 135 100

Kiekvieno vizito metu pacientams buvo atlikta echoskopija ir iSmatuotas 1H
gylis. Stebéty pacienty grupéje gyliy vidurkis buvo 0,61 cm, gydyty pacienty
grupéje — 1,04 cm. Echoskopojos duomenys tenkino normalumo salygas
(Kolmogorovo ir Smirnovo testas), kai p>0,05. Abiejy grupiy vidurkiams
palyginti taikytas Studento t kriterijus. Vidurkiai tarp grupiy statistiSkai
reikSmingai skyrési (p>0,05). Duomenys 6.1.7 lenteléje pateikti vidurkiu,

standartiniu nuokrypiu (£SD) ir pasikliautinuoju intervalu (95 proc. £ PI).

6.1.7 lentelé. Stebéty ir gydyty infantiliniy hemangiomy gyliai centimetrais

IH grupés Vidurkis +SD 95 % + PI P
Stebéti 0,61 042 0,55 0,66 <0,001
pacientai

Gydyti 1,04 0,53 0,95 1,14

pacientai

Pirmo vizito metu proliferacijos stadijos buvo 64 1H, plato stadijos — 28 IH, o
involiucijos stadijos — 9 IH. Proliferacija daZniausiai nustatyta paciento pirma
ir antrg gyvenimo meénesj — atitinkamai 26 ir 29 atvejais. Plato stadija pirmo
vizito metu taip pat daZniausiai nustatyta antrg ir tre¢ig ménesj. Duomenys

pateikiami 6.1.8 lenteléje.
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6.1.8 lentelé. Augimo stadija pirmo vizito metu

AmZius Augimo stadija IS viso
Involiucija Plato Proliferacija

Iki 1 mén. 0 0 2 2

1 mén. 4 13 26 43

2 meén. 3 11 29 43

3 mén. 1 4 6 11

4 mén. 1 0 1 2

IS viso 9 28 64 101

6.2. Stebéty (negydyty) IH grupé

Infantiliniy hemangiomy pavirSiaus temperatiros buvo matuotos dviem
prietaisais: infraraudonyjy spinduliy termometru ir infraraudonyjy spinduliy
termografu.

Paciento amziaus ir echoskopijos metu nustatyto IH gylio kiekybiniai
kintamieji tenkino normalumo salyga. Ji patikrinta pagal Kolmogorovo ir
Smirnovo testa ir normaliais laikyti kintamieji, kuriems p=0,05.
Nepriklausomoms imtims lyginti buvo taikyta dvifaktoré dispersin¢ analize
(ANOVA).

Pacienty vizity skaiCiaus pasiskirstymas pagal amZziy pateiktas 6.2.0.1

paveiksle.
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6.2.0.1 pav. Stebéty pacienty vizity skaiCiaus pasiskirstymas pagal amziy

60

404

Vizity skaicius

207

o T T T T T T T T
1 2 3 4 S 6 7 g

Amzius
Visy stebéty pacienty grupés vizity duomenys suskirstyti ] tris pogrupius:
proliferuojanciy, plato ir involiuojanciy IH. Vélesniu etapu stebéty IH grupés
pacienty amZziy ir echoskopijos metu nustatyta IH gyl} palyginome tarp
pogrupiy. Amzius pogrupiuose vidurkiai statistiSkai reikSmingai skyrési,
p<0,001. Proliferuojan¢iy IH grupé¢je amzZiaus vidurkis 2,33 ménesio, plato

grupéje — 2,73 ir involiuojan¢iy IH grupéje — 3,81 meénesio. Duomenys

6.2.0.2 lenteleje pateikti  vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir
pasikliautinuoju intervalu (95 proc. PI).

6.2.0.2 lentelé. Stebety IH amziaus pasiskirstymas pogrupiuose

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 2,33 1,18 2,07 2,59 <0,001
Plato 2,73 1,13 2,52 2,95

Involivojanti | 3,81 1,64 3,30 4,32
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Kuo paciento amZius maZesnis, tuo dazniau IH buvo proliferacijos stadijos,
amziui didéjant, vis daugiau pacienty paklitiva j plato stadijg ir maZzdaug nuo
3—4 ménesio pradeda daugéti pacienty, kuriy IH jau yra involiucijos stadijos.

Stebéty pacienty proliferacijos, plato ir involiucijos daznio kitimas kiekvieng

meénes] pateikiamas 6.2.0.3 pav.

6.2.0.3 pav. Augimo stadijy pokytis pagal paciento amzZiy

40

35

30

25

20

15

10

5 1 i
1.0 20 3.0 40 50 6.0

AmZius ménesiais

Vizity skaicius

® Involiucija ¥ Plato = Proliferacija

VAS duomenys, kurie parodé¢ IH pavirSiaus spalvos (VAS-S) ir IH vir§ odos
esan¢io iSkilimo (VAS-D) kitimg kiekvieno vizito metu, pateikiami

6.2.04 pav.ir 6.2.0.5 pav.
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6.2.0.4 pav. VAS-S vidurkiy kitimas per kiekvieng vizitg

VAS-S vidurkis

VAS-D vidurkis
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Ivertinus echoskopijos duomenis gauta, kad IH gyliai tarp pogrupiy statistiSkai
reikSmingai skyrési, p=0,02. Giliausios hemangiomos buvo proliferuojanciy IH
pogrupyje, vidurkis — 0,75 cm. Plato grupéje IH gylio vidurkis buvo 0,5 cm,
involivojanciy IH pogrupyje — 0,59 cm. Duomenys 6.2.0.6 lentel¢je pateikti
vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir pasikliautinuoju intervalu (£95 proc.

PI).

6.2.0.6 lentelé. Stebety IH gylis pogrupiuose

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 0,75 0,49 0,65 0,86 0,02
Plato 0,50 0,35 0,43 0,57
Involivojanti | 0,59 0,38 0,47 0,71

6.2.1. Infraraudonyjy spinduliy termometrijos duomenys

Tiriamyjy vizity duomenis suskirsCius | pogrupius, paskaiciuotos temperatiros,

gautos matuojant hemangiomos pavirSiaus temperatirg infraraudonyjy

spinduliy termometru. Proliferuojan¢iy IH pogrupyje IH pavirSiaus
temperattros vidurkis buvo 36,81 °C (mediana 36,8 °C), plato grupéje —
36,71 °C (mediana 36,7 °C) ir involiuojanciy IH grupéje — 36,63 °C (mediana
36,6 °C). Tarp pogrupiy nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas p=0,03.
Duomenys 6.2.1.1 lenteléje pateikti vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir

pasikliautinuoju intervalu (95 % = PI).
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6.2.1.1 lentelé. Stebéty hemangiomy pavirSiaus temperatiros vidurkiai

matuojant infraraudonyjy spinduliy termometru

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 36,81 0,37 36,73 36,89 0,03
Plato 36,71 0,38 36,63 36,78
Involiuojanti | 36,63 0,44 36,49 36,76

6.2.1.1 pav. Stebéty pacienty IH pavirSiaus temperattry vidurkiy kitimas esant

skirtingoms augimo stadijoms
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6.2.2. Infraraudonyjy spinduliy termografijos duomenys

Palyginome proliferacijos, plato ir involiucijos stadijos IH pogrupiy
auk$Ciausiy pavirSiaus temperatiry vidurkius, vidutiniy IH pavirSiaus
temperattry vidurkius ir IH pavirSiaus vidutiniy temperatiry vidurkiy skirtumag

su aplinkinés odos vidutiniy temperattiry vidurkiu.
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Proliferuojanciy IH pavirSiaus aukS¢iausiy temperatiiry vidurkis buvo 36,62 °C

(mediana 36,5 °C), plato stadijos IH temperattros vidurkis 36,16 °C (mediana

36,2 °C) ir involiucijos stadijos — 36,03 °C (mediana 36,2). Tarp pogrupiy

gautas statistiSkai patikimas temperatiry vidurkiy skirtumas, kai p<0,05.

Duomenys 6.2.2.1 lentel¢je pateikti vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir

pasikliautinuoju intervalu (95 proc. * PI).

6.2.2.1 lentelé. Stebéty hemangiomy pavirSiaus aukSCiausiy temperatiiry

vidurkiai matuojant infraraudonyjy spinduliy termografu

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 36,62 0,53 36,51 36,75 <0,001
Plato 36,16 0,62 36,05 36,28

Involivojanti | 36,03 0,65 35,83 36,23

6.2.2.1 pav. Stebéty pacienty IH pavirSiaus aukS¢iausiy temperatiiry vidurkiy

kitimas esant skirtingoms augimo stadijoms
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Tiriant pogrupius pagal IH pavirSiaus vidutines temperattras, proliferuojanciy
IH pogrupyje vidutinés temperatiiros vidurkis — 36,12 °C (mediana 36,1 °C).
Plato pogrupyje temperatiry vidurkis buvo 35,57 °C (mediana 35,6 °C) ir
involiucijos pogrupyje — 35,49 °C (mediana 35,5 °C). Duomenys tarp pogrupiy
statistiSkai patikimai skyrési tarpusavyje, kai p<0,05. Duomenys 6.2.2.2
lenteléje pateikti vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir pasikliautinuoju

intervalu (95 proc. £ PI).

6.2.2.2 lentelé. Stebéty hemangiomy pavirSiaus vidutiniy temperatiiry

vidurkiai matuojant infraraudonyjy spinduliy termografu

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 36,12 0,54 36,00 36,24 <0,001
Plato 35,57 0,63 3545 35,69

Involivojanti | 35,49 0,59 35,31 35,67

6.2.2.2 pav. Stebéty pacienty IH pavirSiaus vidutiniy temperatiry vidurkiy

kitimas esant skirtingoms augimo stadijoms
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Toliau apskaiCiuotas skirtumas tarp IH pavirSiaus temperattros vidurkio ir

aplinkinés odos pavirSiaus temperattros vidurkio. Proliferuojanciy IH grupéje

Siy temperattry skirtumy vidurkis buvo lygus 1,65 (mediana 1,6). Plato

grupe¢je skirtumy vidurkis buvo 0,87 (mediana 0,8). Toks pat vidurkis buvo ir

involiuojanciy IH grupéje — 0,87 (mediana 0,85). Tarp pogrupiy nustatytas

statistiSkai patikimas skirtumas, p<0,05. Duomenys 6.2.2.3 lenteléje pateikti

vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir pasikliautinuoju intervalu (95 proc. £

PI).

6.2.2.3 lentelé. Stebéty hemangiomy pavirSiaus temperatiros vidurkio ir

aplinkinés odos pavirSiaus temperattros vidurkio skirtumas

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 1,65 0,61 1,52 1,79 <0,001
Plato 0,87 042 0,79 0,95

Involivojanti | 0,87 0,39 0,75 0,99

6.2.2.3 pav. Stebéty pacienty IH pavirSiaus temperattros vidurkio ir aplinkinés

odos pavirSiaus temperatiros vidurkio skirtumo kitimas esant skirtingoms

augimo stadijoms
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6.3. Gydyty IH grupé

IH pradéjus sparciai didéti ar atsiradus komplikacijy, buvo skiriamas gydymas
— sisteminé terapija propranololiu arba gydymas Nd:YAG lazeriu. Gydymo
galimybes ir budus aptardavome su tévais ir tévy sutikimu buvo skirtas
pasirinktas gydymas. Tyrimo metu 32 pacientams buvo skirtas gydymas, 13
pacienty — sisteminé terapija (5 pacientams gydymas pradétas lazeriu, véliau
pakeistas ] sisteming¢ terapija), 19 pacienty skirtas gydymas tik Nd:YAG
lazeriu. 99 vizity metu buvo skirtas gydymas ir 74 vizitus pacientai lankési po
gydymo baigimo, siekiant jvertinti, ar nebéra IH augimo ir ar IH pasieke
involiucijos stadija. Atmesti vizitai, per kuriuos blogai atlikta infraraudonyjy
spinduliy termografija, ir atmestas kiekvieno paciento paskutinis vizitas (nes
nesant dar vieno vizito nebuvo galima priskirti pogrupiui). Galutinai buvo
vertinti 30 pacienty 135 vizitai. Gydymo metu Salutiniy reiSkiniy nepastebéta.
Tik gydyty pacienty echoskopijos duomenys ir termografijos budu iSmatuoty
IH pavirSiaus temperatairos vidurkio ir aplinkinés odos pavirSiaus temperattros
vidurkio skirtumas tenkino normalumo salygas (Kolmogorovo ir Smirnovo
testas), kai p>0,05. Sioms nepriklausomoms imtims lyginti buvo taikyta
dvifaktore dispersiné analizé (ANOVA). Infraraudonyjy spinduliy termometro
duomeny, IH pavirSiaus aukS¢iausiy temperatiry vidurkiai, amZiaus vidurkiai
ir IH pavirSiaus temperatiry vidutiniy temperatiry vidurkiai matuojant
infraraudonyjy spinduliy termografu kiekybiniai kintamieji netenkino
normalumo salygy. Sioms nepriklausomoms imtis lyginti buvo naudojamas
Kruskal-Wallis testas.

Gydyty pacienty grupéje amZzius meénesiais gerokai didesnis nei stebéty
pacienty grupéje. Stebéty pacienty amziaus vidurkis — 2,8 ménesio, gydyty
pacienty grupés — 4,6 ménesio. Vizity skaiCius stebéty pacienty grupéje 5-3 ir
6-3 meénes] akivaizdZiai maZéja, gydyty pacienty grupéje 5-3 meénesj
pasiekiamas vizity pikas. Gydyty pacienty grupéje vizity pasiskirstymas pagal

amziy pateikiamas 6.3.0.1 paveiksle.
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6.3.0.1 pav. Gydyty pacienty vizity skaiCiaus pasiskirstymas pagal amziy

307

20

Vizity skaicius

AmzZius

Gydyty pacienty amziaus vidurkiai pogrupiuose statistiSkai reikSmingai
skyrési, p=0,01. Sioje grupéje maZiausias amZiaus vidurkis buvo
proliferuojanc¢iy IH pogrupyje — 3,78 ménesio. Plato pogrupyje amZiaus
vidurkis meénesiais — 4,98. Involiucijos stadijos IH pogrupyje amZiaus vidurkis
Siek tiek mazesnis uZ plato grupés — 4,91 ménesio. Duomenys 6.3.0.2 lenteléje

pateikti vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (+SD) ir pasikliautinuoju intervalu

(95 proc. = PI).

6.3.0.2 lentelé. Gydyty pacienty IH pogrupiy amZiaus vidurkiai

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 3,78 2,24 3,07 4,49 0.01
Plato 4,98 2,12 4,37 5,59
Involivojanti | 4,91 1,84 4,36 5,47

Gydyty pacienty, kuriy IH yra proliferacijos stadijos, amZiaus vidurkis didesnis

uz stebéty pacienty. Plato ir involiucijos stadijos taip pat prasidéjo véliau.
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Stebéty pacienty proliferacijos, plato ir involiucijos daznio kitimas kiekvieng

meénes] pateikiamas 6.3.0.3 pav.

6.3.0.3 pav. Augimo stadijy pokytis pagal paciento amzZiy
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Gydyty pacienty grupéje VAS duomenys — VAS-S ir VAS-D kitimg per
kiekvieng vizitg pateikiame 6.3.0.4 pav.ir 6.3.0.5 pav.

6.3.0.4 pav. VAS-S vidurkiy kitimas kiekvieno vizito metu

60.0

40.07

20.09

VAS-S vidurkis

-20.07

Vizitas

72



6.3.0.5 pav. VAS-D vidurkiy kitimas per kiekvieng vizitg
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Gydyty pacienty echoskopijos metu nustatyti IH gyliy vidurkiai pogrupiuose
statistiSkai patikimai nesiskyré p=0,062. Proliferuojanciy IH gyliy vidurkis 1,2
cm. Plato stadijoje jis jau mazéjo iki 1 cm. Involiuojanciy IH grupéje gyliy
vidurkis 0,95 cm. Duomenys 6.3.0.4 lenteléje pateikti vidurkiu, standartiniu

nuokrypiu (£SD) ir pasikliautinuoju intervalu (95 proc. £ PI).

6.3.0.6 lentelé. Gydyty pacienty IH gyliy vidurkiai pogrupiuose

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 1,21 0,48 1,06 1,36 0.062
Plato 1,00 041 0,89 1,12

Involivojanti | 0,95 0,65 0,75 1,15
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6.3.1. Infraraudonyjy spinduliy termometro duomenys

ISmatavus infraraudonyjy spinduliy termometru gydyty IH pavirSiaus
temperatiras pogrupiuose jos buvo aukStesnés uZ stebéty pacienty IH
pavirSiaus temperatiras. Gydyty pacienty proliferuojanciy IH pavirSiaus
temperatiry vidurkis buvo 37,13 °C (mediana 37,1 °C), plato grupéje IH
pavirSiaus temperatira — 37,06 °C (mediana 37,1 °C). Involiuojanciy IH
grupéje temperatiros vidurkis — 36,92 °C (mediana 36,95 °C). Lyginant
pavirSiaus temperatiry vidurkiy skirtumg tarp grupiy, reikSmingo skirtumo
nenustatyta — p=0,066. Duomenys 6.3.1.1 Ilentelé¢je pateikti vidurkiu,

standartiniu nuokrypiu (£SD) ir pasikliautinuoju intervalu (95 proc. £ PI).

6.3.1.1 lentelée. Gydyty IH pavirSiaus temperatiiros vidurkiai matuojant

infraraudonyjy spinduliy termometru

Stebéty  IH | Vidurkis +SD 95 % + PI P
pogrupiai

Proliferuojanti | 37,13 0,38 37,00 37,24 0,066
Plato 37,06 0,36 36,95 37,16
Involivojanti | 36,92 0,50 36,76 37,11
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6.3.1.1 pav. Gydyty pacienty IH pavirSiaus temperattry vidurkiy kitimas esant

skirtingoms augimo stadijoms

38.07

w

oy

(=]
1

Temperatura

36.07 [e]

47

T T T
Involiucija Plato Proliferacija

Augimo stadija

6.3.2. Infraraudonyjy spinduliy termografijos duomenys

Tyrimo metu infraraudonyjy spinduliy termografu iSmatuotos aukSciausios IH
pavirSiaus temperattros. Proliferuojanciy IH temperatiry vidurkiai buvo
37,05 °C (mediana 37,1 °C). Plato stadijos IH temperatiry vidurkiai buvo
36,79 °C (mediana 36,9 °C), involiucijos stadijos — 36,52 °C (mediana
36,7 °C). Temperatury vidurkiai tarp pogrupiy statistiSkai patikimai skyrési,
kai p<0,05. Duomenys 6.3.2.1 lentel¢je pateikti vidurkiu, standartiniu

nuokrypiu (£SD) ir pasikliautinuoju intervalu (95 proc. £ PI).
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6.3.2.1 lentelé. Gydyty IH pavirSiaus aukSCiausiy temperatiry vidurkiai

matuojant infraraudonyjy spinduliy termografu

Gydyty  IH | Vidurkis +SD 95 % + P1 P
pogrupiai

Proliferuojanti | 37,05 0,37 36,93 37,16 0,006
Plato 36,79 0,59 36,62 36,96
Involivojanti | 36,52 0,88 36,25 36,79

6.3.2.1 pav. Gydyty pacienty IH pavirSiaus aukS¢iausiy temperatiry vidurkiy

kitimas esant skirtingoms augimo stadijoms
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Proliferacijos stadijos IH pavirSiaus vidutiniy temperatiry vidurkis buvo
36,5 °C (mediana 36,6 °C), plato stadijos buvo kiek maZesnis — 36,26 °C
(mediana 36,4 °C). Zemiausias temperatury vidurkis nustatytas esant
involiucijos stadijos TH — 35,93 °C (mediana 36,05 °C). Tarp pogrupiy

nustatytas statistiSkai patikimas skirtumas, kai p<0,05. Duomenys 6.3.2.2
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lenteléje pateikti vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (+SD) ir pasikliautinuoju

intervalu (95 proc. £ PI).

63.2.2 lentele. Gydyty IH pavirSiaus vidutiniy temperatiry vidurkiai

matuojant infraraudonyjy spinduliy termografu

Gydyty  IH | Vidurkis +SD 95 % + P1 P
pogrupiai

Proliferuojanti | 36,52 0,47 36,37 36,67 0,007
Plato 36,26 0,64 36,08 36,45
Involivojanti | 35,93 1,01 35,62 36,23

6.3.2.2 pav. Gydyty pacienty IH pavirSiaus vidutiniy temperatiry vidurkiy

kitimas esant skirtingoms augimo stadijoms
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ISmatavus kiekvieno vizito IH pavirSiaus viduting temperattrg ir aplinkinés

odos viduting temperattrg apskaiCiuotas jy skirtumas. Proliferacijos stadijoje

Siy skirtumy vidurkis buvo 1,85. Gydyty pacienty grupés plato pogrupyje

temperattry skirtumy vidurkis buvo 1,46, involiuojanciy IH pogrupyje — 1,39.
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Tarp pogrupiy nustatytas statistiSkai patikimas skirtumas, kai p<0,05.

Duomenys 6.3.2.3 lentel¢je pateikti vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir

pasikliautinuoju intervalu (95 proc. * PI).

6.3.2.3 lentelé. Gydyty hemangiomy pavirSiaus temperatiros vidurkio ir

aplinkinés odos pavirSiaus temperattros vidurkio skirtumas

Gydyty  IH | Vidurkis +SD 95 % + P1 P
pogrupiai

Proliferuojanti | 1,85 0,61 1,66 2,04 0,006
Plato 1,46 0,66 1,28 1,65

Involivojanti | 1,39 0,80 1,15 1,64

6.3.2.3 pav. Gydyty pacienty IH pavirSiaus temperattros vidurkio ir aplinkinés

odos pavirSiaus temperatiros vidurkio skirtumo kitimas esant skirtingoms

augimo stadijoms
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Kitas etapas Siame tyrime buvo smulkiau panagrinéti gydyty IH pavirSiaus
temperatiry pokycius gydymo metu. Pacientai buvo sugrupuoti pagal vizitus.
Pirmo vizito metu visiems pacientams buvo skirtas gydymas. Taip sugrupavus
pacientus aiSkiau matomi temperatiros pokyciai gydymo metu. Pirmo vizito
metu 23 pacientai buvo gydyti Nd:YAG lazeriu, 7 pacientams skirta sisteminé
terapija propranololiu. Antro vizito metu 8 pacientams skirtas gydymas lazeriu,
6 pacientams — sisteminé terapija, 14 pacienty stebéti po gydymo lazeriu,
dviem pacientams tai buvo paskutinis tiriamasis vizitas (penktas vizitas ir
atsirado hemangiomos nykimo poZymiy), todé¢l jy duomenys néra jtraukti (nes
nesant dar vieno vizito duomeny, néra galimybés jvertinti tolesn¢ IH eiga).

Kity vizity metu taikytos gydymo priemonés pateikiamos 6.3.2.4 lentel¢je.

6.3.2.4 lentelé. Vizity metu taikyto gydymo / stebéjimo pasiskirstymas

Vizitai IS
1 2 3 4 5 6 7 8 9 Viso
Gydymas | N&:YAG [23 [8 |6 [2 [0 [o o [o [o [39
lazeris
Stebejimas | () 14 (12 |11 |4 2 0 0 0 43
po
gydymo
lazeriu
Sisemine |7 |6 |6 |8 |8 |8 |5 |2 |1 |51
terapija
Stebejimas | () 0 0 0 0 0 1 1 0 2
po ST
IS viso 30 |28 (24 |21 12 |10 |6 3 1 135

Matuojant temperattras infraraudonyjy spinduliy termometru pirmy vizity
metu, temperatiros vidurkis buvo 37,17 °C. Per kitus vizitus temperatlros
vidurkis vis maZ¢jo. Septinto vizito metu temperatiiry vidurkis jau buvo
36,65 °C. ISmatuoty temperatiry kiekybiniai kintamieji tenkino normalumo
salyga. Sioms nepriklausomoms imtis lyginti buvo taikyta dvifaktoré
dispersiné¢ analizé (ANOVA). Temperatturos vidurkiai tarp vizity statistiSkai
patikimai skyrési, p=0,02. Duomenys, pavaizduoti 6.3.2.5 pav. ir 6.3.2.5
lenteléje, pateikiami vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir pasikliautinuoju

intervalu (95 proc. £ PI).
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6.3.2.5 lentelé. Gydyty IH pavirSiaus temperattros vidurkiai kiekvieno vizito

metu matuojant infraraudonyjy spinduliy termometru

Vizitai Vidurkis | +SD 95 % + PI P

1 37,17 0,30 37,05 37,28 0,02
2 37,05 0,37 36,91 37,19

3 37,13 0,38 36,97 37,29

4 37,08 0,52 36,84 37,32

5 36,93 051 36,60 37,25

6 36,81 041 36,51 37,11

7 36,65 0,47 363,15 37,15

8 36,63 0,6 36,49 36,78

9 36,3

6.3.2.5 pav. Gydyty IH pavirSiaus temperatiros vidurkiai per kiekvieng vizitg

matuojant infraraudonyjy spinduliy termometru

37.24

37.07

w
o
o

1

Temperaturos vidurkiai
w
(=2}
o
1

36.47

36.27

T
[~

Vizitas
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Paskesniu etapu buvo paskaiciuotos IH pavirSiaus temperattiros, matuojamos
infraraudonyjy spinduliy termografu. Buvo vertinta auks¢iausios ir vidutinés
IH pavirSiaus temperatiros bei vidutinés IH pavirSiaus temperatiiros ir
vidutinés aplinkinés odos pavirSiaus temperatiiros skirtumas. Sie visi
matavimai taip pat parodé pastovy temperatiros vidurkiy maZzéjima, 7 ir 8
vizito metu temperattros vidurkiai Siek tiek padidé€ja, tai susije su sisteminés
terapijos gydymo pabaiga. ISmatuoty aukSciausios ir vidutinés IH pavirSiaus
temperatiros vidurkiy kiekybiniai kintamieji tenkino normalumo salygas.
Sioms nepriklausomoms imtis lyginti buvo taikyta dvifaktoré dispersiné
analizé¢ (ANOVA).

Vidutinés IH pavirSiaus temperattros ir vidutinés aplinkinés odos pavirSiaus
temperattros skirtumas netenkino kiekybiniy kintamyjy normalumo salygos,
Siai nepriklausomai imciai lyginti buvo naudojamas Kruskal-Wallis testas.
Visi temperatiry vidurkiai tarp vizity statistiSkai patikimai skyrési (p<0,05).
Siy matavimy duomenys pateikiami vidurkiu, standartiniu nuokrypiu (£SD) ir
pasikliautinuoju intervalu (95 proc. = PI) 6.3.2.6, 6.3.2.7, 6.3.2.8 lentelése ir

paveiksluose.

6.3.2.6 lentelé. Gydyty IH pavirSiaus aukSCiausiy temperatiry vidurkiai

kiekvieno vizito metu matuojant infraraudonyjy spinduliy termografu

Vizitai Vidurkis +SD 95 % + PI p

1 37,06 0,31 36,95 37,18 <0,001
2 36,95 0,46 36,77 37,13

3 37,01 0,55 36,78 37,24

4 36,78 0,73 3645 37,11

5 36,36 0,84 35,82 36,89

6 36,25 0,99 35,54 36,96

7 35,88 092 3491 36,85

8 36,33 0,21 35,82 36,85

9 35,70 --—- --—- --—-
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6.3.2.6 pav. Gydyty IH pavirSiaus auk$¢iausiy temperatiiry vidurkiai kiekvieno

vizito metu matuojant infraraudonyjy spinduliy termografu

37.24

37.07

36.89

36.67

36.44

36.24

IH auksciausios PT vidurkiai

36.07

6.3.2.7 lentele. Gydyty IH pavirSiaus vidutiniy temperatiry vidurkiai

Vizitas

kiekvieno vizito metu matuojant infraraudonyjy spinduliy termografu

Vizitai Vidurkis +SD 95 % + PI p

1 3647 0,46 36,30 36,65 0,014
2 3642 0,58 36,19 36,65

3 36,44 0,71 36,14 36,74

4 36,22 0,88 35,82 36,63

5 35,76 1,04 35,09 3642

6 35,87 0,85 35,26 36,48

7 35,40 1,11 34,24 36,56

8 35,73 0,45 34,61 36,85

9 34,90 --—- --—- --—-
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6.3.2.7 pav. Gydyty IH pavirSiaus vidutiniy temperatiiry vidurkiai kiekvieno

vizito metu matuojant infraraudonyjy spinduliy termografu

36.57

36.07

IH PVT vidurkiai
L

T T T T T
[

Vizitas

6.3.2.8 lentelé. Gydyty hemangiomy pavirSiaus temperatiros vidurkio ir
aplinkinés odos pavirSiaus temperatiros vidurkio skirtumas kiekvieno vizito

metu. x2=17,07

Vizitai Vidurkis Vidurkiy rangas P

1 1,79 83,11 0,03
2 1,60 76,00

3 1,73 70,02

4 1,50 79,67

5 142 69,65

6 1,36 63.59

7 0,83 46,19

8 1,20 31,13

9 0,30 35,75

83




6.3.2.8 pav. Gydyty hemangiomy pavirSiaus temperatiros vidurkio ir
aplinkinés odos pavirSiaus temperatiros vidurkio skirtumas kiekvieno vizito

metu

2.0

1.04

IH PVT ir aplinkinés odos PVT skirtumy vidurkis

~N -
oo -
O -

T T T
5 6

Vizitas

-]
~—
[Prp.
S

Siuo metu gydymo efektyvuma nusakome IH spalvos poky&iu ir dydZio
pokyciu, tai atitikty VAS-S ir VAS-G skalés. Musy atliktame tyrime VAS-S ir
VAS-D aiSkiai rodé IH geréjima, todél nuspresta atlikti koreliacing analize
siekiant jvertinti VAS-S ir VAS-D ry§j su IH pavirSiaus temperatiromis. Gauti

duomenys pateikiami 6.3.2.9 lentel¢je.
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6.4. Stebéty IH grupés proliferacijos veiksniy nustatymas

Kitas tyrimo etapas buvo nustatyti stebéty pacienty IH proliferacijai jtaka
darancius rizikos veiksnius. Pirmiausia nustatytas stebéty IH rizikos veiksniy
kiekybiniy kintamyjy tiesinio rySio stiprumas. IH skersmuo turi silpng rysj su
IH gyliu (r=0,2, p=0,001) ir termografijos duomenimis (r nuo 0,202 iki 0,292,
kai p<0,01), labai silpng ry$j su IH termometrija (r=0,179, p=0,006). Tarp
pacienty amZius ir IH skersmens koreliacija labai silpna (r=0,007, p=0,9). IH
gylj su amZiumi (r=0,289, p<0,01) ir IH termometrija (r=0,238, p<0,01) sieja
silpna koreliacija. Vidutinis rySys nustatytas tarp IH gylio ir termografijos
duomeny (IHP auks¢iausios temperattros (r=0,444, p<0,01), IH PVT (r=0,416,
p<0,01) bei IH PVT ir aplinkinés odos PVT skirtumo (r=0,528, p<0,01)). Taip
pat vidutinis rySys rastas tarp IH PVT (termometrijos) ir IH PVT
(termografijos) — r=0,588, p<0,01. Stiprus rySys nustatytas tarp termografijos
duomeny — IHP auksSciausios temperatoros ir IH PVT — r=0,88, p<0.,01.

Koreliacijos koeficientai tarp rizikos veiksniy pateikiami 6.4.1 lentel¢je.
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Gavus koreliacijos koeficientus atskirai sudaryti tiesinés regresijos modeliai
termometrijos ir termografijos duomenims, siekiant jvertinti, kiek jtakos
temperattros kitimui turi IH skersmuo, gylis ir paciento amZius vizito metu.

Sudarytas tiesinés regresijos modelis, kiek paciento amZzius, IH skersmuo ir
gylis veikia IS termometrijos duomenis. Sio regresijos modelio determinacijos
koeficientas labai Zemas — R:==0,097. Toks modelis néra tikslus ir patikimas.

IS termografu iSmatavus IH PT aukS$Ciausias vertes, sudarytas tiesinés
regresijos modelis. Determinacijos koeficientas didesnis — R:=0,208, Sis
modelis nusako tik 20 procenty visos variacijos. Siame modelyje didéja TH
gylio jtaka — b=0,595, amZiaus ir skersmens regresijos lygties koeficientai

iSlieka Zemi ir amZiaus p=0,115. Duomenys pateikiami 6 4.2 lenteléje.

6.4.2 lentelé. Tiesinés regresijos modelis, amZiaus, IH gylio, skersmens jtaka

termografijos duomenims (IH PT aukSc¢iausioms vertéms)

Regresijos | Standartiné | P 95 % + P1

lygties paklaida

koeficientai

(B)
Gylis 0,595 0,095 0,000 0,407 0,783
Skersmuo 0,050 0,025 0,047 0,001 0,099
Amzius 0,046 0,029 0,115 -0,011 0,104
Konstanta 35,689 0,108 0,000 35,475 35,902

Tiesinés regresijos modeliui kaip priklausomg kintamajj pasirinkus IH PVT,
iSmatuotas IS termografu, buvo gautas determinacijos koeficientas R==0,193 ir
jis nevirSija 0,2, todél Sis modelis yra netinkamas.

Priklausomajj kintamajj pasirinkus IH PVT ir aplinkinés odos PVT skirtumg
(iSmatuota IS termografu), gautas determinacijos koeficientas R:=0,305.
AmZiaus regresijos koeficientas b=0,01 (p=0,70), skersmens b=0,076
(p=0,001). Gylio regresijos koeficientas iSlieka didZiausias b=0,7 (p<0,001).

Duomenys pateikiami 6.4.3 lenteléje.
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6.4.3 lentelé. Tiesinés regresijos modelis, amZiaus, IH gylio, skersmens jtaka

termografijos duomenims (IH PVT ir aplinkinés odos PVT skirtumui)

Regresijos | Standartiné¢ | P 95 % + P1

lygties paklaida

koeficientai

B)
Gylis 0,701 0,086 0,000 0,532 0,869
Skersmuo 0,076 0,022 0,001 0,032 0,121
Amzius 0,010 0,026 0,703 -0,042 0,062
Konstanta | 0,503 0,097 0,000 0,311 0,694

IH proliferacijos atsiradimo veiksniams nustatyti taikyta logistiné¢ regresija.
Duomenys buvo suskirstyti | dvi grupes: 1 grupé — proliferacijos grupe, 0
grupé — plato ir involiucijos grupés. ] model;j jtraukti faktoriai, kuriy vidurkiai
reikSmingai skyrési. Kadangi IH temperattiros duomenys bendrai gali iSkreipti
modelio priklausomybes, jie apskaiCiuoti atskirai. Pirmiausia nustatyta, kokig
jtakg proliferacijai atsirasti turi IH PT (matuojant IS termometru), amZius, IH
skersmuo ir gylis. Gauta, kad temperatiirai padidéjus vienu vienetu tikimybé
atsirasti proliferacijai lyginant su O grupés tikimybe yra 2,9 (SS 2,9, Wald 6,14,
%2=59,662, p=0,013). Siame modelyje IH gylio $ansy santykis yra didZiausias
— 6,5 (Wald 19,68, %2=59,662, p<0,001). Pacienty amZiaus atveju gauname,
kad didéjant amziui O grupés tikimybe dideja (§S 2,401, Wald 26,16,
%2=59,662, p=0,013). Duomenys pateikiami 6.4 .4 lentel¢je.
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6.4.4 lentelé. Logistinés regresijos modelis ir Sansy santykis, kai ¢2=59,662,

p<0,001, Nagelkerke R:=0,313

4

Parametrai Koeficientas | Wald SS 95 % PI
kriterijus

Gylis 2,843—
1,872 19,675 6,501 0,000

14,687

Skersmuo 1,026—
0,232 4,874 1,262 0,027

1,551

AmzZius 0,326—
-0,811 26,164 0,445 0,000

0,606

IH PT 1,250-
1,066 6,144 2,905 0,013

(termometrija) 6,749
Konstanta -39,458 6,340 0,000 0,012

IHP aukSciausios temperatiiros (matuojant IS termografu) Sansy santykis yra

5,8 (Wald 22,80, %2=82,585, p<0,001). IH gylio Sansy santykis Siame

modelyje maZesnis — 3,1 (Wald 6,45, x2=82,585, p=0,011). Pacienty amZiaus

atveju vél gauname, kad didéjant amziui O grupés tikimybe didéja (SS 2.4,

Wald 29,35, x2=82,585, p<0,001). Duomenys pateikiami 6.4.5 lentel¢je.
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6.4.5 lentelé. Logistinés regresijos modelis ir Sansy santykis, kai ¥2=82,585,

p<0,001, Nagelkerke R:=0,414

4

Parametrai Koeficientas | Wald SS 95 % PI P
kriterijus

Gylis 1,146 6,449 3,146 | 1,299-7,621 0,011
Skersmuo 0,228 4,234 1,257 | 1,011-1,562 0,040
Amzius -0,876 29349 | 0417 0,303-0,572 0,000
IHP
auksciausios 2,820-

1,759 22,800 5,804 0,000
temperatiros 11,947
(termografija)
Konstanta -63,645 23,152 0,000 0,000

IH PVT (matuojant IS termografu) Sansy santykis 6,05 (Wald 25,207,

12=85,679, p<0,001). Gylio Sansy santykiai Siame modelyje praktiskai

nesiskiria nuo ankstesnio modelio — 3,22 (Wald 6,596, 42=85,679, p=0,01).

Amziaus (§S 2,29, Wald 26,549, y2=85,679, p<0,001) ir skersmens (§S 1,225,

Wald 3,274, v2=85,679, p<0,001) Sansy santykiai taip pat nelabai skyrési nuo

ankstesnio modelio. Duomenys pateikiami 6.4.6 lenteléje.

6.4.6 lentelé. Logistinés regresijos modelis ir Sansy santykis, kai ¥2=85,679,

p<0,001, Nagelkerke R-=0,427

Parametrai Koeficientas | Wald SS 95 proc.PI | P
kriterijus

Gylis 1,171 6,596 3224 | 1,320-7,877 | 0,010

Skersmuo 0,203 3,274 1225 | 0,983-1,526 | 0,070

AmZius -0,827 26,549 0437 | 0,319-0,599 | 0,000

irl:n\;;aﬁja) 1,801 25,207 6,054 %’293;; 0,000

Konstanta -64,252 25,651 0,000 0,000
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IH PVT ir aplinkinés odos PVT skirtumo (matuojant IS termografija) Sansy
santykis — 544 (Wald 3,997, y2=145,784, p<0,001). Tai didZiausias Sansy
santykis tarp visy atlikty modeliy. Siame modelyje IH gylis ir skersmuo
statistiSkai nereikSmingi, jie palikti, nes ankstesniuose modeliuose jie buvo
statistiSkai reikSmingi. Pacienty amZiaus atveju vél didéjant amZiui O grupés
tikimybeé didéja, Sansy santykis 3,13 (Wald 28,517, x2=145,784, p<0,001).

Duomenys pateikiami 6.4.7 lenteléje.

6.4.7 lentelé. Logistinés regresijos modelis ir Sansy santykis, kai y2=145,784,
p<0,001, Nagelkerke R:=0,644

Parametrai Koeficientas | Wald SS 95 proc. PI P
kriterijus

Gylis 0,103 0,031 1,108 | 0,356-3,448 | 0,859

Skersmuo 0,124 0,655 1,132 | 0,839-1,527 | 0,418

AmZius -1,140 28,517 0,320 | 0,211-0,486 | 0,000

IHPVT ir

aplinkinés 17,716—

odos PVT 3,997 48,725 54417 0,000

skirtumas 167,149

(termografija)

Konstanta -2,954 18,211 0,052 0,000

Kitu etapu apskai¢iavome kiekvieno rizikos veiksnio slenkstines reikSmes,
AUC (plotas po ROC kreive) ir Youden indeksg. Proliferacijai atsirasti didéja
rizika, kai IH PT (matuojant IS termometru) didesné nei 36,7 (Youden=0,17,
AUC 0,6, p=0,009), IHP auksciausios temperattros (matuojant IS termografu)
didesnés nei 36,4 (Youden=0,38, AUC 0,74, p<0,001), IH PVT (matuojant IS
termografu) didesné nei 35,8 (Youden=0,39, AUC 0,76, p<0,001) ir IH PVT ir
aplinkinés odos PVT skirtumas didesnis nei 1,3 (Youden=0,61, AUC 0,86,
p<0,001). Duomenys pateikiami 6.4.8 lenteléje ir 6.4.9 pav.
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6.4.8 lentelé. ROC testu prognozuojamos temperatiiry slenkstinés reikSmeés

ROC kreives | IHPT (IS IHP IH PVT IH PVT ir

analize termometrija) | aukSCiausios | (termografija) | aplinkinés
temperatliros odos PVT
(termografija) skirtumas

(termografija)

Plotas po 0,60 0,74 0,76 0,86

ROC kreive

Jautrumas 60,5 70,4 70,4 75,3

SpecifiSkumas | 56,7 68,0 69,3 86,7

Slenkstiné >36,7 >364 >35,8 >1,3

reikSme

P 0,009 <0,001 <0,001 <0,001

6.4.9 pav. Proliferacijai jtaka daranciy veiksiy ROC kreivés

ROC kreivés

1.0

0.6

Jautrumas

0.44/

0.045
0.0

I
0.2 0.4

T
0.6

1 - SpecifiSkumas

0.8

1.0

IH PT (termometrija)

IHP auksciausios

temperatiros

(termografija)

IH PVT (termografija)

IH PVT ir aplinkinés odos
— PVT skirtumas

(termografija)

Atskaitos linija

Logistines regresijos duomenys — paciento amzius, IH gylis ir skersmuo — taip

pat turi jtakos proliferacijai. Siems kriterijams apskai¢iuotos slenkstinés

reikSmeés ir Youden indeksas. Rizika proliferacijai atsirasti didéja, kai IH gylis

didesnis nei 0,75 cm (Youden=0,27, AUC 0,63, p=0,001), skersmuo didesnis
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nei 2,5 cm (Youden=0,32, AUC 0,64, p<0,001) ir paciento amZius maZzesnis
nei <2 meénesiai (Youden=,0,29 AUC 0,66, p<0,001). Duomenys pateikiami
6.4.10 lentel¢je ir 6.4.11 pav.

6.4.10 lentelé. ROC testu prognozuojamos paciento amziaus, IH gylio ir

skersmens slenkstinés reikSmeés

ROC kreivés IH gylis IH skersmuo AmZius
analizé

Plotas po ROC 0,63 0,64 0,66
kreive

Jautrumas 49 4 55,6 654
SpecifiSkumas 78 76 64
Slenkstiné reikSmeé | >0,75 >2.5 <2

P 0,001 <0,001 <0,001

6.4.11 pav. Proliferacijai jtakg daranciy veiksniy ROC kreivés

ROC kreives
1.0 ,
v/ IH gylis
S/ IH skersmuo
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7. REZULTATU APTARIMAS

Silumos reik§mingumg ligy diagnostikai pirmiausia apibudino Hipokratas
mazdaug 480 mety prie§ Kristy. Jis pastebéjo, kad oda vir§ ligos pazeistos
vietos yra Siltesné ir kad ant pilvo uzdéjus dumblo kai kurie dumblo plotai
iSdzitdavo greiCiau (pasikeisdavo pavirSiaus spalva), pagal tai spédavo, koks
vidaus organas yra paZeistas. Vélesnius kelis tukstantmecius paciento skirtingy
kino sri¢iy odos temperatiros skirtumus klinicistai nustatydavo savo
rankomis. 1956 metais Lawson pirmg karta apraSo infraraudonyjy spinduliy
termometra, kuriuo diagnozuoja kruties véZj. Nors infraraudonyjy spinduliy
termografija turi daug privalumy, taiau kol kas néra praneSimy, kad Si
technologija bty sistemingai naudojama vaikams [25].

Atlikus literatiros analizg¢, rasta tik keletas straipsniy, kuriuose analizuotos
infantiliniy hemangiomy pavirSiaus temperattros ir gauti duomenys pritaikyti
klinikin¢je praktikoje. beveik visuose straipsniuose nagrinétos tik
proliferuojanciy ir gydyty IH pavirSiaus temperattros, stebint jy pokycius po
paskirto gydymo.

Siame tyrime dalyvavo 98 pacientai. Misy atliktame tyrime i$nagrinéjome ne
tik gydyty, bet ir negydyty IH pavirSiaus temperattras. | tyrimg stengémeés
jtraukti kuo jaunesnius pacientus, kad galétume stebéti visas IH augimo
stadijas (proliferacijos, plato ir involiucijos). Remiantis literatiira, anks¢iausiai
proliferacija gali prasidéti pirmg antrg gyvenimo meénesj. Musy atlikto tyrimo
pirmy vizity metu pacienty amZziaus vidurkis buvo 1,6 ménesio. Tai leidZia
manyti, kad didZioji dalis musy pacienty peré¢jo visas IH augimo stadijas.
Siekdami stadijos vertinimo tikslumo, stengémés maksimaliai objektyvuoti
priskyrimg augimo stadijai. Pirmo vizito augimo stadija nustatydavome tik
pacientui apsilankius antrg karta, kai galédavome objektyviai palyginti
hemangiomos gylio pokycCius (iSmatuota echoskopijos budu), spalvos,
konsistencijos pokyCius ir palyginti abiejy vizity fotografijas (kurios buvo

atlieckamos vienodu kampu ir tuo paciu atstumu nuo IH ir fotoaparato).
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I tyrimg jtraukti pacientai turéjo 101 infantiling hemangioma. Pagal gylj 53,5
procento IH buvo pavir§inés, 46,5 procento — misrios. Poodinés IH atvejy
tyrime nebuvo. Daugiausia buvo fokaliniy IH — 71 procentas. 21 procentg
sudaré neaiSkiy riby IH. Segmentinés IH sudaré 8 procentus visy tiriamyjy IH.
Dazniausia IH lokalizacija — nugara ir pilvas. | tyrimga nebuvo jtrauktos IH,
kurios buvo rankose ir kojose. Galuniy IH nejtraukéme, nes galtiniy odos
pavirSiaus temperatiira daug maZesné nei kiino, todél nebutume galéje matuoti
tik IH pavirSiaus temperatiras ir jas lyginti su kino IH pavirSiaus

temperatlromis.

7.1. Stebéty IH grupeé

Sia grupe sudaré pacientai, kuriy IH proliferacija nebuvo labai aktyvi,
hemangiomos augo mazai ir skirti gydymo neprireiké. Taip pat Sioje grupéje
buvo dalis pacienty, kuriy IH atvykus pirmo vizito jau buvo plato stadijos.
Proliferuojanciy IH pogrupio pacienty amziaus vidurkis buvo 2,33 ménesio,
plato — 2,73 ir involivojanciy IH - 3,81. Kadangi stebéty infantiliniy
hemangiomy grupéje nebuvo labai ilgo ir agresyvaus augimo, tai plato ir
involiucijos stadijy amZiaus vidurkis nedidelis. Sioje grupéje keturiy ménesiy
amZiaus pacientams uZregistruoti tik du atvejai, kai nustatyta proliferacija,
vyresniame amZiuje proliferacijos nebuvo. Stebéty pacienty IH gylio vidurkis
— 0,61 cm, tai yra beveik per pus¢ mazesnis nei gydyty pacienty grupé€je.

VAS poky¢iai stebety IH grupéje atitiko literatiros duomenis, kad IH iki 3-io
ménesio pasiekia 80 procenty savo dydzio. VAS-S ir VAS-D maZdaug nuo
ketvirto vizito (tai atitikty ketvirtag penktg paciento gyvenimo meénesj) pradeda
aiSkiai geréti, tuo metu IH hemangioma pereina | plato stadija ir netrukus
pradeda nykti. Sesto vizito metu VAS-D vidurkis yra -5 (IH dar islieka
didesné, nei buvo pirmo vizito metu), o VAS-S pasieké 17,5 (pavirSius yra

Sviesesnis ir raudonio yra maZiau nei pirmo vizito metu).
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Analizuojant IH pavirSiaus temperattiras, iSmatuotas infraraudonyjy spinduliy
termometru, nustatyta, kad proliferuojanciy IH pogrupyje jy vidurkis buvo
36,81 °C (95 % + PI, 36,73-36,89). Plato stadijos hemangiomy nustatytas
temperattry vidurkis buvo 36,71 °C (95 % =+ PI, 36,63-36,78), o involiucijos
stadijos — 36,63 °C (95 % * PI, 36,49-36,76). Tarp pogrupiy temperatiiry
vidurkiai statistiSkai reikSmingai skyrési p=0,03. Taiau temperattiros skyrési
labai mazai, klinikinéje praktikoje tai buty labai sudétinga pritaikyti.
Proliferacijos ir involiucijos stadijy temperatiry vidurkiy skirtumas tik
0,18 °C. Esant tokiam maZam skirtumui, atskirti proliferuojancia IH nuo
involiuojancios, Zinant tik pavirSiaus temperatlirg, yra nejmanoma.

Matuojant pavirSiaus aukSCiausias temperatiiras infraraudonyjy spinduliy
termografu, Siy temperatiry vidurkiai skiriasi labiau. Proliferacijos stadijos
hemangiomy temperattry vidurkis buvo 36,62 °C (95 % =+ PI, 36,51-36,75),
plato stadijos — 36,16 °C (95 % = PI, 36,05-36,28) ir involiucijos stadijos —
36,03 °C (95 % + PI, 35,83-36,23). Tarp pogrupiy temperatiry vidurkiai
statistiSkai patikimai skyrési, p<0,001. Temperattury vidurkiy skirtumai tarp
pogrupiy didesni nei matuojant IS termometru. Matuojant termografu IH
auksCiausios PT tarp proliferacijos ir involiucijos stadijy skyrési 0,59 °C. Siuo
bidu matuojant nereikalinga papildoma programiné jranga matavimo
reikSméms suZinoti, tai leidZia labai greitai jvertinti pavirSiaus temperatiirg ir
pagal gautus duomenis nuspresti, ar reikia tolesnio iStyrimo duomeny jau
naudojant ,,FLIR Tools* programg.

Paskesné duomeny analize atlikta su ,,FLIR Tools* programa. Buvo iSmatuota
IH pavirSiaus vidutiné temperatira ir apskai€iuoti jy vidurkiai. Proliferacijos
stadijos hemangiomy temperattry vidurkis buvo 36,12 °C (95 % =+ PI, 36,00-
36,24), plato stadijos — 35,57 °C (95 % + PI, 35,45-35,69) ir involiucijos
stadijos — 35,49 °C (95 % =+ PI, 35,31-35,67). Tarp pogrupiy temperatiiry
vidurkiai  skyrési  statistiSkai  patikimai, p<0,001. Skirtumas tarp
proliferuojanciy ir involiuojan¢iy IH temperatiry vidurkiy panaSus kaip ir

aukiCiausiy temperattiry vidurkiy — 0,63 °C. Sie matavimo metodai panasis,
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tik matuojant aukS¢iausias IH temperatiiras nereikia papildomos programinés
jrangos ir matavimo duomenys gaunami greiciau.

Labiausiai pogrupiy duomenys skyreési, kai buvo skaiCiuojamas IH pavirSiaus
temperatiros vidurkio ir aplinkinés odos pavirSiaus temperatiros vidurkio
skirtumas. Proliferacijos stadijos hemangiomy S§is temperattry skirtumas buvo
1,65 (95 % + PI, 1,52-1,79), plato stadijos — 0,87 (95 % * PI, 0,79-0,95) ir
involiucijos stadijos — 0,87 (95 % + PI, 0,75-0,99). Tarp pogrupiy temperatiiry
vidurkiai skyrési statistiSkai patikimai, p<0,001. Proliferacijos ir involiucijos
stadijy IH temperatory vidurkiy skirtumas buvo 0,78, t.y. duomenys skyrési
vos ne dvigubai. Jverting misy gautus stebéty IH grupés duomenis, galime

teigti, kad Si metodika leido tiksliausiai iSskirti proliferuojancias IH.

7.2. Gydyty IH grupé

I stebety IH grupés 32 pacientai tyrimo metu buvo skirtas gydymas. Sie
pacientai priskirti gydyty IH grupei. Atmetus du pacientus, kuriems blogai
atlikta termografija, galutinai vertinta 30 pacienty. Jie atliko 135 vizitus.
AmZiaus vidurkis Sioje grupéje daugi didesnis — 4,6 ménesio (proliferacijos
pogrupio — 3,78, plato — 4,98 ir involiucijos — 4,91). IH gylis buvo daug
didesnis nei stebéty pacienty grupéje — vidutiniSkai 1,05 cm (proliferacijos
pogrupyje — 1,21 cm, plato — 1,0 cm ir involiucijos — 0,95 cm).

Gydymo progresg parodé VAS-S ir VAS-D vidurkiy poky¢iai kiekvieno vizito
metu. Sie abu matavimai yra subjektyvis, labai priklausomi nuo tyréjo
patirties, taCiau literatiroje jis iSlieka vienas i§ pagrindiniy IH pokyciy
rodikliy.

Skyrus gydyma VAS-S kreive vis kilo j virSy, VAS-S vidurkis 6 vizito metu
buvo 35, o 7 vizito metu — jau 54.,2. VAS-D duomeny vidurkiai pirmy vizity
metu taip greitai nekito, netgi 1 ir 2 vizity metu ir IH dydis padidéjo, taciau
nuo 3 vizito kreivé kyla j virsy. Sesto vizito metu IH dydZio vidurkis dar -6,5,

o 7 vizito metu — 18,3. Lyginant su stebéty ir negydyty IH VAS-S ir VAS-D,
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gydyty IH pirmais vizitais buvo ir didesnés ir intensyvesnés spalvos, pradéjus
gydyma gydyty IH grupéje geréjimas buvo akivaizdZiai greitesnis.

ISmatavus IH pavirSiaus temperatiras IS termometru, nustatyta, kad
proliferacijos pogrupio IH pavirSiaus temperatiros vidurkis 37,13 °C (95 % =+
PI1, 37,00-37,24). Plato grupéje temperatira kiek mazesné — 37,06 °C (95 % =+
PI, 36,95-37,16). Involiuojanciy IH pogrupyje, termometrijos duomenimis, IH
pavirSiaus temperatiros vidurkis 36,92 °C (95 % % PI, 36,76-37,11). Tarp
grupiy statistiskai reik§mingo skirtumo nenustatyta, p=0,066. Siuo metodu
nepavyko iSskirti augimo stadijy.

IS termografu iSmatavus auks$c¢iausias IH pavirSiaus temperatiiras, nustatyta,
kad proliferacijos pogrupyje temperatiiry vidurkiai buvo 37,05 °C (95 % * PI,
36,93— 37,16). Plato pogrupyje vidurkiai buvo mazesni — 36,79 °C (95 % + PI,
36,62-36,96). Involiuojanciy IH pavirSiaus temperatiry vidurkiai — 36,52 °C
(95 % =+ PI, 36,25— 36,79). Temperatury vidurkiai tarp pogrupiy statistiSkai
reik§mingai skyrési, p=0,006. Siuo metodu pavyko iSskirti pogrupius.
Temperatiry vidurkio skirtumas tarp proliferuojan¢iy ir involiuojanciy IH
pogrupio yra 0,53 °C, jis Siek tiek maZesnis nei stabiliy IH pogrupyje.

IH pavirSiaus vidutiniy temperatiiry vidurkiai pogrupiuose pasiskirsté taip:
proliferacijos pogrupyje temperattros vidurkis — 36,52 °C (95 % + PI, 36,37-
36,67), plato — 36,26 °C (95 % + PI, 36,08-36,45) ir involiucijos — 35,93 °C
(95 % + PI, 35,62-36,23). Tarp pogrupiy duomenys statistiSkai patikimai
skyrési, p=0,007. Kaip ir ankstesniu metodu, galime iSskirti pogrupius.
Temperatiry vidurkio skirtumas tarp proliferuojan¢iy ir involiuojanciy IH
pogrupio yra 0,59 °C, jis panaSus kaip ir stabiliy IH pogrupyje.

ISmatavus IH pavirSiaus vidutinés temperatiiros ir aplinkinés odos vidutinés
temperattros skirtumg, gauta, kad proliferacijos pogrupyje Sis skirtumas buvo
1,85 (95 % + PI, 1,66-2,04), plato — 1,46 (95 % + PI, 1,28-1,65) ir involiucijos
- 1,39 95 % £ PI, 1,15-1,64). Pogrupiy duomenys statistiSkai patikimai
skyresi, p=0,006. Tokio didelio skirtumo tarp proliferacijos ir involiucijos

vidurkiy, kaip nustatéme IH grupéje, neradome — ¢ia Sitas skirtumas buvo 0,46.
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Gydyty IH grupéje temperatiry skirtumai tarp pogrupiy buvo maZesni, o
matuojant termometru — net nenustatyti. Tiksliausias iSliecka IH vidutiniy
temperatiry ir aplinkinés odos vidutiniy temperattiry skirtumas. Siuo metodu
galima tiksliausiai nustatyti, ar jau prasideda plato stadija, kas reikSty, kad
paskirtas gydymas yra veiksmingas.

Kaip parod¢ miusy tyrimas, geriausias gydymo efektyvumo stebéjimo budas —
kiekvieno vizito metu atlikty temperatiiros matavimy lyginimas tarpusavyje.
IH maZéjant, Svieséjant kiekvieno vizito metu temperatira vis mazéja. Tai
akivaizdZiai rodo grafikai. Ir visy matavimo metody grupése IH temperatiry
vidurkiai tarp vizity statistiSkai patikimai skiriasi. Norédami jsitikinti, kad tai
tikrai susij¢ IH gydymo pokyciais, apskai¢iavome kiekybiniy kintamyjy
tiesinio rySio stiprumg tarp VAS-S, VAS-D ir temperatiry. Visiems
kintamiesiems nustatytas statistiSkai patikimas vidutinis neigiamas rySys.
Koreliacijos koeficientai buvo nuo -0,44 iki -0,60. Tai rodo, kad maZ¢jant IH
pavirSiaus temperatiroms IH atsiranda nykimo poZymiy.

AtsiZvelgiant | musy tyrimo duomenis, gydymo efektyvuma galima vertinti ir
per kiekvieng vizita matuojant temperattirg (tinka visi masy naudoti metodai),
ir matuojant pavirSiaus temperattras, iSskyrus IS termometrija, nes Siuo

metodu nebuvo galima iSskirti gydyty IH pogrupiy.

7.3. Stebéty IH grupés proliferacijos rizikos veiksniai ir jy

diagnostiné reikSmé

Sio tyrimo etapo pradZioje iSskyréme pagrindinius veiksnius, kurie gali turéti
jtakos proliferacijos atsiradimui. Siems veiksniams priskyréme IH skersmenj ir
gylj, paciento amZiy ir musy iSmatuotas temperattras. Visy jy vidurkiai stebéty
pacienty grupéje statistiSkai reikSmingai skyreési tarp pogrupiy.

Atlikome ROC testg ir nustatéme visiems faktoriams slenkstines reikSmes.
Proliferacijai atsirasti didZiausig jtakg daro IH PVT ir aplinkinés odos PVT
skirtumas >1,3 (Youden=0,61, AUC 0,86, p<0,001), IH PVT (matuojant IS
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termografu) >35,8 (Youden=0,39, AUC 0,76, p<0,001), IHP aukSciausios
temperatiros (matuojant IS termografu) >36.4 (Youden=0,38, AUC 0,74,
p<0,001), IH gylis >0,75 cm (Youden=0,27, AUC 0,63, p=0,001), IH
skersmuo >2,5 cm (Youden=0,32, AUC 0,64, p<0,001), paciento amZius <2
ménesiai (Youden=0,29 AUC 0,66, p<0,001). MaZiausig jtakg turéjo IH PT
(matuojant IS termometru) >36,7 (Youden=0,17, AUC 0,6, p=0,009).

Tyrimo metu sudaryti logistinés regresijos modeliai atskirai termometrijos ir
termografijos duomenims. Nustatyta IH temperatiry jtaka proliferacijai
atsirasti: IH PT (matuojant IS termometru) SS 2.9 (95 proc. PI 1,250-6,749,
p=0,013, Nagelkerke R:=0,313), IHP auksciausios temperatiros (matuojant IS
termografu) S$S5.8 (95 proc. PI 2,820-11,947, p<0,001, Nagelkerke R:=0,414),
IH PVT (matuojant IS termografu) SS 6,05 (95 proc. PI 2,997-12,227,
p<0,001, Nagelkerke R:=0,427), IH PVT ir aplinkinés odos PVT skirtumo
(matuojant IS termografija) SS 544 (95 proc. PI 17,716-167,149, p<0,001,
Nagelkerke R:=0,644), IH skersmens SS 13 (95 proc. PI 1,072-1,606,
p=0,008, Nagelkerke R:=0,284), paciento amZiaus SS 0,65 (95 proc. PI 0,365—
0,653, p<0,001, Nagelkerke R:=0,284), IH gylio SS 1,9 (95 proc. PI 3,080-
15,568, p<0,001, Nagelkerke R:=0,284).

Patikrinus faktoriy tarpusavio koreliacijg, tik tarp IS termografijos duomeny ir
IH gylio nustatytas vidutinis rySys, Pearsono koreliacijos koeficientas — nuo
0.4 iki 0,53, p<0,001. Tarp likusiy faktoriy koreliacija silpna. Siekiant jvertinti
galimag IH gylio, skersmens ar paciento amZiaus jtaka termometrijos ir
termografijos duomenimis, buvo sudaryti tiesinés regresijos modeliai. Taciau
tinkami buvo tik du modeliai, kuriuose iSanalizuota amziaus, skersmens ir
gylio jtaka IH PT auksciausioms vertéms (R'=0,208) bei IH PVT ir aplinkinés
odos PVT skirtumy vertéms (R=0,305). Abiejuose modeliuose temperatiiry
didéjimui statistiSkai patikimai didziausig jtakg turéjo gylis, IH PT
aukSciausioms vertéms sudarytame modelyje IH gylio b=0,595, p<0,001, TH
PVT ir aplinkinés odos PVT skirtumo modelyje b=0,7, p<0,001. Likusiy

modeliy negalima vertinti, nes r<0,2.
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Apibendrinant galima pasakyti, kad tiksliausiai proliferacija galima numatyti
matuojant IH pavirSiaus temperatiirg infraraudonyjy spinduliy termografu.
Patys tiksliausias metodai — apskaiCiuoti IH PVT ir aplinkinés odos PVT
skirtumg, IH PVT ir IH PT aukSciausias reikSmes.
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ISVADOS

1. Didziausia IH pavirSiaus temperatiira (matuojant termometru) nustatyta
proliferuojanc¢iy IH pogrupyje. Temperatiros tarp pogrupiy skyrési
statistiSkai patikimai, taCiau tarp grupiy temperatiry vidurkiy skirtumai
labai nedideli, tod¢l, remiantis tyrimo rezultatais, klinikinéje praktikoje
buty tikslingiau remtis IS termografijos duomenimis.

2. Matuojant IH pavirSiaus temperatirg IS termografu, temperatiiry
vidurkiai tarp pogrupiy skyrési statistiSkai patikimai.

3. AukStesné IH pavirSiaus temperatiira, matuojama IS termografu, didina
IH proliferacijos tikimybe. Visy matavimy duomenys skyrési tarp
pogrupiy statistiSkai patikimai. Tiksliausi duomenys gauti matuojant IH
PVT vidurkiy ir aplinkinés odos PVT vidurkiy skirtumg.

4. Gydomy IH peréjimg iS proliferuojanciy j plato pogrupius galima stebéti
IS termografu, nes termometrijos duomenys buvo statistiSkai
nepatikimi. Stebint temperatiros pokycCius per kiekvieng vizita,
matomas statistiSkai patikimas IH temperatiros maZzéjimas, kas rodo
teigiamg gydymo dinamikg. Duomenys statistiSkai patikimi matuojant

IS termometru ir IS termografu.
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TYRIMO TRUKUMAI

1. Pasirinktas per trumpas stebéjimo laikotarpis. Tyréjai mano, kad reikéjo
pasirinkti stebéti pacientus maZziausiai iki 1,5 mety, kad buty galima
gauti tikslesnius IH involiucijos duomenis.

2. Gydyma lazeriu ir sistemine terapija reikéty tirti atskirai. Skiriant
sistemine terapija, IH involiucija prasideda daug greiiau negu gydant

lazeriu.
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METODINES REKOMENDACILJOS

1. Atvykus IH turiniam pacientui, reikéty atlikti IS termografija,
pamatuoti IH PT aukSCiausig temperatiirg. Jei temperatira >36,4 °C,
apskaiciuoti IH PVT ir aplinkinés odos PVT skirtumg. Jei Sis skirtumas
>1,3 ir IH yra veide, lytiniy organy srityje, tarpvietéje, pasitarus su
tévais rekomenduojama pradéti gydyma. Jei tévai nusprendZia stebéti,
rekomenduojama kontrolé po dviejy savaiciy.

2. Esant IH PT aukSCiausiai temperatirai nuo 36 °C iki 364 °C,
rekomenduojama stebéti kas keturias savaites. Jei temperatlira mazesné
nei 36 °C, reikia atvykti kontrolés kas SeSis ménesius.

3. Skyrus gydyma, termografijg atlikti per kiekvieng vizita. Jei temperattira
nemaZzéja ir nekinta IH spalva, konsistencija ir dydis, rekomenduojama

koreguoti gydyma.
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pas gydytoja tyréja dar 5 kartus, kas 4+2 savaites.

] tyrimg planuojame jtraukti 120 tiriamyjy.

Sio tyrimo uZsakovas yra Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
gastroenterologijos, nefrourologijos ir chirurgijos klinika. Tyrimas bus
atliekamas Vaiky Ligoninéje, VS| Vilniaus universiteto ligoninés “Santariskiy
klinikos” filiale SantariSkiy 7, LT-08406 Vilnius, jmonés kodas 302620298.
Tyrimg vykdo: prof. Virgilijus BeiSa ir gyd. Artinas Strumila

Hemangiomy gydymo ir stebé¢jimo planas, kuris Siuo metu taikomas
pacientams Vaiky Ligoninés VS| Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy
kliniky filiale nedaug skiriasi nuo S§io biomedicinio tyrimo plano.
Biomedicininio tyrimo metu bus skirta papildomai Jasy vaikui papildomi
objektyvis jgimty hemangiomy neinvaziniai ir invaziniai tyrimo metodai.
Tyrimo tikslas yra gauti naujy medicinos mokslo Ziniy, kurios ateityje gali

pasitarnauti kity Sia liga serganciy pacienty sveikatai.
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Tyrime siiloma dalyvauti kadikiams nuo 1 sav iki 6 ménesiy amziaus, kurie

atitinka visus jtraukimo ir neturi nei vieno atmetimo kriterijaus.

ITRAUKIMO KRITERIJAT:

1. AmZius nuo 1 savaités iki 6 mén atrankos dieng.
2. Vaikui nustatyta jgimta hemangioma.

3. Hemangiomos skersmuo ne mazZesnis nei 10mm.
4

Informuoto asmens sutikimas dalyvauti tyrime.

NAUDA

Tiesioginé: Jusy vaikui bus pritaikyti papildomi objektyvis jgimty
hemangiomy neinvaziniai ir invaziniai tyrimo metodai, tokiu budu
diagnostikos, gydymo ir prognozeés klaidos sumazés iki minimumo
Netiesioginé: kuo daugiau bus Zinoma apie hemangiomos pavirSiaus
temperattros pokyCius hemangiomy vystymosi stadijose - tuo efektyviau ir

laiku bus galima gydyti vaikus su jgimtomis hemangiomomis.

ZALA

Jasy vaikas buty stebimas ir gydomas pagal jgimty hemangiomy diagnostikos
ir gydymo protokola, kurj patvirtino Vaiky Ligoninés Direktorius. Vaikui
nebus skirtas papildomas medikamentinis gydymas, todél dalyvaujant tyrime
papildomos rizikos ir Zalos nenumatoma, iSskyrus laiko sugaiSimg.

Kompensacijos uz dalyvavima tyrime nenumatoma.

KA REIKES DARYTI?

Susitikimo metu su tyréju busite iSsamiai informuoti apie tyrimg, tyrimo
salygas ir galésite iSduoti visus Jums kilusius klausimus. Jei sutiksite dalyvauti
tyrime, turésite pasiraSyti Sig Asmens informavimo ir informuoto asmens
sutikimo formg. Jg pasiraSykite tik tuomet, kai gausite atsakymus } visus Jums

iSkilusius klausimus.
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Jei Jusy vaikas atitiks visus jtraukimo kriterijus, atrankos vizito metu bus
iSmatuota hemangiomos pavirSiaus temperatiira infrarediniu termometru ir
termografu (tai nekontaktinis tyrimas, vaikui visiSkai neskausmingas ir
nekenksmingas, trunkantis nuo 2 iki 5 minuciy), atliktas bendras kraujo
tyrimas, nustatytas C-reaktyaus baltymo kiekis kraujuje, pulsoksimetrija
(neinvazinis tyrimas, matuoja arterinio kraujo jsotinimg deguonimi ir pulsa),
hemangiomos echoskopija ir atliktos dviejy krypciy hemangiomos fotografijos.
Sios nurodytos procediiros jprastinio vizito metu nebitu atliekamos. Jasy
vaikui Sios procediros bus atlickamos nemokamai.

Planuojami 5 tiriamieji vizitai kas 4+2 savaites, pakartotinai bus matuojama
hemangiomy pavirSiaus temperatiira, atliktas bendras kraujo tyrimas,
nustatytas C-reaktyvaus baltymo kiekis kraujuje, echokopija, atliktos
fotografijos ir atliktas klinikinis hemangiomos jvertinimas.

Jei hemangioma sparciai dides, bus pasitlytas gydymas pagal Vaiky Ligoninés
V3] Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy kliniky filialo Direktoriaus
patvirtintg jgimty hemangiomy diagnostikos ir gydymo protokolg (2013-01-02
jsakymo Nr.: V-2). Tolimesnis stebéjimas vykdomas pagal ta patj stebéjimo
plang, kas 4+2 savaites.

Jei du vizitus i§ eilés hemangioma neaugs ir atsiras hemangiomos nykimo

MEDICININES INFORMACIJOS PLATINIMAS IR DUOMENU
KONFIDENCIALUMAS

Jei sutiksite dalyvauti Siame tyrime, gydytojas tyréjas ir tyrimo personalas,
rinks (tiek iS Jusy, tiek i§ jusy vaiko medicinos dokumenty) ir naudos tyrimui
atlikti reikalinga informacija apie Jasy vaika (vardas, pavardé, telefono
numeris, gyvenamosios vietos adresas, diagnoze, tyrimy ir apZitry rezultatai).

Su Jusy vaiku susietos fotografijos, termografijos nuotraukos ir ultragarsinio
tyrimo fotografijos bus saugomos Vaiky ligoninés vieSosios jstaigos Vilniaus
universiteto ligoninés  SantariSkiy kliniky filialo elektroninéje duomeny

baz¢je. Fotografijos, termografijos nuotraukos ir ultragarsinio tyrimo
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fotografijos bus naudojamos straipsniuose, paskaitose. Jos bus naudojamos
kaip galima anonimiSkiau, stengiantis neatskleisti tapatybés.

Visa informacija bus uZraSoma specialiai klinikiniam tyrimui sudaromuose
elektroniniuose dokumentuose ir saugoma tyrimo centre 15 mety po tyrimo
pabaigos. Tiek laiko saugoti duomenis jpareigoja teisés aktai dél duomeny
kokybeés ir kontrolés uZtikrinimo. Véliau Jasy vaiko asmens duomenys bus
sunaikinti tyrimo centro nustatyta tvarka. Tyrimo metu ir jam pasibaigus bus
uztikrinamas tiriamyjy kofidencialumas ir asmens duomeny apsauga -
duomenys saugomi atskirame kompiuteryje, rakinamame kabinete. Pacienty
tyrimo duomenys bus suvedami | elektroning duomeny baze. | ja duomenis
jraSyti bei naudotis duomeny baze galés tik Sio tyrimo tyréjai

PasiraSydami §ig formg jas sutinkate, kad tyrimo centro tyréjai, tyrimus
kontroliuojancios institucijos (pvz., etikos komitetai) ir jgalioti tyrimo
uzsakovo (Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto gastroenterologijos,
nefrourologijos ir chirurgijos klinika) asmenys, priZidrintys tyrimg, galés
susipazZinti su visa Sio tyrimo tikslais apie Jusy vaika surinkta informacija.
Visiems kitiems asmenims bus teikiami tik uZkoduoti sveikatos duomenys,
neleidZiantys tiesiogiai nustatyti Jasy vaiko tapatybés. (,,Uzkoduoti* reiSkia,
kad dokumentuose bus nurodomas ne Jasy vardas ir pavardé, o specialus

numeris, kurj susieti su Jusy asmeniu galés tik gydytojas tyréjas).

Tyrimo gydytojai surinktus duomenis naudos tik Sio klinikinio tyrimo tikslais.
Informacija gali bati naudojama moksliniuose praneSimuose ir tyrimo

ataskaitose.

Jus turite teis¢ susipaZinti, kokie duomenys apie jusy vaikg buvo surinkti, taip
pat galite reikalauti iStaisyti, sunaikinti ar sustabdyti savo vaiko asmens
duomeny tvarkymo veiksmus, jei nuspresite pasitraukti i§ tyrimo anksCiau
numatyto laiko. Tuomet tyréjai neberinks apie jusy vaikg naujos informacijos,

taCiau negalés sunaikinti iki tol surinkty duomeny
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DALYVAVIMAS SIAME TYRIME YRA SAVANORISKAS. NET IR
SUTIKE DALYVAUTI TYRIME, JUS GALITE BET KADA SAVO
SPRENDIMA PAKEISTI IR DALYVAVIMA TYRIME NUTRAUKTI.
ATSISAKIUS DALYVAUTI ARBA PASITRAUKUS IS TYRIMO JUSU
VAIKAS NEPATIRS JOKIOS NEIGIAMOS JTAKOS TOLIMESNEI JO
MEDICINOS PRIEZIURAI, KAIP TAI REGLAMENTUOJA LIETUVOS
RESPUBLIKOJE GALIOJANTYS [STATYMAL.

ISkilus  klausimams, del biomedicininio tyrimo, skambinkite tyréjui
A Strumilai telefonu +370 687 14435. D¢l tyrimo dalyvio teisiy skambinti }
Vilniaus regioninj biomedicininiy tyrimy etikos komiteta telefonu 8 52 68 69

98

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

e Mane informavo ZodZiu ir Siuo dokumentu apie visas tyrimo salygas,
susijusias su mano vaiko dalyvavimu jame. Turéjau laiko pagalvoti,
pasitarti, uZzduoti klausimus. Gavau aiskius ir suprantamus atsakymus.

e Sutinku, kad mano vaikas dalyvauty Siame tyrime.

e Suprantu, kad savo paraSu suteikiu leidimg naudoti mano vaiko
mediciniuose dokumentuose esancig ir tyrimo metu surinkta medicining
informacija, kaip  apraSyta ,MEDICININES INFORMACIOS
PLATINIMAS IR DUOMENU KONFIDENCIALUMAS* dalyje.

e Sutinku, kad mokslinio tyrimo pristatymo metu ir publikacijoms buty
naudojamos mano vaiko nuotraukos, uZtikrinant konfidencialumg ir
anonimiSkuma

e Suprantu, kad gausiu sutikimo formos kopija su parasais ir data.

e PasiraSydami Sig formg mes, kaip tyrimo dalyviai, neprarandame teisés
pasinaudoti Lietuvos Respublikoje galiojanciais jstatymais.

Tiriamojo asmens atstovai savo paraSais patvirtina, kad nuodugniai susipazino

su informacija pateikta Sioje formoje ir jg suprato, o tyréjas suteiké visg norimg

papildomg informacija apie tyrima.
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Sutinku, kad mano vaikas
Vardas, pavardé
Dalyvauty tyrime “Vaiky hemangiomy prognozés ir gydymo veiksmingumo

vertinimas infraraudonyjy spinduliy termografija”.

Tirlamojo mama arba teisiSkai jgalioto globéjo vardas, pavarde

(spausdintinémis raidémis)

Tiriamojo mamos ar teisiskai jgalioto globéjo parasas

Data

Tiriamojo tévo arba teisiSkai jgalioto globéjo vardas, pavardé (spausdintinémis

raidémis)

Tiriamojo tévo arba teisiskai jgalioto globéjo parasas

Data

Tyréjo vardas, pavardé (spausdintinémis raidémis)

Tyréjo paraSas

Data
KONTAKTAI: Gyd. Artinas Strumila

Tel.: +370 687 14435; e-mail: arunas.strumila@santa.lt
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PADEKA

NuoSirdZiai dekoju

Prof. KestuCiui Strupui uz suteikta galimybe, motyvacijg ir postimj
dirbti.

Moksliniam vadovui prof. Virgilijui BeiSai uz pagalbg ir patarimus.
Doc. G.Verkauskui ir doc. K.Trainaviciui uz disertacijos vertinimg ir
kritika.

Recenzentams dr. Juratei Grigaitienei, doc. Daliui Malciui, prof. Juozui
Raistenskiui uZ patarimus ir darbo vertinima.

Bendradarbiams uZ palaikyma.

Mano vaiky chirurgijos mokytojui Stanislovui Jonui Maknaviciui uz
perduotas Zinias ir siekimg tobuléti.

Ratai Kurtinaitienei, Nijolei Bartaskienei ir Zitai Vaitktinaitei uz
palaikymg ir patarimus raSant disertacijg.

Rezidentéms Rutai Vilijai Dagilytei ir Daliai Vaitkevicittei uz pagalba
ruoSiant straipsnius ir praneSimus.

Noreéciau labai padékoti savo Zmonai Editai ir vaikams Saulei ir
Simonui uZ supratimg ir kantrybe.

Galiausiai noréciau padékoti savo tévams uz galimybe tapti gydytoju,

palaikymag ir skatinimg siekti mokslo aukStumy.
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