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ABSTRACT

Infantile haemangioma (IH) is the most frequently observed tumor in childhood. IH is a
vascular neoplasm characterized by abnormal proliferation of endothelial cells and abnormal
vessel structure. It is classified among the bening tumors in the classification of vascular tumors.
The presence of a proliferative phase in the postpartum period is a characteristic finding for IH.
After proliferative phase, involution and stabilization phases are observed. In a typical
progressive spontaneous involution phase, tumoural lesions naturally decline over the years and
frequently require no treatment. However, when bleeding, ulceration, permanent aesthetical
deformity and malfunction develop, medical intervention may be required. The treatment
strategy applied in such complicated cases has changed completely following 2008,
nonselective beta blockers were listed as the first drug in the order that will be used in the
treatment. The purpose of this review is to provide general characteristics of IH, the effects of
beta blocker drugs, doses and duration to be administered, and side effects.
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OZET

Infantil Hemanjiyom (IH), infantil ¢agin en sik goriilen tiimériidiir. IH, endotel hiicrelerinin
anormal proliferasyonu ve anormal damar yapisi ile karakterize lezyonlarla seyreden vaskiiler
bir neoplazidir. Vaskiiler anomaliler siniflandirmasinda benign vaskiiler tiimorler arasinda yer
almaktadir. Dogum sonrasi dénemde proliferatif fazin bulunmas1 IH icin karakteristik bir
bulgudur. Proliferatif fazin sonrasinda, involiisyon ve stabilizasyon fazlar1 gozlenir. Tipik
olarak progresif spontan involiisyon fazinda tiimoral lezyonlar yillar iginde kendiliginden
gerilemekte, siklikla herhangi bir tedaviye ihtiyag duyulmamaktadir. Ancak kanama,
tilserasyon, kalic1 estetik deformite ve fonksiyon bozuklugu gelistigi durumlarda tibbi
miidahale gerekebilir. Bu tlir komplike vakalarda uygulanan tedavi stratejisi, 2008 yilindan
sonra tamamen degismis olup, nonselektif beta blokerler tedavide ilk sirada verilecek ilag
olarak listede yerini almistir. Bu derlemede, IH'nin genel 6zellikleri ve tedaviye son yillarda
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katilan beta bloker ilaglarin etkisi, dozlari, siiresi ve yan etkileri hakkinda bilgi verilmesi

amagclanmustir.

Anahtar sozciikler: Infantil hemanjiyom, beta bloker

GIRIS

Infantil hemanjiyom (IH), infantil ¢agin (1
ay-1 yas) en sik rastlanan tiimériidiir. IH
endotel hiicrelerinin anormal
proliferasyonu ve anormal damar yapisi ile
karakterize lezyonlarla seyreden vaskiiler
bir neoplazidir.! Vaskiiler anomaliler
siiflandirmasinda benign vaskiiler
tiimorler arasinda yer almaktadir.? Onceleri
[H icin cesitli isimlerin kullanilmas tanisal
karisikliga neden olmustur. Yiizeyel IH i¢in
"kapiller hemanjiyom/ kapiller anjiyom/
cilek lekesi", derin IH igin "kaverndz/
venoz" terimleri kullanilmstir.
Giiniimiizde [H terimi kabul gdren
terminolojidir.?

Genel popiilasyondaki insidansi yaklasik
%5 kadardir.! TH gelisimi icin baslica risk
faktorleri; beyaz 1rk, kadin cinsiyet,
prematiire ve disik dogum agirhigidir
(<1000 @).!* Yapilan calismalarda, risk
faktorleri arasinda ayrica c¢oklu gebelik,
artmis maternal yas, in-vitro fertilizasyon,
pre-eklampsi, plasental anomali,
amniyosentez,  koryonik villus Ornegi
alinmasi, fertilite ilaglar1 ya da eritropoietin
kullanimi, makat gelisi dogum ve ilk dogan
olmak tanimlanmistir.™*® Birinci derece
akrabada pozitif aile Oykiisii olan bebekte
[H olusum riskinin iki kat arttig
bildirilmistir.®

Infantil Hemanjiyomun Patogenezi

[H'nin patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. IH'nin anjiyojenik, doku
hipoksisi ~ ve  plasental faktorlerden
etkilenerek biiyiidiigii ileri siiriilmektedir.>’
[H'nin proliferatif fazinda proanjiyojenik
faktorlerin [vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), matriks metalloproteinaz
(MMP-2 ve MMP-9), bazik fibroblast
bliylime faktorii (bFGF)] seviyeleri artar.
Boylece endotelyal progenitor hiicreler, kok
hiicreler (CD133+), olgunlagmamis endotel

hiicreleri  (CD31+), perisitler, dendritik
hiicreler ve adipojenik potansiyeli olan
mezenkimal hiicreler ¢cogalir ve farklilasir.
Vaskiiler mimarisi olmayan endotelyal
hiicrelerin agirlikta oldugu sinsityal kitle
olusur. Involiisyon evresinde bu faktdrlerin
seviyeleri  azalirken,  anti-anjiyojenik
faktorlerin seviyeleri artmaktadir. Yaklasik
3 vyasindan sonra liimen daralir, kan
damarlarmin yerini adipojenik potansiyeli
olan mezenkimal hiicrelerin varligina baglh
olarak, fibrofatty kalint1 alir.”® Hipoksi ile
iliskili durumlarda da (preterm dogum,
plasental anomaliler, diisiik dogum agirlig1
gibi) hipoksiyle indiiklenenen faktor-lalfa
(HIF-1o)  araciligiyla,  proanjiyojenik
faktorler artar ve anjiyojenez gelisir.” 1H
ayrica plasental kaynakli anjiyoblastlardan
gelisebilir.! Plasental endotelyal hiicrelerde
glukoz transporter protein izoform 1
(GLUT1) eksprese edilir. IH'lerin de
GLUT1 pozitif damarlar1 vardir. GLUT1
diger wvaskiiler anomalilerde bulunmaz.
Giiniimiizde IH tanis1 i¢in en yararli ve

yaygin olarak kullanilan
immiinohistokimyasal belirteg
GLUT1dir. IH tamisinda siiphe varsa,

insizyonel veya eksizyonel biyopsi Onerilir
ve GLUT1 boyasi pozitifligi ile IH'nin
tanis1 konur. 137

Infantil Hemanjiyomun Klinik Tipleri,
Hiskili Lezyonlar ve Komplikasyonlar:

[H'ler klinik agidan heterojen olup
goriiniimleri; tiimoriin derinligi, yeri ve
evresi tarafindan belirlenir. Timoriin
derinligine gore yiizeyel, derin, mikst tipi
mevcuttur. Yiizeyel [H yiizeyel dermis
lokalizasyonlu, derin IH derin dermis ve
subkutan lokalizasyonlu, mikst tip TH (hem
ylizeyel hem derin) dermis ve subkutan
lokalizasyonludur. ~ Timoriin -~ dagilim
paternine gore fokal / lokalize, multifokal,
belirsiz (fokal ve segmental arasindaki ara
form), segmental dagilim gosterebilirler.>*
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IH en sik bas-boyun bolgesinde (%60)
bulunurken, daha az siklikla gévde (%25)
ve ekstremitelerde (%15) goriilmektedir.
Etkilenen  bebeklerin  %80'inde  tek,
%20'sinde ¢oklu timér gelisir.!

IH seyrini 3 evrede (proliferasyon,
involiisyon,  stabilizasyon)  tamamlar.
Dogum sonras1 donemde proliferatif fazin
bulunmas karakteristik bir bulgudur. IH, bu
ozelligi ile diger vaskiiler tiimorlerden
(konjenital hemanjiyom) ayrilir. Klinik
olarak, dogumda siklikla timdr bulunmaz
ancak cogunlukla solukluk, telenjiektazi ya
da kiicik mor alan gibi, gbze ¢arpmayan
oncli lezyon varlig1 kaydedilebilir. Bazen de
yiizeyel IH'ler dogumda minimal kabariklik
seklinde, kirmizi plak benzeri lezyonlar
olarak goriilebilir. Derin IH'ler ise yumusak
kitle lezyonlar1 olup derin yerlesimli
oldugundan deri iizerinde mavimsi renk
tonuna sahiptir ve palpasyonda sicak
hissedilir. IH, heniiz 3-7. haftalarda iken
timorde biiyiime baslar ve daha Onceki
renginde parlaklik ve boyut artis1 ile lezyon
daha belirgin hale gelir. Proliferasyon
fazinda ilk 1 yil hizla biiylime goriiliir.
Yaklasik 1 yasinda involiisyon fazina girer,
yavas ve spontan olarak lezyon kiiciiliir.
Cogu vakada invollisyonun biiyiik kismi1 4
yasina kadar tamamlanir.! Buna karsilik, 5

yasina  kadar  lezyonlarin  yaklasik
%50'sinin, 7 yasmna kadar %70'inin, 9
yasina  kadar  %90'mmimn  geriledigi;

invollisyon doneminin 7-10 yil siirdigi
bildirilmektedir. ~ Tiimér daha sonra
stabilizasyon fazina girer.113

IH ile iliskili lezyonlar; PHACE Sendromu
ve  LUMBAR  (PELVIS/SACRAL)
Sendromu'dur. PHACE sendromu, diger
sendromlar ve iligkili durumlarda siklikla
segmental H'ler gozlenir,}3141°

[H'li ¢ocuklarin ¢ogunda lezyonlar kiigiiktiir
ve komplikasyon acisindan bir tehdit
olusturmazlar. Ancak bazi durumlarda
[H'ler dramatik bir sekilde biiyiiyerek
hastanin hayatin1 tehdit edebilir.’® [H
komplikasyonlar;; hayat1 tehdit eden
(biiyiik / coklu kutandz IH, hava yolu
tutulumu, visseral tutulum), engelleyen /

islevlerini bozan (periokiiler, nazal, labial,
aurikuler ve meme IH'leri) iilseratif
(perineal {ilserasyon) ve kalici sekil
bozuklugu (yiiz ve meme yerlesimli iH'ler)
olarak kategorize edilir. Lokal
komplikasyonlar, {iilserasyon ve kanama
gelisimidir.*

[H'nin goriintiilenmesi genellikle gerekli
degildir. Goriintillemede  ultrasonografi
tercih edilen yontemdir. IH'de gériintiileme
endikasyonlart1  Tablo  1'de, tanisal
endikasyonlara gore goriintlileme
yontemleri Tablo 2 'de verilmistir. 1716

Infantil Hemanjiyomda Tedavi ve Beta
Bloker ilaglarin Yeri

[H'de tedavi gerektiren komplikasyonlar
vakalarm yaklasik %10'unda gériiliir.* 1H
icin en uygun miidahaleyi belirleyecek
herhangi bir algoritma bulunmamaktadir.
Tedavi se¢imini etkileyen faktorler;
hastanin yasi, lezyonun biiylime fazi,
lezyonun yeri ve biiyiikligl, cilt tutulum
derecesi, komplikasyon  siddeti  ve
miidahale aciliyeti, olumsuz psikoloji
potansiyeli, ebeveyn tercihi ve doktorun
deneyimidir.t®

Terapotik segcenekler farmakolojik (topikal,
sistemik), cerrahi ve lazer ile miidaheleyi
icerir. Topikal ajanlar kiigiik, yiizeyel ve
lokalize [H'lerde verilirken, sistemik tedavi
ise daha biiyiik ve daha agresif biiyiiyen,
fonksiyonel bozukluga yol agabilecek olan
ve topikal tedaviye yanit vermeyen [H'lerde
kullanilir. Cerrahi veya lazer tedavisi (pulse
boya lazer) genellikle ikinci basamak tedavi
secenegidir.*

Gegmis yillarda hayati tehdit eden veya
fonksiyon kayb1 yapma ihtimali olan
vakalarda standart olarak, ilk basamakta
sistemik kortikosteroidler kullanilirdi. Bu
tedavi yeterli gelmezse vinkristin, o-
interferon, siklofosfamid gibi ciddi yan
etkileri olan sistemik ilaclar verilirdi.®® TH
tedavisi, 2008 yilinda tesadiifen
gerceklesen hadise sonrasinda tamamen
degismistir. Kalp yetmezligi ve biiyiik TH
bulunan 2 bebege kardiyak endikasyonlari
icin beta bloker ajanlardan biri olan
propranolol tedavisi verilmis ve tedavi
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sirasinda [H'lerin hizla

gbzlenmistir.

geriledigi

Tablo 1. infantil hemanjiyomlarda goriintiileme endikasyonlar1®®

Atipik lezyon

Alternatif teshisleri degerlendirmek

6 ayliktan sonra ortaya c¢ikan lezyonlar,
5 veya daha fazla kutan6z lezyon
30-100 papiiler lezyon (hemanjiyomatozis)

Visseral tutulumu degerlendirmek

Yiizde 5 cm'den biiyiik lezyon

PHACES Sendromu degerlendirmek

Arka orta hatta 5 cm'den biiyiik lezyon

LUMBAR Sendromu degerlendirmek

Vital organ/yap1 tutulumu

Fonksiyonel bozuklugu degerlendirmek

anomaliler)

PHACE Sendromu (posterior fossa malformasyonu, yiizde hemanjiyom, arteriyel anomali,
kardiyovaskiiler anomali, g6z anomalisi, sternal ayrisma ve/veya supraumblikal rafe)

LUMBAR (PELVIS/SACRAL) Sendromu (alt viicut hemanjiyomu, iirogenital anomaliler,
tilserasyon, miyelopati, kemik deformiteleri, anorektal malformasyonlar, arteriyel anomaliler ve renal

Tablo 2. Infantil hemanjiyomlarda tanisal endikasyonlara

ore goriintiileme yontemleri’

Endikasyon

Amac

Ultrason/Doppler

Derin IH, multifokal ya da hepatik
IH, segmental IH, lumbosakral
bolgede orta hat IH, vaskiiler
anomalilerden ayirici tant

[H'nin  derinligini
degerlendirmek,

ve  biiyikligiini
intrahepatik ~ [H'de
timorlerin -~ say1  ve  biyikligini
degerlendirmek, renal ve {rogenital
anomalileri ekarte etmek, belirgin spinal
disrafizmi ekarte etmek

Ekokardiyografi | Biiyik ya da multifokal IH, | Kalp yetmezligi, kardiyak ya da aort
PHACE Sendromu, lumbosakral | anomalisini ekarte etmek
IH
MR/ Segmental TH Intrakraniyal, serebrovaskiiler, ~spinal
MR Anjiyografi anomalileri ekarte etmek
Oftalmolojik Periorbital IH, PHACE Sendromu | Ambliyopi ve iliskili anomalileri ekarte
goriintiileme etmek
Koagiilasyon testi | Multifokal intrahepatik ITH DIK ekartasyonu
TSH testi Biiyiik ya da multifokal TH Sekonder hipotiroidiyi ekarte etmek
Léauté-Labréze ve arkadaslarmin  bu tolere  edilen, giivenli bir tedavi
deneyimlerinden  sonra  takip  eden secenegidir.1819

caligmalarla propranololun etkinligi agikca
gdsterilmistir. Iki bin sekiz yilindan bu yana
[H'nin tedavisinde propranolol ilk segenek
olarak kullanilmaya baslanmistir.
Literatiirde, I[H'nin ilk basamak tedavisinde
oral  propranololun  etkinligini  ve
kullanimin1 destekleyen 500'den fazla rapor
bulunmaktadir.®*”  Timolol, asebutolol,
nadolol ve atenolol dahil olmak {izere diger
beta blokerler, IH'nin tedavisinde basariyla
kullanilmistir.” Timolol, propranolol gibi
nonselektif beta bloker olup 2009 yilindan
beri yiizeyel IH'nin topikal tedavisinde
kullanilan, orta ve 1iyi etkinlik gdsteren, 1yi

Beta blokerler, viicuttaki betal ve/veya
beta2 adrenerjik reseptorleri bloke ederek
etkilerini gosteren ila¢ grubudur. Betal
reseptorler miyokard ve bobreklerde, beta?2
reseptorler ise periferik kan damarlari,
iskelet kas1 ve akcigerlerde baskin olarak
bulunurlar. Betal reseptor blokaji  kalp
hizinin azalmasina yol agar. Beta2 reseptor

blokaj1 vazokonstriksiyon ile
iliskilidir. Beta ~ blokerlerin renin
olusumunu  azalttidi  gdsterilmistir.’
Propranolol, lipofilik nonselektif beta

adrenerjik reseptor bloker olup 19601
yillardan bu yana hipertansiyon, hipertrofik
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kardiyomiyopati gibi pediyatrik  kalp ekspresyonunun azalmasiyla VEGFR-2
hastaliklarinin tedavisinde 6-8 mg/kg/giin sinyali inhibe olur, kaspaz kaskadinin
dozunda  kullamlmaktadir.®  Sivi  bir aktivasyonu zayiflar, apopitoz indiiksiyonu
propranolol formiilasyonu olan olusur ve tiimor regrese olur. Propranolol,
Hemangeol®, Mart 2014'te iH'nin sistemik [H'nin kok hiicrelerinin perisitlere ve
tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk endotel hiicrelerine farklilagsmasini
ilagtir.® Onleyebilir ve progenitér hiicrelerin
[H'nin tedavisinde propranololun etki adipositlere  diferansiyasyonunu tesvik
mekanizmasi;  anjiyojenik  faktorlerin edebilir. Bu proliferatif evreden regresyon
seviyelerinde ~ azalmanin  yam1  sira evresine gegisi hizlandirir.8%13
vazokonstriiksiyon ve hiicre apoptozunun Beta Blokerlerin Yan Etkileri ve
indiiksiyonunu igermektedir. Propranololun Kontrendikasyonlari

IH iizerinde erken, orta ve uzun vadeli

etkileri bulunur. Propranolol tedavisinden Propranolol, yan etki profili iyi bilinen
1-3 giin sonra, endotelyal nitrik oksit sentaz giivenli bir ilagtir. Yan etkilerinin hemen
(eNOS)’in aktivasyonu inhibe olur, nitrik hepsi nadirdir ve yiiksek dozlarda (>2
oksit azalir ve vazokonstriksiyon olusur. mg/kg/giin) goriildiigii bildirilmistir.*® Oral
Orta donemde, propranolol hiicredeki ve topikal beta blokerlerin potansiyel yan
katekolaminlerin  etkisini  bloke eder, etkileri Tablo 3 ve 4 'te, tedavinin
proanjiyojenik faktér diizeylerini diisiiriir kontrendikasyonlari Tablo 5’te
ve [H'nin biiyiimesini durdurur. Uzun verilmistir.!!

donemde ise endotelyal hiicrelerde bcl-2

Tablo 3. Oral propranolol tedavisinin yan etkileri®

En sik (>%10) Bronsit, uyku bozuklugu, diyare, kusma

Sik  (%1-10) Bronsiolit, bronkospazm, hafif azalmig kan basinci, kabus, iritabilite,
uykusuzluk, kabizlik, akrosiyanoz/soguk ekstremiteler

Nadir (>%0.1) Atrioventrikiiler blok, azalmis kalp hizi, diisiik kan basinci

Siklig1 bilinmeyen Bradikardi, semptomatik hipotansiyon, vazokonstriiksiyon, Raynoud
fenomeni, hipoglisemi nébetleri

Nonselektif beta blokerler, beta2-adrenerjik tizerinde olumsuz bir etki gostermedigi
reseptor blokaji yaparak, bronkospazma ve saptanmustir.?’ Atenololun IH tedavisinde
hayat1 tehdit edebilen hipoglisemiye neden en az propranolol kadar etkili oldugu ve
olabilir. Diisiik dozlarda, az miktarda beta2 daha az bronkospazm riski tasidigi
etkinligine sahip olan metoprolol veya belirlenmistir.?! Nadolol ve atenolol gibi
atenolol gibi betal blokerlerin yan etkiyi en hidrofilik beta blokorlerin en azindan
aza indirebilecegi bildirilmistir.® Kan- propranolol  olarak IH igin  etkili
beyin bariyerini gecmeyen bir olabilecegini goOstermektedir. Hidrofilleri
kardiyoselektif beta bloker olan atenololun nedeniyle merkezi sinir sistemi yan
[H'nin  tedavisinde termoregiilasyon etkilerinin daha az olmas1 beklenmektedir.®

Tablo 4. Topikal beta bloker tedavisinin yan etkileri

Cilt tizerine uygulama Nadiren pruritus, uyku bozuklugu

G0z lizerine yanliglikla uygulama | Apne, astim, bradikardi, bas donmesi, disosiyatif davranis
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Beta blokerlerin, kortikosteroidlerden veya
imikimodtan daha az toksik oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir.*®

Tablo 5. Tedavinin kontrendikasyonlari®

e Yeni dogan 0-4 haftalik bebek (hizli biiyiiyen ve acil yasami tehdit eden IH haricinde)
e Potansiyel ilac etkilesimleri (kalsiyum kanal blokeri, diger antihipertansifler, antiaritmikler,
dijital glikozitler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, lipid diisiiriicii ilaglar, fenobarbital,

kortikosteroid)
e Brongial astim

e 2.ve 3. derece atrioventrikiiler blok, hasta siniis sendromu, bradikardi ve hipotansiyon
(yasa gore normalin alt sinirlarina gore referans degerler- 0-3 ay: kalp hiz1 100/dk, kan basinci
65/45mmHg, 3-6 ay: kalp hiz1 90/dk, kan basinc1 70/50 mmHg, 6-12 ay: kalp hiz1 80/dk, kan basinci

80/55mmHg.)

e Kalp yetmezligi, hipoglisemiye meyil, propranolol hipersensitivitesi, feokromasitoma, Raynaud

sendromu

Tedavinin Dozu ve Siiresi

Glinlimiize kadar bildirilen c¢alismalarin
tedavi protokollerinde, 6zellikle beta bloker
secimi, tedavinin siklig1 ve siiresi farklilik
arz etmistir. Vital bulgularinin dikkatli bir
sekilde izlenmesiyle, dogum agirliklari
1000 g'in altinda olan diisiik dogum agirlikli
bebeklerde propranolol IH igin bile iyi bir
tedavi secenegi olabilir.??

Standart Doz: Literatiirdeki en yaygin oral
propranolol dozu 2 mg/kg/giin'diir. Etkinin
Img/kg/glin dozunda az oldugu, 1.5
mg/kg/gliin  dozunda tedavi siiresinin
uzadigr gozlenmistir. 1 ve 3 mg/kg/gilin'i
karsilagtiran calismada, 3 mg/kg/giin'in
daha etkin oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle giinliik propranolol dozu 2-3 mg/kg
olarak verilmesinin uygun doz aralig
oldugu bildirilmektedir.?? Caligmalarda
giinliik total doz iki ya da ii¢ esit doza
béliinerek uygulanmistir.?* Topikal timolol
maleat 9%0.5 sollisyon veya jelin etkinligi,

topikal  kortikosteroidlerden ~ anlamli
derecede daha iyi oldugu, ancak timolol jele
kars1 timolol soliisyonu ile tedavi edilen
[H'ler arasinda fark olmadig: bildirilmistir.
Timolol maleat % 0.5 jel veya soliisyonun,
maksimum doz ginlik 0.5 mgl1
gecmeyecek sekilde, lezyon flizerine ince
tabaka halinde giinde iki ya da ii¢ kez
uygulanmasi onerilir.?

Tedavi Siiresi ve Izlem: Standart tedavi
stiresi 6 ay olarak diisiiniilse de 12 aya kadar
veya daha uzun siire tedavinin devami
gerekli olabilmektedir. 6 aylik propranolol
tedavisinden sonra relaps orani yaklagik
%17-20 iken, 12 aylik tedavi sonras1 daha
diisiik relaps orani (%5) goriilmiistiir.?®
Oral propranololun aksine topikal beta
blokerlerin agresif klinik izlemine gerek
duyulmadan uygulanmasi giivenli
goriinmektedir.?® TH'de tedavi algoritmasi
ve IHmin propranolol ile tedavisinde
oneriler Tablo 6 ve 7'de verilmistir.
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Tablo 6. Kutanoz iH’de tedavi algoritmasi®

Komplike iH'de; ilk olarak hemodinamik durum degerlendirilir. Hemodinamik durum stabil degilse kanama
kontrolii i¢in embolizayon ve sonrasinda cerrahi rezeksiyon yapilir. Hemodinamik durum stabil ise,
komplikasyon riski yiiksek kutanéz TH miidahale olmadan gerilemiyorsa propranolol verilir. Rezidiiel lezyon
kaldiysa, fibrofatty plak cerrahi olarak ¢ikarilir ya da skar, fibrofatty plak i¢in fraksiyonel lazer ya da pulse
boya lazer yapilir. Telenjiektazi i¢in pulse boya lazer yapilir. Direngli lezyon varsa, perkutan ya da transarteriyel
embolizasyon ve/veya cerrahi uygulanir.

Hepatik IH'de; diffiiz ya da multifokal intahepatik hemanjiyom (IHH) varsa, propranolol +/- steroid, +/-
vinkristin verilir; cevap yoksa hepatik arter embolizasyonu ya da karaciger transplantasyonu yapilir.
Semptomlu fokal IHH veya arteriyovendz sant +/- yiiksek outputlu kalp yetmezligi varsa, hepatik arter
embolizasyonu yapilir.

PHACE Sendromu’nda; bas-boyun MR/MR anjiyografi + ekokardiyografi yapilir. Kardiyak anomali ya da
serebral arteriyopati varsa kardiyoloji veya noroloji konsiiltasyonu istenir. Kardiyak anomali yoksa propranolol
verilir.

Ulsere IH'de; topikal yara bakimu yapilir ve propranolol verilir. Yanit yoksa pulse boya lazer yapilir. Gerekirse
sonrasinda transarteriyel ya da transkutanéz embolizasyon cerrahi uygulanir.

Havayolu IH'de; otolaringoloji konsiiltasyonu + laringoskopi ya da bronkoskopi yapilir. Propranolol verilir.
Yanit yoksa embolizasyon +/- trakeostomi, lazer tedavisi uygulanir.

Tablo 7. IH’nin propranolol ile tedavisinde dneriler

6,7,16,17

1. Yiksek komplikasyon riski (iilserasyon, vital fonksiyon bozuklugu, okiiler tutulum, hava yolu
obstriiksiyonu ve kalici gekil bozuklugu) bulunan ve tedavi gereksinimi olan infantlarin belirlenmesi.

2. Kardiyojenik sok, siniis bradikardisi”, hipotansiyon™, 2. ve 3. derece kalp blogu, bronsiyal asttm ve

propranolol hipersensitivitesinin tedaviden 6nce tespiti.

EKG ile bradikardi, kalp blogu, uzun QT sendromu ve aritminin diglanmasi.

Yast 2 aydan az, kilosu 2000 g'dan az, yetersiz sosyal destege sahip bebek veya kardiyovaskiiler veya

solunum sistemi veya kan sekeri bakimini etkileyen komorbidite oldugunda hastaneye yatirilmalidir.

[H ile yapisal ve kalp kapak hastalig1 birlikteligi bulunmadigindan, ekokardiyografi gerekli degildir.

Propranolol'un 20 mg/5 ml seklinde hazirlanmasi dnerilir.

Ilk hafta 1 mg/kg/giin'den baslayarak giinliik doz 2 ya da 3'e béliinerek hedef doz hesaplanmalidir.

Dozu arttirmak gerekirse, 0.5 mg/kg/giin artig yapilir. Artig dncesi ve 1-2 saat sonrasinda kalp hiz1 Sl¢timleri

takip edilir,”™ daha sonra haftalik siiregte ilag dozu 2-3 mg / kg'a kadar yiikseltilir.

9. Tedaviye yanit varsa proliferatif faz siiresince 1 yasina kadar ya da daha uzun siire propranolole devam
edilmelidir.

10. Hipoglisemiden kaginmak i¢in bebegin diizenli beslendiginden emin olunmalidir. Oral alimi sinirlayan bir
hastalik gelistiginde, hipoglisemiyi 6nlemek igin propranolol gegici siire kesilmelidir.

11. Weezing durumunda propranolol gegici siire kesilmelidir.

12. Soguk eller ve asemptomatik diisiik diyastolik tansiyon gibi yan etkilere karst doz ayarini degistirmeyin.
Kabuslari en aza indirmek i¢in 1700 saat sonra tedaviden kaginmak veya dozu azaltmak gerekebilir.

13. Cocuklar aylik klinik degerlendirilir (artan viicut agirhigina gére doz ayarlanmast) ve resimlerle izlenir.

14. Ebeveynlere niiks riski hakkinda bilgi verilmelidir.
“Bradikardi: 1 ayliktan kiigiik ya da 12 ay'mn iizerinde olanlarda kalp atim sayis1 <70 atim/dk., 1-12 ay
arast infantlarda <80 atim/dk.
"Hipotansiyon: sistolik kan basinci; yeni doganda <57mmHg, 6 aylikta <85 mm/Hg, 12. ayda <88
mm/Hg.
“™Oral propranololun kalp ve kan basinci iizerine etkisi en fazla oral alim sonras 1-3 saatlerde pik yapar.
Bu doz yanit1 6zellikle ilk doz propranolol sonrasi ¢ok dramatiktir.

Amerikan Pediatri Akademisi Konsensiis dnerileri modifiye edilerek diizenlenmistir.®
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IH tedavisinde, nonselektif beta bloker yanit daha iyi olmaktadir. Propranolol,
ajanlar 2008 yilindan bu yana giivenle hemodinamik agidan stabil IH tedavisinde
kullanilmaktadir. Tedavi proliferasyon birinci sirada tercih edilmesi 6nerilen FDA
evresinde ve erken donemde verildiginde tarafindan onay almis bir ilagtir.® Kiigiik,
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yiizeyel,

lokalize, iilser ve kanamali

olmayan IH tedavisinde topikal timolol

preparatlari

tercih edilebilir. Tedavi,
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