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Infantil Hemanjiomlu Hastalarimizda Propranolol Tedavisinin
Etkinliginin Degerlendirilmesi

Arzu Akyay

Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Klinigi, Elazig
Ozet
Amag: infantil hemanjiomlar (iH) infant déneminde en sik goriilen iyi huylu vaskiiler timérlerdir. Organ basisi, kanama, enfeksiyon,
iilserasyon ve kozmetik sorunlar olusturmayan IH'li olgularda herhangi bir tedavi 6nerilmezken, sayilan problemleri olan hastalarda timér
boyutunda kicllmeyi saglamak ve komplikasyonlari ortadan kaldirmak amaciyla kortikosteroidler, propranolol, alfa-interferon, vinkristin, lazer
cerrahi veya konvansiyonel cerrahi kullanilabilecek tedavi yéntemlerindendir. Calismamizda propranolol tedavisi alan iHli hastalarin klinik
yanitlarinin degerlendirilmesi amaclanmustir.
Gereg ve Yontem: Bu calismada, bir bucuk yil icinde Cocuk Hematoloji Klinigimize infantil hemanjiom nedeniyle basvuran, iH'nin
fonksiyonel kisitlanma, kanama veya kozmetik problem olusturdugu 6 iH olgusu klinik bulgulan ve propranolol tedavisine verdikleri yanitlar
acisindan degerlendirilmistir.
Bulgular: Calismaya yaslar 2 ay-5 yas arasi 6 hasta (5 kiz, 1 erkek) alindi. Kardiyolojik degerlendirmelerin ardindan propranolol tedavisine,
hastanede kan sekerleri, nabiz ve tansiyon takipleri yapilarak, 0.5 mg/kg/giin dozundan baslandi. Yan etki yoksa 2. giin propranolol dozu 2
mg/kg/gin’e ¢ikarildi ve izlem sonunda problemi olmayan hastalar lciinci glinin sabahinda taburcu edildi. Hastalar baglangigta haftalik,
sonra 15 ginde bir, daha sonra da ayda bir kontrole cagnlarak degerlendirildi. Butlin hastalarda ilk 2 ay icinde hemanjiom rengi ve kalinhg
agisindan diizelmenin basladigi tespit edildi. Higbir hastada ciddi yan etki goriilmedi.
Sonug: Sonug olarak propranolol, yan etkisinin az olmasi, iyi tolere edilmesi ve etkililigi ile IH tedavisinde ilk secenek olarak giivenle
kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: Infantil Hemanjiom; Propranolol; Tedavi Yaniti.

Evaluation of the Therapeutic Effect of Propranolol Treatment in Our Patients with Infantile Hemangioma

Abstract

Aim: Infantile hemangiomas (IH) are the most common vascular tumors of infancy. Any treatment is not recommended to cases with IH
without vital organ compression, bleeding, infection, ulceration and cosmetic problems. However, corticosteroids, propranolol, alpha-
interferon, vincristine, laser surgery, or conventional surgery can be used to patients with mentioned problems in order to reduce tumor size
and to eliminate complications.

Material and Methods: In this study, six IH patients who had functional impairment hemorrhage, and cosmetic problems were evaluated in
terms of clinical findings and responses to propranolol treatment during 1.5-year period at our pediatric hematology clinic.

Results: Six children (5 female, 1 male; 2 months to 5 years old) were included in the study. After cardiologic evaluation, propranolol
treatment was started with the dose of 0.5 mg/kg/day by evaluating levels of blood sugar, pulses and blood pressures at the hospital. If no
side effects were observed, propranolol dose was increased to the dose of 2 mg/kg/day by second day, and the patients without any
problem were discharged on the morning of the third day. Initially, patients were followed by weekly, and then biweekly and monthly. It was
found that all hemangiomas started to regress in terms of color and thickness during the first 2 months of the treatment. No serious side
effects were seen in any patients.

Conclusion: As a result, propranolol can be used safely as a first line treatment in IH with less side effects, well tolerability, and
effectiveness.

Key Words: Infantile Hemangiomas; Propranolol; Treatment Response.

-y enfeksiyon, kozmetik nedenler ve ilserasyon gibi
GIRIS sorunlar olusturmayan IH'li olgularda herhangi bir tedavi

Snerilmezken, sayilan problemleri olan hastalarda timor

infantil hemanjiomlar (iH) cocukluk caginda gériilen boyutunda kicilmeyi saglamak ve komplikasyonlar
benign vaskiler timérlerdir. H'larin ¢ogu cilt ve cilt alt ortadan kaldirmak amaciyla kortikosteroidler, alfa-
dokuyu tutar ve sonugta sorun olusturmayarak interferon, vinkristin, lazer cerrahi veya konvansiyonel
kendiliginden geriler. Ancak IH'larin yaklasik %10'u hayati cerrahi yontemleri kullanilagelen yéntemler olmustur,
tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir, &zellikle ancak hasta yasinin azalmasi ile bu tedavilerin yan
yiizde yerlesenler kozmetik ve psikolojik problemleri de etkilerinin arttigi da g6z 6niinde bulundurulmalidir (3-5).
beraberinde getirmektedirler (1). Bazi hastalarda IH'lar

cok sayida gorilebilir ve cilt disinda karaciger gibi derin Oral kortikosteroidlerin Cushing sendromu, biyimede
dokularda da bulunabilirler (2). Organ basisi, kanama, gerilik, hirsutizm, arteriyel hipertansiyon, kardiyo-
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miyopati, immun supresyon ve enfeksiyona egilim
olusturma gibi ciddi yan etkileri bulunmaktadir. In-
terferon-alfa, vinkristin ve siklofosfamid gibi tibbi
tedavide kullanilan diger ajanlarin da ciddi toksik etkileri
mevcuttur. IH'larin medikal tedavisinde kortikosteroidler
ilk segenek olarak kullanilsa da 2008'de propranololin
iHlar tizerinde etkili oldugu tesadiifen farkedilince, bu
tarinten itibaren propranolol IH tedavisinde basarili
olarak kullanilmaya baglanilmistir  (6,7). Propranolol
tedavisi komplikasyon oraninin dustk olmasi, invazif
olmamasi, tedaviye yanitin iyi olmasi ve ucuz olmasi
nedeniyle bircok merkezde ilk secenek tedavi olarak
kullanilmaktadir. Burada Cocuk Hematoloji Klinigimizde
propranolol tedavisi almis olan 6 IH'li hasta klinik
bulgulart ve propranolol tedavisine verdikleri yanitlar
agisindan degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bir buguk yil icinde klinigimize iH nedeniyle basvuran,
fonksiyonel kisitlanma, kanama veya kozmetik problem
olusturan 6 iH olgusu klinik bulgular ve propranolol
tedavisine verdikleri yanitlar acisindan degerlendirilmistir.
Butln hastalarin ailelerinden yazili onam alindiktan sonra

hastalarin  tedavi 6ncesi  fotograflari  gekilmis  ve
kardiyovaskiller  herhangi  bir  sorunlarinin  olup
olmadiginin  anlasiimasi  icin  Pediatrik  Kardiyoloji

Bolimi'nce degerlendirmeleri yaptinimistir. Baslangicta
butln hastalarin tam kan sayimlari, karaciger ve bdbrek
fonksiyon  testleri,  abdominal  ultrasonografileri
degerlendirilmis ve tedavi yan etkilerini
gozlemleyebilmek amaciyla ilk iki glin hastalar hastanede
yatirilarak tedavilerine baglanmistir.

Propranolol preperati olarak Dideral (40 mg tablet,
Sanofi-Aventis) kullaniimig, Dideral tabletin doértte biri 10
ml distile su icinde ¢odzdurilmis, her kullanim ncesi iyice
calkalanarak karistinlmak sartiyla 24 saat buzdolabinda
saklanarak tekrar kullanilmistir. Baslangic dozu 0,5
mg/kg/gin (3 doza béliinerek) belirlenmis, herhangi bir
yan etki gorilmezse 2. glin kademeli olarak 2 mg/kg/giin
dozuna yikseltilmistir. Kalp hizi ve kan basinci 2 saatte,
kan sekeri 8 saatte bir kontrol edilmis, herhangi bir yan
etki gozlenmezse tedaviye evde devam edilmistir. Ik 2
hafta haftada bir, sonra iki haftada bir, daha sonra ayda
bir  hastalar  tekrar  degerlendirilmigtir.  Hastalar
propranolol yan etkileri agisindan  bilgilendirilmis,
herhangi bir sorunda hemen hastaneye basvurmalari
tavsiye edilmistir. Hastalarin  her bagvuruda fizik
muayeneleri yapilmis ve objektif degerlendirme igin
fotograflari cekilmistir. Ayrica doz ayarlamasi igin vicut

agirlklart  olctlmig, ilaca uyum ve yan etkiler
sorgulanmistir.
Hemanjiomlarin ~ gerilemesini  belirlemede  lezyon

boyutunda kictlme, kalinlikta azalma ve yumugama,
renginin  parlak kirmizdan daha  soluk  kirmizi-
kahverengiye dénmesi ve lezyon icinde yer yer tamamen
normal cilt alanlarinin gérilmesi kriterleri kullaniimistir.
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BULGULAR

izlenen 6 hastanin 5'i kiz, 1'i erkek cinsiyette idi. Olgularin
tedaviye baslama yasi 2 ay ile 5 yas arasinda degisiyordu.
Dort hasta bir yasindan kicuk, iki hasta ise bir yagindan
bulylkti. Tedaviye baglama endikasyonlari; bir hastada
kozmetik neden, bir hastada enfeksiyon ve Ulserasyon,
bir hastada goéglste basi hissi ve agri, 2 hastada
fonksiyon bozuklugu ve kozmetik neden, 1 hastada
kanama, (lserasyon ve kozmetik nedendi. IHnin
bulundugu bélgeler olgu 1'de burun dorsumu, olgu 2'de
sag yanak, sol g6z kapag, burun ucu ve karaciger, olgu
3'te sol yanak, olgu 4'te sol gégus duvari, olgu 5'te sol
st kol ve koltuk alti, ve olgu 6'da alt dudakti. Hastanede
yatis suresince hicbir hastada kan sekeri, nabiz ve
tansiyon degisikligine rastlanmadi. Butin hastalara ig
organlardaki olasi IHy1 degerlendirmek amaciyla
abdominal ultrasonografi yapildi ve 1 hastada (olgu 2)
karacigerde IH'ya rastland.

Butin hastalar minimum 3 ay takip edildi (3-10 ay). Bitin
hemanjiomlarda tedavi suresince renk ve kalinlk
agisindan ilk 2 ay icinde dizelmenin basladigi tespit
edildi. Bir yas alti cocuklar kadar bir yagindan buyik
hastalarda da tedavi yaniti iyiydi. Bes yasindaki bir
hastada (Olgu 4) bulanti sikayeti oldugu icin tedaviye bir
stire ara verilip tekrar baslandi. Daha sonra ayni sikayet
tekrarlamadi. Diger hastalarda hipoglisemi, bradikardi,
hipotansiyon, hiriltili  solunum, diare, ajitasyon, asiri
terleme gibi herhangi bir yan etki gézlemlenmedi. Tim
hastalar 2 mg/kg/giin dozunda tedaviye devam etti
ancak bir hasta (olgu 3) daha sonra tasinma nedeniyle
baska bir merkezde tedavisine 3 mg/kg/giin dozuyla
devam etti. Olgu 3'Un tedavisi 10. ayda ve olgu 4'iin
tedavisi 8. ayda iyi yanitlar elde edilerek kesildi. Diger
hastalarin  tedavileri 3-6 aylik sireglerle devam
etmektedir. Olgu 1, 2 ve 5'in tedavi oncesi ve tedavi
devaminda propranolole verdikleri yanitlar Sekil 1,2 ve
3'te gosterilmistir. Karacigerde iH'si olan hastanin kontrol
ultrasonografilerinde hemanjiom boyutunun yasla birlikte
buyimedigi ve ayni kaldigi tespit edildi. Propranolol
tedavisi alan hastalarin demografik bilgileri ve tedavi
yanitlari Tablo 1'de gdsterilmistir.

5

sekil 1. Olgu 1'in tedavi éncesi gérinimi ve propranolol
tedavisine verdigi yanitlar.
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Sekil 3. Olgu 5'in tedavi &ncesi goriniimi ve propranolol tedavisine verdigi yanitlar

Tablo 1. infantil hemanjiomlu olgularin demografik bilgileri ve tedavi yanitlari

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5 Olgu 6
Tedaviye 4 ay 6 ay 2 ay 5 yas 2 ay 2 yas
baslama yasi
Cinsiyet Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz Erkek
Hemanjiom yeri Burun dorsumu Sag yanak, sol Sol yanak Sol gégus duvari Sol ust kol, Alt dudak
g6z kapad, KC koltuk alti
burun ucu
Tedavi Kozmetik neden Fonksiyonel Kanama, Gogiiste agri ve Enfeksiyon Fonksiyon
endikasyonu bozukluk, enfeksiyon, basi hissi bozuklugu,
kozmetik neden kozmetik kozmetik
neden neden
Propranolol 2mg/kg/g 2mg/kg/g 3mg/kg/g 2mg/kg/g 2mg/ka/g 2mg/kg/g
dozu
Tedavi yan etkisi Yok Yok Yok Bulanti Yok Yok
Tedavi siresi 2 ay, tedavi 6 ay, tedavi 10 ay, tedavi 8 ay, tedavi 3 ay, tedavi 3,5 ay, tedavi
devam ediyor. devam ediyor. kesildi. kesildi. devam ediyor. devam ediyor.
Tedavi cevabi 2. ayda lezyonda  Cilt lezyonlarinda Belirgin Adri ve basi Hemanjiomda Hemanjiomda
solma, kalinlkta belirgin diizelme diizelme hissinde dizelme, solma, kigtlme
azalma hemanjiomda enfeksiyonda
solma diizelme
kaybi, kanama ve diger komplikasyonlari ortadan

TARTISMA

iH'lar kanama, enfeksiyon, organ basisi veya fonksiyon
Ulserasyon veya hayati tehdit edici
komplikasyonlarla karsimiza ¢ikabilirler. Medikal tedavinin
amaci tumoér boyutunda kiglilmeyi saglamak, fonksiyon

kaybi,

degisik
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kaldirmaktir. Propranolol kapillerlerde vazokonstriiksiyon,
kapiller endotel hicrelerinde apopitozda artma ve
vaskiler endotelyal blyuime faktérlerinde azalmaya
neden olarak hemanjiomda gerilemeye neden olmaktadir
(8). Propranolol verilen hastalarda yan etki olarak
bronkokonstriksiyon,  bradikardi,  hipotansiyon  ve
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hipoglisemi gérilebilir, ancak su ana kadar herhangi bir
olim veya agir yan etki bildirilmemistir. Propranolol
kardiyak performansta azalmaya neden olabilecegi icin
tedaviye baglamadan énce ekokardiyografiyi iceren tam
bir kardiyolojik inceleme yapilmali ve tedavi sirasinda
vital bulgular yakin takip edilmelidir. Hastalarin tedaviye
baglamadan 6nce hastanede yatinlarak 48 saat
gdzlenmesi tavsiye edilmektedir (9).

Olgulanimizin - ¢cogunu literatirle uyumlu olarak kiz
hastalar ve tek lezyonu olan hastalar olugturmaktaydi (10).
Calismamizda 1 yas altindaki cocuklar kadar, 18-24 aydan
buyik hastalarmizda da (olgu 4 ve olgu 6) propranolol
tedavisine iyi yanitlar alinmistir. Literatiirde 1 yas lizerinde
IH'si olan proliferatif faza gecmis cocuklarda propranolol
tedavisinin basarisi ile ilgili az sayida veri vardir, bu
konuyla ilgili genis prospektif calismalara ihtiya¢ vardir
(11,12). Propranolol tedavisi kesilen bazi hastalarda iH
boyutlari yeniden biyiumekte ve hastalik progresyonu
gorllebilmektedir  (11).  Bizim tedavisi kesilen 2
hastamizda da hemanjiomda progresyon gézlenmedi ve
tedaviye yeniden baslama ihtiyaci olmadi.

Ulsere iH’larda tedavinin bir pargasi olarak lokal yara
bakimi son derece 6nemlidir. Ulsere iH vakalarinda
oklizif ve antimikrobiyal topikal kremlerin 2-3 ay
kullanilmasi  iyilesmeyi  hizlandirmasi  ve  ikincil
enfeksiyonlarin énlenmesi agisindan tavsiye edilmektedir
(13). Bizim bir hastamizin Ulsere lezyonu mevcuttu ve o
hastada epitelize edici ve antimikrobiyal krem
kombinasyonu ile kisa strede iyi sonug alind.

iH'da propranololiin maksimum dozu 2-3 mg/kg/giin
olup tedavi 6-12 ay surdurilebilir (11). Daha dustk
dozlarla basanli  sonuglarin  alindigi  calismalar da
mevcuttur  (13). Tedaviye dustk dozlarla baglanip
hastanin tedaviye verdigi yaniti degerlendirerek, iyi yanit
verenlerde  dusik dozda devam edip cevap
vermeyenlerde daha yiksek dozlara (maksimum 3mg/kg)
cikilmasi iyi bir yaklasim gibi gérinmektedir.

Sonug olarak propranolol tedavisi yan etkisininin diger
tedavi seceneklerine gére az olmasi, noninvazif olmasi,
ucuz olmasi ve tedaviye hizli cevap alinmasi ile iH
tedavisinde ilk segenek olarak glivenle kullanilabilir.
Ancak propranololin optimal dozu, gercek etki
mekanizmasi, endikasyon genisligi konusundaki soru
isaretleri hala devam etmektedir. Yakin gelecekte 1H'da
propranolol kullanimi ile ilgili iyi tasarlanmis randomize,

prospektif calismalar bu timit verici ilacin uygun kullanimi
hakkinda daha net bilgiler verecektir.
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