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Infantil Hemanjiom ve Oral Propranolol Tedavisi
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OZET:

infantil hemanjiom ve oral propranolol tedavisi

infantil hemanjiom bebeklik déneminin en sik goriilen selim timériidiir. Tedavi endikasyonlari arasin-
da; havayolu tikanikliklari, Glserasyon, enfeksiyon, gérme bozuklugu, emme bozuklugu gibi fonksiyon
kayiplarina yol agmasi durumlari sayilabilir. infantil hemanjiomun tedavisinde kortikosteroidler uzun
yillardir ilk tercih olmakla beraber son yillarda oral propranolol de kullaniimaya baslanmistir. Yizin
sag tarafinda genis hemanjiomu bulunan 3 aylik hastada, propranolol tedavisi ile belirgin iyilesme
saglanmis ve giincel tedavi ile ilgili cahsmalar tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: infantil hemanjiom, propranolol

ABSTRACT:

Infantile hemangioma and oral propranolol therapy

Infantile hemangioma is the most common bening tumors of infancy. Common treatment indications
include airway obstruction, ulceration, infection, visual impairment or feding difficulties. Besides the
steroids were the first choice in treatment of infantile hemangiomas for years, propranolol was also
used in recent years.. This report presents a 3-month-old patient with infantile hemangioma in the
right side of her face has been treated with oral propranolol therapy, accompanied by brief review of
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GiRis

Dogumda veya siklikla yasamin ilk ay1 icerisinde
ortaya ¢tkan ve cocukluk ¢aginin en sik selim vas-
ktler timora olan infantil hemanjiomun sikhigi,
yenidogan doneminde %1-2, bebeklik doneminde
ise %10 civarindadir (1). Olgularin ¢cogunlugu spo-
radik olup, bazi ailelerde 5. kromozomun q kolun-
daki mutasyona bagli otozomal dominant kalitim
tanimlanmistir (2). infantil hemanjiomun tedavisin-
de onceki yillarda steroidler siklikla kullanilmakla
birlikte yan etkilerinden dolayi alternatif tedavi
secenekleri Gzerinde durulmaktadir. Son zamanlar-
da oral propranolol tedavisi yaygin olarak kullanil-
maya baslanmustir (1).
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OLGU

Dogumdan itibaren sag kulak ve sag yanakta git-
tikge biyuyen kirmizi renkte sislik yakinmasi ile geti-
rilen 3 aylik kiz hastanin 6z gecmisinde ve soy gec-
misinde bir 6zellik belirtilmedi. Fizik incelemede
vicut 6lcileri ve vital bulgulari yagina uygun aralikta
idi. Sag temporal bolgeden baslayan ve sag zigoma-
tik bolgeye uzanan koyu kirmizi renkli, 5.5 cm x 5
cm capinda cilt alti kitle ele gelmekte olup, lezyon
kapiller hemanjiomla uyumlu olarak degerlendirildi
(Resim 1). Diger sistem muayeneleri olagan sinirlarda
idi. Laboratuar degerlendirmesinde kan sayimi ve
kan biyokimyasi sonuclari yagina uygun aralikta idi.
Eslik edebilecek patolojiler acisindan yapilan batin
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Resim 1

ultrasonografisi ve g6z muayenesi normal olarak
degerlendirildi. Propranolol tedavisi planlanan has-
tanin yan etkiler acisindan ritm bozuklugunun ve
kardiak anomalisinin olup olmadigi elektrokardiog-
rafi ve cocuk kardiyolojisi konstiltasyonu ile deger-
lendirildi, bir patolojiye rastlanmadi. Hastaya infantil
hemanjiom tanisi ile 6ncelikle 0.5 mg/kg/giin dozun-
da propranolol tedavisi oral olarak baslandi. Hasta
gelisebilecek hipoglisemi, hipotansiyon,bradikardi
ve bronkospazm komplikasyonlari acisindan 3 saat
stire ile monitorize edildi. Sonrasinda haftalik 0.5
mg/kg/g’lik artiglar ile 2 mg/kg/g dozuna ulasildi (3).
Doz artirimlarinda hasta vital bulgular agisindan 3’er
saatlik monitor takipleri ile izlendi. Aileye gelisebile-
cek hipoglisemi semptomlari hakkinda bilgi verildi,
hastanin diizenli aralarla beslenmesi, ilaci giinde 2
doz seklinde ve yemekten hemen 6nce almasi 6neril-
di. Oral propranololun siispansiyon formunun Ulke-
mizde bulunmamasindan dolayi 40 mg tablet formu
sulandirilarak hazirlanan karisimdan gerekli doz
verildi. Ara kontrollerinde ilaci dogru ve diizenli bir
sekilde kullanilip kullaniimadigi sorgulandi. Yeni
kilosuna gore propranolol dozu ayarlandi ve yan
etkileri acisindan nabiz, kan basinci ve kan sekeri
olcumu yapildi. Lezyon boyutlari degerlendirildi.
Hastanin izleminde 6zellikle 2. aydan sonra lezyon-
da belirgin gerilme gozlendi. Tedavinin 2. yili sonun-
da propranolol tedavisi kesildi (Resim 2).

Resim 2

TARTISMA

infantil hemanjiom; damar endotelinin proliferatif
hamartomu olup, etyopatogenezinde GLUT 1 resep-
torleri, artmis damarsal biyime faktorleri ve fetal
hayattaki koryon villus hiicrelerinin uygunsuz dagih-
mi gibi faktorler sorumlu tutulmuslardir. Hem anjio-
genezisin hem de vaskiilarizasyonun infantil heman-
jiom gelismesinde roli oldugu dustntlmektedir.
Anjiogenezis 6nceden var olan damarlarin ve bag
dokusunun incelmesi, damar yapisinin biyiime ve
gelisimi, hizli endotel hiicre gocu ve limenlesmeyi
tanimlarken; vaskiilogenezis damar kok ve oncil
hicrelerinden yeni damarlarin olusmasi olarak
tanimlanmaktadir (4).

Hemanjiom hayatin ilk 5 ayinda hizli bir biyime-
nin ardindan plato dénemine girer. Takiplerinde ilk
5-7 yasta %70’inin ciddi oranda geriledigi gorulur.
Hizli biytiime doneminde immatiir endotel hiicrele-
rinde proliferasyon ve diizensiz damarlanma artigi
gerceklesmektedir. Zamanla damarlarda azalma ve
olgun endotel hiicrelerin artmasi ile spontan olarak
kiictilme olup, yerini fibroblastlar ile yag ve bag
dokusu hiicrelerine birakmaktadir (5).

infantil hemanjiom viicudun her hangi bir bolge-
sinde gelisebilmesine ragmen sikilikla bas-boyun
bolgesinde goriilmektedir. Ozellikle kulak cevresi,
burun ucu, dudak cevresi, subglottik ve trakeal lez-
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yonlar obstriiksiyonlara neden olurken, periorbital
bolgede olanlar optik sinir basisina, gorme sorunlari-
na ve goz kapagi hareketlerinde kisithliga yol acabil-
mektedirler. Ayrica bazi lezyon tiplerinde masif
kanama ve enfeksiyon gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilmekte ve kiictilme sonrasi nedbe dokusu
kalabilmektedir (1,6). Olgumuzda infantil hemanji-
om sag kulak cevresinden yanak ve zigomatik bolge-
ye uzanan bir bolgede bulunmaktaydi.

Tedavi endikasyonlari; bulundugu bolgede fonk-
siyon kaybina yol acmasi, kanama ve/veya enfeksi-
yon gibi komplikasyonlara yol agmasi, hizli biyime
ve cok biyuk bir lezyon olmasi olarak sayilabilir.
infantil hemanjiom tedavisinde kortikosteroid, prop-
raponol, interferon alfa, siklofosfamid ve vinkristin
gibi kemoterapotik ilaclarin yaninda lokal olarak da
lazer tedavisi, intralezyonel steroid, intralezyonel
propranolol ve cerrahi ¢ikartma gibi yontemler kulla-
nilmaktadir (1,6). Sistemik steroidin etkinligi ile ilgili
yapilan bir meta-analize gore tedavi basarisi %84
olup, niks orani %36’dir (7). Ancak biyime geriligi,
hirsutizm, hipertansiyon, hiperglisemi, kardiyomyo-
pati, immunsipresyon ve enfeksiyona egilim gibi cok
ciddi yan etkileri nedeniyle cekinilen bir tedavi sece-
negidir (6). Steroide bagl bu yan etkiler alternatif
tedavi seceneklerinin arastirilmasina neden olmakta-
dir. Obstruktif kardiyomyopati nedeniyle proprano-
lol kullanmakta olan bir olgunun nazal hemanjio-
munda belirgin gerileme gozlenmesi izerine, prop-
ranolol yeni bir tedavi secenegi olarak gtindeme gel-
mistir (8,9).

Propranolol diger medikal ve cerrahi tedavi yon-
temlere gore hipoglisemi, bradikardi, hipotansiyon
gibi kismen tolere edilebilir ve daha az sayidaki yan
etkileri nedeni ile infantil hemanjiomun tedavisinde
tercih edilmeye baslanmistir. Ayrica tedaviye hizli
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cevap alinmasi da 6nemli bir avantajidir. Hastamizin
tedavi izlem strecinde herhangi bir komplikasyon
gozlenmemis ve lezyonda belirgin kiictilme gozlen-
mistir.

Yaklasik 50 yildir antihipertansif tedavide kullani-
lan, non-selektif beta bloker olan propranololun anti-
proliferatif, anti-anjiogenetik ve anti-timoral etkileri
son yillarin arastirma konusu olmustur. Eriskinlerde
ayrica cilt, kolon ve meme kanserlerinde tedavinin
etkinligini arttiran bir yontem olarak kullanilmaktadir
(10). Noroblastom hiicreleri nakledilmis farelerde
propranololun vaskiler endothelial growth faktér
(VEGF), metalloproteinase-2 ve metalloproteinase-9
dizeylerini dustirdigi ve bu sayede anjiogenesisi ve
tumor blylmesini azaltugi gosterilmistir (11).

VEGF, anjiogenezis ve vaskilarizasyonda rol
oynayan baslica faktordir (12). Hemanjiom doku-
sundan alinan CD 133 isaretli hemanjiom kok hiic-
re kiltarinde propranololun VEGF ve basic fibrob-
last growth factor (bFGF) mRNA sentezini baskiladi-
g1 bildirilmistir (13). Hemanjiom kaynakli endotel
hiicrelerinde, hem beta-1 ve hem de beta-2 adreno-
reseptor sentezlenmektedir. Beta agonist uyari,
VEGF ve ekstraseliiler signal regulated kinase (ERK)
inhibitorlerince baskilanabilmektedir. Bunlara
dayanilarak propranololun temel etki mekanizmasi-
nin mitoz bolinmenin hiicre ici tetigi olan ERK fos-
forilizasyonunu engellemek oldugu distinilmekte-
dir (14).

Sonuc olarak; infantil hemanjiom oldukca sik
gortlen ¢ocukluk yas grubunun selim vaskiler timo-
radir. Tedavi endikasyonu bulunan vakalarda korti-
kosteroitlerin yan etkilerinin fazlaligi gbz 6nilinde
bulundurulup, alternatif olarak propranololun gliven-
li ve etkin bir tedavi araci oldugu akilda bulundurul-
malidir.
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