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Subglottik Hemanjiyomda
Propranolol Kullanimi

Propranolol Usage in Subglottic Hemangioma:
Case Report

OZET infantil hemanjiyomlar ¢ocukluk caginin en sik rastlanan tiimérleridir. Gogunlukla bas ve bo-
yun bolgesinde rastlanirken solunum yollarinda goriilmesi nadirdir. Tedavi gerektiren hemanji-
yomlarda ilk olarak kullamilan ilaglar kortikosteroidlerdir. Interferon alfa ve vinkristin toksisiteleri
nedeni ile daha az kullanilmaktadir. Son zamanlarda vaskiiler tiimérlerde propranolol tedavisi ta-
nimlanmustir. Bu ¢alismada, kortikosteroid tedavi ile yan etki gelisen ve solunum sikayetleri tam ola-
rak diizelmeyen ve oral propranolol tedavisi ile basarili sonug¢ alinan 20 aylik subglottik
hemanjiyomu olan bir kiz hasta sunulmustur. Propranolol tedavisi ile hastada herhangi bir yan et-
ki gozlenmemistir. Solunum yolu hemanjiyomlarinda oral propranolol tedavisinin ilk tercih olarak
kullanilabilecegi diistiniilmustiir.

Anahtar Kelimeler: Hemanjiyom; ¢ocuk; propranolol; tedavi

ABSTRACT Infantile hemangiomas are the most common tumors of infancy. Majority of them oc-

cur in the head and neck region and rarely in the respiratory tract. Oral corticosteroids are first-li-

ne drugs for such troublesome hemangiomas; interferon alfa and vincristine are used less often

because of their toxic effects. Recent literature has described propranolol treatment for the vascu-

lar tumors. We present a 20-month-old girl with subglottic hemangioma whose respiratory symp-

toms did not resolve completely with corticosteroid treatment despite accompanying side effects and

who was succesfully treated with oral propranolol. No side effects of propranolol was observed. As

a conclusion, we propose that propranolol is a safe and effective treatment which markedly short-
ens the disease course and which should now be used as a first-line treatment in infantile subglot-

tic hemangiomas.
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ubglottik hemanjiyom ¢ocuklarda nadir stridor nedenidir. Cocuklarda

stridor bulgular 2-3 aydan sonra yagamin ilk yilinda baglar. Ciddi, tek-

rarlayic1 ve hayat: tehdit edici obstriiksiyon gozlenebilir. Bulgular bag-
langicta aralikli iken daha sonra devamli hale gelir. Hastalarin yarisindan
¢ogunda yiizde ve boyunda hemanjiyomlar gozlenebilir.* Hemanjiyom te-
davisinde oral kortikosteroid, interferon alfa (IFN-a), vinkristin, siklospo-
rin, karbondioksit lazer ablasyonu, kriyoterapi gibi tedavi yontemleri
kullanilmaktadir. Son yillarda komplike hemanjiyomlarda propranolol te-
davisi denenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.® Bu ¢aligmada, ilk ola-
rak 2 aylik iken solunum sikayetleri nedeni ile miiracaat eden ve subglottik
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hemanjiyomu saptanan hastada steroid tedavisine
bagl kusingoid olmasi, kan basinci takiplerinin ya-
sina gore iist stnirda seyretmesi nedeni ile propra-
nolol bagladigimiz ve 8 aylik tedavi sonunda
subglottik hemanjiyomu tamamen diizelen bir
hasta sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

[k olarak 2 aylik iken solunum sikintis1 nedeni ile
miiracaat eden hasta bronsiyolit 6n tanisiyla yatiri-
lip inhale salbutamol ve oksijen verildi. Diizelme-
mesi iizerine 1 mg/kg/doz olmak tiizere {i¢ dozda
oral metilprednizolon verildi. Bu arada hastanin
fizik muayenesinde sol goz kapagi, iist dudak, sol
kulak arkasinda ve yiiziinde hemanjiyomlar fark
edildi (Resim 1a). Solunum sikayetlerinin azalmasi
iizerine taburcu edilen hasta bir ay sonra tekrar ta-
kipne, solunum sikintisi ve stridor ile getirildi. in-
hale salbutamol alan hastanin spinal, torakal ve
boyun manyetik rezonans goriintiileme (MRG)nde
sol paravertebral bolgede arkada cilt altinda 25 x 10
mm boyutlarinda ve arka mediastene de uzanan
kitle, solda zigomatik bolgede yaklasik 45 x 35 mm
boyutlarinda ayrica sol parotis bolgesinde 20 x 10
mm boyutlarinda hemanjiyom ile uyumlu gorii-
niimi olan hastanin subglottik bolgede de 5 mm
boyutlarinda ve solunum yolunu belirgin daraltan
hemanjiyomu tespit edildi (Resim 2a). Hastaya 2
mg/kg/glin metilprednizolon oral, sabah tek dozda
baslandi. Tedavinin 15. giinii solunum bulgula-
rinda, hisiltisinda belirgin diizelme gozlendi ve ste-
roid dozu iki ay icinde azaltilarak kesildi. Bir ay
sonra hinlti ve higiltisi tekrar baglayan hastaya me-
tilprednizolon tedavisi tekrar 1 mg/kg/giin oral ola-
rak baslandi ve azaltip giin asir1 olarak 3 ay devam
edildi (0.5 mg/kg/gtin). Solunum bulgular: diizelen
hastanin steroid tedavisi ti¢ ay sonra kesildi. On beg
giin sonra sikdyetleri tekrarlayan hastanin kusin-
goid goriiniimi olmasi ve yasina gore kan basingla-
rinin {ist sinirda seyretmesi nedeni ile propranolol
basglanmasi diigtiniildii. Tedavi 6ncesi hastanin kan
biyokimyasi, kan basinci, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografisi normal olarak degerlendirildi. Ai-
leden onay1 alindiktan sonra, hasta dokuz aylikken,
propranolol (Dideral® 40 mg tablet) 1 mg/kg/giin 2
dozda oral olarak baglandi. Propranolol yan etkile-
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RESIM 1a, b: 1a'da hastanin yiziindeki hemanjiyomlarin propranolol teda-
visi baglanmadan 9 aylikken gériiniimi. 1b’de 8 aylik propranolol tedavi son-
rasi 17 aylikken gértnim.

rini gézlemek icin kalp hizi ve kan basinci izlemi
acisindan hasta monitérize edildi, olasi hipoglisemi
acisindan da diizenli araliklarla kan sekeri ol¢timii
yapildi. Bir hafta sonra propranolol dozu 2
mg/kg/giin’e ¢ikildi. Propranolole bagli herhangi
bir yan etki gozlenmedi ve propranolol iyi tolere
edildi. Tedavinin baslangicindan 10 giin sonra so-
lunum sikayeti tamamiyle diizeldi. Daha sonra te-
davisine evde devam edilen hastanin ilk olarak ayda
bir, daha sonra 2 ayda bir boyun MRG’si ¢ekilip he-
manjiyomlarin bliytikligt kontrol edildi. Yan etki
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yoniinden hasta kan basinci, kan sekeri kalp hizi
kontrol edildi. Propranolol tedavisinin sekizinci
ayinda yiiz, boyun ve solunum yolundaki hemanji-
yomda tama yakin kaybolma izlendi, ila¢ kesimin-
den sonraki 6 ayda hastada solunum sikdyetlerinde

tekrarlama goriilmedi (Resim 1b, 2b).

RESIM 2a, b: 2a’da 9 aylik olan hastamizda boyun MRG'sinde solda zigo-
matik bélgede yaklasik 45 x 35mm ayrica sol parotis bélgesinde
20 x 10mm boyutlarinda hemanjiyom ile uyumlu gériiniim ve subglottik bol-
gede de 5 mm boyutlarinda hemanjiyomu, 2b’'de ise 17 aylik olan hastamiz-
da tedavi sonrasi parotis bélgesinde ve subglottik bélgede tama yakin
kaybolma gézlenmektedir.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2011;20(3)
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I TARTISMA

Infantil hemanjiyomlar sik gériilen damarsal tii-
morlerdir ve ¢ocukluk ¢aginin en yaygin tiimorle-
ridir. Solunum yolu, géz kapagi, burun, parotis
bolgesinde goriilebilir. Genellikle tedavi gerektir-
memekle beraber gérme kusuru, solunum yolu da-
ralmasi ve ylizeyinde doku kayb: gelistiginde tedavi
gereklidir.*> Subglottik hemanjiyomlar ¢ocuklarda
nadir stridor nedenidir. Hemanjiyomlar ¢ocukluk
¢aginda %1.5 oraninda subglottik yerlesimlidir. Ya-
samin ilk bir yilinda hemanjiyomlu ¢ocuklarda stri-
dor erken bulgudur.” Bulgular solunum yolundaki
tikanikligin derecesi ile ilgilidir ve huzursuzluk, ag-
lama, solunum yolu enfeksiyonunda daha belirgin
hale gelir. Stridor genellikle bifaziktir, fakat nefes
alirken daha belirgin hale gelir.” Kiz cocuklarda er-
keklere gore iki kat daha sik goriiliir. Cocuklar do-
gumda semptomsuzdur. Lezyon 2-12 ay arasinda
hizla bityiir. Belirtiler 2-3 ayda baglar. Baglangicta
aralikl: sonra devaml olan ilerleyici solunum si-
kintis1 gelisir. Baglangicta laringotrakeobronsit ola-
rak yanlig tani alabilirler.!>¢ Subglottik heman-
jiyomlu hastalarin yarisinda, beraberinde boyunda
ve ylizde hemanjiyom vardir. Bizim hastamiz da
kiz idi ve ilk olarak iki aylikken bronsiyolit tanis
alip hastaneye yatirilmis, daha sonra da solunum
bulgular1 devam etmisti. Bu hastalarda fleksibl
bronkoskopi lezyonu gostermek icin sart degildir,
fakat diger solunum yolu anomalilerini diglamak
i¢cin gerekebilir. Rijid bronkoskopi ise subglottik
hemanjiyomlarda tanida uygulanabilir. MRG yu-
musak dokuyu gosterdiginden tanida yardimcidir.
Biz hastamizin goz kapaginda, yiiziinde, boynunda
yaygin hemanjiyomu olmasi, MRG bulgularinin
hemanjiyomla uyumlu olmasi nedeni ile ve yaygin
hemanjiyomlar: olan hastada kanama riskine karg1
baslangi¢ asamasinda bronkoskopi yapmadik. Lite-
ratiirde de Léauté-Labreze ve ark.® yiiziinde he-
manjiyomu olan vakalarinda MRG’de trakeal basiy1
goOstermis, propranolol tedavisi baslamis, hastala-
rina bronkoskopi uygulamamuglardir. Saetti ve ark.?
ise bu hastalarda tan1 asamasinda rijid bronkoskopi
uygulamislardir.

Solunum yolundaki hemanjiyomlarin yerlesi-
mine bakildiginda lezyonlar genellikle subglottik
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bolgede submukozada posterolateral yerlesimlidir.
Bizim hastamizda da hemanjiyomun yerlesimi
subglottikti.

Infantil hemanjiyomlarin 5 yagina kadar
%50’si, 7 yasina kadar da %70’ tamamen kiigiile-
bilir. Medikal tedavi, klinik olarak ciddi seyreden
hemanjiyomlarda lokal veya oral kortikosteroid,
IFN-a, vinkristin, siklosporin gibi az sayida ilagla
sinirhidir. Son zamanlarda beta-blokerlerden prop-
ranolol 6zellikle infantil hemanjiyomlar: kii¢tiltiicii
6zelligi nedeni ile denenmistir. Karbondioksit lazer
ablasyonu, kriyoterapi diger tedavi yontemleridir.
Bizim hastamizda da tedavide ilk olarak oral ste-
roid uygulands, tedavi sirasinda bulgular: kaybolan
ve steroid tedavisi kesilince bulgular tekrarlayan
ve yan etki olarak kusingoid yiiz gériiniimii gelisen
hastada diger tedavi yontemleri diisiiniildi

[k olarak 2008 yilinda Léauté-Labréze®® ve
ark. 9 haftalik, yiiziinde ve goz kapaginda heman-
jiyomu olan ve dort haftalik steroid tedavisi alan
bir bebege kalp yetmezligi gelismesi sonrasi prop-
ranolol tedavisi baglamigtir. Yedi giin sonra he-
manjiyomun ciddi olarak kii¢tildiigii gortilmiistiir.
Sans ve ark.'’ 32 hemanjiyomlu hastada proprano-
lol kullanmigtir. Bir hastada propranololiin solu-
num sistemine ait yan etkileri goézlendigi icin
tedaviye devam edilmemis, diger 31 hastada he-
manjiyomun renginde ve biiyiikliiginde proprano-
lol tedavisi ile belirgin degisiklik gézlenmistir.
Jephson ve ark." da 9 cilt hemanjiyomu ve 2 subg-
lottik hemanjiyomu olan hastada propranolol kul-
lanmig ve basarili olmustur.

Infantil hemanjiyomlarda propranololiin etki
mekanizmasinin; endotelyal hiicrelerindeki f2-ad-
renerjik reseptorler tizerinden oldugu diistinil-
mektedir. B2-adrenerjik reseptor stimiilasyonu
“vascular endothelial growth factor (VEGF)” veya
“basic fibroblast growth factor (bFGF)” gibi anji-
yojenik faktorlerin sinyal iletim yolu aktivasyo-
nunu uyarir. VEGF ve bFGF’un gen ekspresyonunu
azaltip damarlarda daralmaya yol acar ve kapiller
endotelyal hiicrelerin fizyolojik hiicre 6liimiinii te-
tikler.8912

Propranolol tedavisinin giivenilir oldugu ve
hastaligin siiresini belirgin olarak azalttig1 Sans ve
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ark.'” tarafindan gosterilmistir. Propranolol teda-
visinde hipotansiyon, hipoglisemi, bradikardi, hi-
persomnolans, bronkospazm, dokiintii gibi yan
etkiler goriilebilir, fakat steroid tedavisine gore
daha giivenilir bir tedavi yontemidir.*'®* Hemanji-
yom tedavisinde en sik kullanilan ajan olan korti-
kosteroid tedavisi hipertrofik kardiyomiyopati,
hiperglisemi, tuz retansiyonu, osteopeni, gastrit,
enfeksiyonlara egilim, biiytime geriligi gibi yan et-
kilere sahiptir.>>8 ila¢c kesiminden sonra hemanji-
yomda tekrar biiyiime goriilebilir. Ciddi risk
tagityan hemanjiyomlu hastalarda tedavide kulla-
nilmaktadir.? Propranolol ise farmakolojik olarak
optimal dozda 6 saatte bir verildiginde iyi tolere
edilmektedir ve yan etkiler daha az goriilmekte-
dir." Lawley ve Siegfried propranolol kullanimi ile
hipoglisemi ve bradikardi bildirmiglerdir.'> Leaute-
Lebreze ve ark. hemanjiyom tedavisinde propra-
nolol tedavisini yemekten sonra 2 mg/kg/giin
olarak verdiklerinde bradikardi, hipoglisemi ve hi-
potansiyon gibi yan etkileri daha az gérmiislerdir.®
Bizim hastamizda da propranolol tedavisi 2
mg/kg/glin olarak yemekten sonra uygulandi ve
herhangi bir yan etki gortilmedi.

Hemanjiyomlarda propranolol tedavisi ile il-
gili kesin siire ve doz heniiz tam olarak kesinles-
memigtir. Tedavi siiresi Sans ve ark.! tarafindan
ortalama 6.1 ay olarak belirlenmistir. Truong ve
ark.min!® propranolol tedavisi kullandiklar1 he-
manjiyomlu hastada propranolol tedavisinin birinci
haftasinda hastanin hemanjiyom boyutlarinda %50
kiiciilme olmustur. Bizim vakamizda subglottik
bolgedeki hemanjiyomu MRG goriintiisiinde ta-
mamen kaybolunca 8 ay propranolol tedavisi al-
diktan sonra tedavi sonlandirildi.

Sonug olarak yiiziinde hemanjiyomu olan bir
hastada beraberinde solunum sikintisi ve diizelme-
yen higilt1 varsa solunum yollarinin hemanjiyom
nedeni ile aragtirilmasi gereklidir. Bu hastalarda de-
gisik tedavi secenekleri olmakla beraber proprano-
lol tedavisi de son zamanlarda kullanilan bir tedavi
yontemidir ve bizim hastamiz da propranolol teda-
visinden fayda gérmiistiir. Infantil hemanjiyom-
larda propranolol tedavisi heniiz birinci segenek
degildir ¢linkdi, sadece ciddi vakalarda kullanilmisg-
tir. Halen en uygun doz, verilecek en fazla doz ve
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