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infantil hemanjiyom (iH), siit cocuklugu déneminin en sik gériilen benign
vaskiler tumériudir. Etyopatogenezi hakkinda kesin bir bilgi olmamakla
birlikte iki temel teoriden bahsedilebilir. Bu teorilerden en ¢ok kabul gore-
ni maternal hipoksik strese bagli hipoksiyle indiklenen faktér 1 alpha
(HIF1-a) artisinin VEGF, GLUT1 ve insllin benzeri buytime faktori-2 diizey-
lerini arttirmasi ve bunun sonucunda endotelyal hicre proliferasyonunun
indiiklenmesidir. ikinci teori ise plasental doku embolizasyonu nedeniyle
ortaya ¢ikan endotelyal hiicre proliferasyonudur. Propranolol iH'nin giincel
medikal tedavisinde birinci basamakta kullanilan bir non selektif beta
adrenerjik reseptor blokeridir. Derlememizde propranololiin etkinligi ve
glvenilirligini molekiler dlzeyde yapilan arastirmalari da g6z 6niinde
bulundurarak gtincel veriler 1si§inda sunmayi planladik.

Anahtar Kelimeler: infantil hemanjiom, propranolol, topikal timolol

GiRiS

infantil hemanjiyom (iH), siit cocuklugu déneminin en sik
gorilen benign vaskuler timorudir. Kiz cinsiyet, ikiz dogum,
prematirite, disiik dogum tartisi ve beyaz irkta yiksek
prevalansli olmakla birlikte tahmini %4-5’lik bir insidansa
sahiptir. Viicudun biitiin bélgelerinde goriilebildigi bilinen iH
en sik bas-boyun bélgesinde goriliir (Sekil 1). ikinci siklikta
govdede gorilur (%25) ve bunu ekstremiteler (%15) izler.
infantil hemanjyom hayatin ilk birkag haftasinda ortaya ¢ikip
hizli proliferasyon gosterir, 3 ile 5. aylar arasinda maksimum
biyukligine ulasir. involiisyon faziyla birlikte 4-5 yaslarda
¢ogu lezyon herhangi bir komplikasyon meydana gelmeden
kaybolur (Sekil 2). Etyopatogenezinde 6ne siirlilen 2 teori
bulunmaktadir. Birincisi ve daha ¢ok kabul gérmis olani
maternal hipoksik stres sonucu hipoksiyle indiiklenen faktor

ABSTRACT

Infantile hemangioma (IH) is the most common benign vascular tumor of
the infantile period. Although the etiopathology of IH is not well-known,
two primary theories exist. The most accepted theory suggests that
maternal hypoxic stress leads to the production of hypoxia inducible
factor-1 alpha (HIF-1a), which leads to an increased production of vascular
endothelial growth factor (VEGF), GLUT-1, and insulin-like growth factor-2,
which induces endothelial cell proliferation. The second theory suggests
that endothelial cell proliferation is induced by embolization of placental
tissue. Propranolol is a nonselective beta-adrenergic receptor blocker
which is used in current mainstay therapy for IH. In this review, we aimed
to discuss the efficacy and safety of propranolol in light of current data,
including studies at the molecular level.
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1 alpha (HIF1-a) artisi ile VEGF, GLUT1 ve insulin benzeri
blylme faktori-2 diizeylerinin artmasi ve bunun sonucunda
endotelyal hiicre proliferasyonunun indiiklenmesidir. ikinci
teoriise plasental doku embolizasyonu nedeniyle ortaya gikan
endotelyal hiicre proliferasyonudur (1-6,9,24).

Hemanjiyom gelisiminin anlagilmasi amaciyla yapilan
calismalarda NOTCH proteinlerinin (6r. NOTCH3) hemanjiyom
kdk hicrelerinin  hemanjiyom endotel hiicrelerine
farklilagmasini destekledigi gosterilmistir. Ayrica miRNA’larin
da hemanjiyomun yasam dongisini belirledigine dair
arastirmalar da bulunmaktadir. Bilindigi tGzere miRNA'lar
glnlimizde cesitli hastaliklarla iliskilendirilen ve proliferasyon,
apoptoz gibi cesitli biyolojik siureglerde rol alan serum
belirtegleridir. Artan hiicre igi miR-206a seviyeleri, hemanjiyom
endotel hicrelerinin proliferatif yetenegini azaltir. miR-143
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seviyeleri bilyiimekte olan iH’lerde daha disiiktir, tersine
invollisyona giden hemanjiyomlarda daha yogun eksprese
edilir (6).

miRNA’larin iH gelisimindeki roliinii gdsteren baska bir
¢alismada ise miR-125b diizeyleri hem hemanjiyom lezyonunun
kendisinden hem de hemanjiomun periferindeki normal
dokulardan izole edilerek incelenmistir. infantil hemanjiyom
dokusunda miR-125b seviyelerinin disik oldugu gozlenmis ve
bunu da propranololiin hemanjiyomun biyimesini apoptozu
indiklenmesi neticesinde miR-125b seviyelerini artirarak
gergeklestirdigi seklinde yorumlanmustir (7).

infantil hemanjiyomlu hastaya tedavi yaklasiminda temel
olarak “bekle ve gor” politikasi izlenir. Ancak havayolu
obstriksiyonu, Ullserasyon, enfeksiyon, ambliyopi, glokom,
emme bozuklugu gibi fonksiyon kayiplarinin gorilmesi

durumunda tedavi verilmesi gerekmektedir. Gegmis dénemde
sistemik glukokortikoidler, glukokortikoid tedavisine direngli
lezyonlar igin ise interferon alfa ve vinkristin gibi secenekler
komplike infantil hemanjiomlarin tedavisinin temelini
olusturuyordu. Medikal tedavi segenekleri disinda komplike
olmus IH tedavisinde lazer ve cerrahi segenekleri de tercih
edilebilir. Bu tedavilerin etkinligi oldukga degiskendir ve
kiigtik yasta kullanimlari ile ilgili yan etkiye bagh guvenlik
endiseleri s6z konusu olabilir. Bu amagla daha guvenli tedavi
ajanlari aranirken 2008 yilinda Léauté-Labréze ve ark.nin
yuratttga bir calismada obstriktif kardiyomiyopatiye sahip
bir infantta kullanilan oral propranolol tedavisinin tesadifi
olarak es zamanli hemangiom lezyonunda da gerilemeye
yol agtig1 gézlenmis. Bunun Uzerine propranololin tedavide
kullanimina yonelik arastirmalar yogunlasmistir. 2014 yilinda
ilk kez propranolol iH'de kullaniimak iizere FDA tarafindan
onaylanmistir (8).

Propranolol sentetik, non selektif beta adrenerjik blokerdir.
B-1 ve B-2 adrenerjik reseptorleri bloke eder. Kalp atim hizi
ve kan basincini artirir. Propranololun infantil hemanjiyomlar
Uzerine olan etkisi tam olarak ¢ézimlenmemistir. Ancak
kisa, orta ve uzun dénemde nasil etki ettigi ile ilgili bilimsel
aciklamalar bulunmaktadir. Kisa dénem etkide, propranololin
ilk 3 guninde endotelyal hicrelerdeki beta-2 adrenerjik
reseptorler antagonist etkiyle vazokonstriiksiyona ugrar,
bunun sonucunda lezyonun renginde solma gozlenir. Es
zamanli olarak vazodilatator etkisi olan nitrik oksit miktarindaki
azalmayla birlikte de lezyonda yumusama meydan gelir. ilacin
orta donem etkileri ise anjiyogenez inhibisyonu ile gergeklesir.
Proanjiyojenik faktorler olan VEGF, b-FGF, MMP-2, MMP-9
seviyelerinde azalmaile birlikte lezyonun boyutlarinda kiigtiime
ve renginde solma meydana gelir. Uzun dénemde karsilasilan
etkileri ise endotelyal hiicrelerde apoptozun indiksiyonuna
bagli olarak gozlenir (6).




YONTEM

PubMed Uzerinden Medline veritabanindaki “randomize
kontrollG” ve “metaanaliz” galismalari 6ncelikli olmak tzere
giincel makaleler “infantile hemangioma, propranolol” anahtar
kelimeleri ile taranarak segilmistir.

TARTISMA

infantil hemanjiyomda lokalize, komplike olmamis ve
kozmetik agidan sorun yaratmayan lezyonlarda “bekle ve
gor” yaklasimi tercih edilir. Vakalarin %12’sinde ise komplike
iH gelistigi bilinmektedir. Bu dogrultuda bakacak olursak
giinimiizde tedavi gereken iH’lerde ilk secenek olarak tercih
edilen propranololiin etkinligi ve givenilirligini diger tedavi
secenekleriyle de karsilastirlarak sorgulamak énemlidir (8,9).

Kim Kal ve ark. 34 hasta ile yaptiklari randomize kontrolli bir
¢alismada oral propranolol (%94) tedavisinin en az steroidler
(%91) kadar IH tedavisinde etkili oldugunu géstermislerdir.
Tedavi yanitini degerlendirmek igin de oldukga objektif bir
yéntem olan MR ile lezyonlarin boyutlar 6l¢tiimustar (10).

Propranololiin  birinci basamak tedavide oldukga gugll
oldugunu destekleyen en genis kapsamli metaanaliz ¢alismasi
ise toplam 324 iH hastasini icermektedir. Bu ¢alismada da sonug
olarak propranololiin anatomik lokalizasyon gdzetmeksizin
(periokuler, trakea, hepatik) diger tedavi secgenekleriyle
(vinkristin, steroidler, lazer) karsilastirildiginda oldukga etkin
bir tedavi oldugu gosterilmistir (11).

Léauté-Labrez ve ark. 512 infantil hemanjiomlu hastayla
yurittagi cok merkezli, ¢ift kor randomize kontrolli galismada
etkin tedavi doz ve tedavi sliresini arastirmislardir. Elli bes
kisilik plasebo grubunun sirasiyla 1 mg/kg (3 ay), 1 mg/kg (6
ay), 3 mg/kg (3 ay), 3 mg/kg (6 ay) tedavi uygulanan 4 homojen
grupla kiyaslandigi ¢alismada sonug olarak propranolol ile
3 mg/kg 6 aylk tedavinin (%60), plaseboya (%4) kiyasla
6nemli Olgliide daha yiksek bir basari oranina sahip oldugu
gosterilmistir (12).

Literatlrde propranolol tedavisinin sonuglariyla ilgili birgok
calisma bulunmaktadir. Oldukga givenilir olmasina karsin
birtakim yan etkilere de sahip oldugu gosterilmistir.

Ji Y. Chen ve ark. 1260 ¢ocuk (izerinde propanololiin yan
etkilerini gozlemledikleri galismada en sik goriilen etkinin uyku
bozuklugu oldugu gosterilmistir. Bu durumun propranololiin
lipofilik 6zelliginden kaynaklandigini belirtmislerdir. Tolere
edilmesi gli¢ yan etkilerin ise en fazla distik viicut agirliginda ve
kiiglk yasta ortaya ¢iktigl gozlemlenmistir. Giovanna Stringari
ve ark.nin yaptigi baska bir calismada ise ciddi yan etkilerle
karsilasilmamis, sadece 1 hastada propranololin indikledigi
hipoglisemiye bagli nébet gérilmustar (13,14).

Amerikan Pediatri Akademisi’nin raporlarinda propranolol
tedavisine baslamadan 6nce klinisyenlere uyari niteliginde
birtakim  6nerilerde  bulunulmustur.  Tedavi  Oncesi
kardiyovaskiler ve pulmoner sistemler oyki ve fizik muayene
ile g6zden gecirilmelidir. Oykiide dispne, tasipne, wheezing,
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diaforez, ailede kardiyak Gftriim veya kalp blogu varhg
sorgulanmalidir. Ayrica kan basinci 6lgim, kalp atim hizi
sayimi not edilmelidir. Hastaya ait anormal klinik bulgular
olmadigi slirece EKG degerlendirmesinin tedavi 6ncesi rutin
yapilmasi onerilmemistir. Benzer sekilde Christine Léauté-
Labreze ve ark. oral propranolol tedavisinin glvenilirligi ile ilgili
yayimladiklari sistematik derlemede EKG ve EKO’nun sadece
kardiyak patolojisi olanlarda yapilmasi, kalp atim hizi ve kan
basincinin ise ilk 1-3 glin boyunca ve doz arttirimi yapilirken
moniterize edilmesi gerektigi onerilmistir. Ayrica 3 aydan kiigik
yastaki hastalarda aglik kan sekeri takibi ile birlikte ebeveyn
egitiminin 6neminin alti gizilmistir (15,16).

Etyopatogenezde énemli olan miRNA’lar iH tekrarlama riskini
gostermesi agisindan da 6nemli olabilir. On sekiz tekrarlayan
hemanjiyomlu hastaya 2mg/kg/glin’den verilen propranolol
tedavisi Oncesi ve sonrasi serum ornekleri kiyaslandiginda
hsa-miR-486-3p, hsa-miR-134-5p iceren 14 tane miRNA'nin
upregiile oldugu, hsa-miR-122-3p_R-1, hsa-miR-1307-5p
iceren 8 tane MiRNA'nin downregiile oldugu gorilmastir.
Bu miRNA’lara sahip hastalarda tekrarlama olasilig daha
stk olmakla birlikte daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu bir
gergektir. Ayrica giincel pratikte iH’lerin tekrarlama riskini
belirlemek igin kulllanimi zor ve pahali bir yontemdir (Tablo
1) (17).

Propranololiin zamanlama siireci ile ilgili literatlirde 578
infantin retrospektif olarak yaslarina gore 3 gruba ayrildigi
calismada; Birinci grup 2 aydan kiguk hastalar, ikinci grup
2-8 ay arasinda olanlar ve Uglincl grup 8-12 ay arasinda
olanlar seklinde olusturulmustur. Birinci gruptakilere 1mg/
kg/glin, ikinci ve tglncl grupta olan hastalara ise 2mg/kg/
glin propranolol tedavisi verilmistir. Basari orani birinci grupta
%98,1 iken diger gruplarda sirasiyla %93,2 ve %73.7 olmustur.
Bu sonuglara gore tedaviye erken baslanildiginda ilacin dozu
daha duslik olacagi igin yan etkiyle karsilasma olasiligi azalacak
ve tedavideki basari orani daha yuksek olacaktir (18).

Yuksek riskli grupta (yasami tehdit edebilme potansiyeli olan
larenks hemanjiyomlari, fonksiyonel etkilenme riski tasiyan
periorbital, nasal, labial hemanjiyomlar, kozmetik sekel birakma
riski olan hemanjiyomlar) tedavi etkinligi ile ilgili Eulalia Baselga
ve ark. 2018 yilinda ¢ok merkezli galismada hastalara 6nce 6 ay
tedavi verilmistir. ilk 6 ay tedavi verildiginde basari orani %76
olup bu stire igerisinde tedavi yaniti tam olmayanlarda siire
12 aya uzatildiginda, yanit vermeyenlerin %47’sinde basariya
ulasiimistir (Sekil 3) (19).

infantil hemangiom tedavisindeki 6nemli sorunlardan biri de
lezyonlarin tekrarlamasidir. Bu sorun hastalarin neredeyse
%25’inde karsimiza gikmaktadir. Bunu engellemek igin tedavide
kullanilan propranololiin dozu kademeli olarak azaltilmaya
gidilmelidir. Bilinmektedir ki propranololiin dozu kademeli
olarak kesildiginde tekrarlama olasiligi oldukga azalmaktadir.
Giovanni Frongia ve ark. altini ¢izdigi 6nemli nokta 6zellikle
ylz bolgesindeki tekrarlamalardir. Bunun oniine gegmek igin
hastalara yuksek dozda ve daha uzun siireli tedavi verilebilir.
Bu verilerden hareketle yiiz bolgesinde hemanjiyomlarin oral
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Tablo 1: Tekrarlayan hemanjiyomlu hastalarda degisken derecede eksprese olan miRNA’lar

miR_ismi Up/down E:tés'as\':::k I(zgegiﬁklik_katsaylsn) p degeri Grup 1 Grup 2
hsa-miR-122-3p_R-1 Down 2,14 -1.10 1.0lE-02 88 41
hsa-miR-122-5p_R-1 Down 2,00 -1,00 3.25E-02 4.368 2.181
mmu-miR-370-3p Down 1,80 -0,85 3.98E-03 27 15
aca-let-7b-5p_R+3 Up 1,79 0,84 3.25E-02 42 75
hsa-miR-483-3p_L-1R+2 Down 1,78 -0,83 4.00E -02 870 488
hsa-let-7c-5p_ 1SS17AG Up 1,60 0,68 1.84E -02 922 1,473
hsa-miR-758-3p_R-1 Down 1,56 -0,64 1.32E-02 36 23
hsa-miR-494-3p_R+1 Down 1,53 -0.61 2.20E-02 52 34
hsa-miR-323a-3p Down 1,48 -0.57 1.21E-02 56 38
hsa-miR-486-3p Up 1,46 0,55 4.06E-02 56 82
hsa-miR-1307-5p Down 1,46 -0.54 1.05E-02 152 104
aca-miR-144-5p Up 1,43 0,52 4.61E-02 155 222
hsa-miR-134-5p Down 1,42 -0.51 6.55E-03 52 37
hsa-miR-193b-3p_1ssIOTA Down 1,38 -0.46 2.16E-02 99 72
hsa-let-7a-5p_| ss19AG Up 1,37 0,46 1.99E-02 241 331
hsa-miR-103a-3p_R-3 Up 1,37 0,45 4.38E-02 1.030 1.409
hsa-miR-409-3p Down 1,36 -0.45 3.74E-02 178 130
hsa-let-7a-5p Up 1,34 0,42 1.24E-02 2.538 3.403
cgr-miR-326_R+1 Down 1,33 -0,41 4.67E-02 42 31
hsa-miR-140-5p Down 1,30 -0,38 5.74E-03 636 489
hsa-miR-181a-3p_2ss5TC16TC Down 1,28 -0,35 3.62E-02 24 19
hsa-miR-98-5p Up 1,27 0,35 8.74E-03 202 257

Optimal

outcome

Less
optimal
outcome

Baseline

Sekil 3: XXXXXXXX XXXXX

propranolol tedavisi sonrasinda daha erken ve sik niksettigi
soylenebilir. Bu nedenle yiz bolgesindeki hemanjiyomlarda
ikinci bir propranolol tedavi déngisi endike olabileceginden
bu hastalarin daha yakindan izlenmesi gerekir (20,21).

Propranololin kullaniminin PHACE sendromunda da yeri
olduguna dair literatirler bulunmaktadir. Rachael Hagen ve ark.

Treatment 6 months

Treatment 10 months
(12 months of age)

3 months follow-up

tarafindan PHACE sendromuna sahip hastalarda propranolol
kullanimi incelenmistir. Beyin arka gukuru malformasyonlari,
genis hemanjiyomlar, kardiyak anomaliler, géz anomalileri
ile karakterize olan PHACE sendromunda ilk baslarda
propranololiin beta adrenerjik bloker olmasi nedeniyle
yaratacagl inme riski nedeniyle kullanimina dair ¢ekinceler
bulunmaktaydi. GlUniumuizde ise tam tersi olarak beyin




perflizyonunda bozulma ve MSS hasarini 6nlemek amaciyla
duslik dozda ve yavas ilerleme prensibiyle propranololiin
verilmesi 6nerilmektedir (Sekil 4) (1).

Sekil 4: Xxxxxxxx
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Calismada 22 hasta plasebo 19 hasta ise topikal tedavi almistir.
Sonugta kiiglik ve ylizeyel hemanjiyomlarda kullanilabilecek
etkin ve glvenilir bir tercih oldugu gosterilmistir (Sekil 5). Bir
metaanaliz galismasinda da tekli topikal timolol tedavisinde yan
etkiler oldukga az gorilmistiir. Kombine tedavi (oral propraolol
ve topikal timolol) ile tek basina timolol kiyaslandiginda
kombine tedavide basari orani daha yuksektir (22,23).

SONUC

infantil hemanjiom siit cocuklugu déneminde en sik karsilasilan
selim vaskiller timordir. Tedavi endikasyonu bulunan
vakalarda diger tedavi segeneklerinin yan etkilerinin sikhgi goz
onuinde bulunduruldugunda, ilk segcenek olarak propranololiin
glvenli ve etkin bir tedavi araci oldugu glincel literatirde
oldukga glicli verilerle desteklenmistir. Klinisyenlerin tedavi
yaklasiminda yan etkiler, riskli hasta gruplari ve lokal tedavi
gereken vakalarda glincel verileri gz 6niinde bularak hareket
etmeleri gerekmektedir. Etyopatogenez ve tekrarlayan
vakalarda molekiler diizeydeki arastirmalar yol gosterici
olacaktir.

Tesekkiir: Kiibra Ozcan, Rabia Ozen, Fatima Nilay Dedeoglu,
Emre Yaman ve Zeynep Bilge Kozanoglu'na katkilari igin
tesekkir ederiz.

Randomize (n= 41)

I Dagitim I
| Plaseboya ayrilan (n= 22)

| Takip |

Tedaviye ayrilan (n= 1)

Durdurulan miidahale (n=5)
Ulserasyon riski nedeniyle
geri cekildi ve propranolol
basglandi.(n= 2) Ebeveynler
verimlilik eksikligini fark etti
ve onaylarini geri gekti. (n=2),
hasta bagka bir liglinci
basamak bakim merkezine
nakledildi (n= 1).

lAnaliz edildi (n=19) Analiz edildi (n=19)
Analizden hari¢ tutuldu (n= 0] Analizden hari¢ tutuldu (n=0)

Durdurulan miidahale (n= 4)
Ulserasyon riski nedeniyle
geri gekildi ve propranolol
baglandi.(n= 2) Ebeveynler
verimlilik eksikligini fark etti
ve onaylarini geri gekti. (n=2)

Sekil 5: XXXXXXXX XXXXX

Sistemik propranolol tedavisinin etkinliginin ortaya konmasi
topikal tedavi ajanlari izerine arastirmalari yogunlastirmistir.
Lokal tedavi secenekleri ile ilgili olarak Hsien Chan ve
ark. yUrGttigu randomize kontrolli g¢alismada ylzeyel
hemanjiyoma sahip 41 hasta glinde maksimum 0.5mg doz
topikal timolol maleat %0,5 jel kullanimi ile izlenmistir. Topikal
tedavi uygulanabilmesi igin lezyonun kiiglik ve ylizeyel olmasi,
lilsere olmamasi, mukoza yerlesimli olmamasi gereklidir.
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