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Ozet

Infantil hemanjiyom erken cocukluk déneminde sik goriilen benign vaskiiler bir tiimordiir.
Tipik olarak kiigiik bir lezyon olarak baslar, ilk dokuz ayda hizla biiyiir ve yillar iginde geriler.
Infantil hemanjiyom vakalarmin yaklasik %20’si kanama, iilserasyon Ve obstriiksiyon
nedeniyle tedavi gerektirir. Bir beta bloker olan propranolol giiniimiizde infantil hemanjiyom
tedavisinde ilk secenektir. Biiyiimeyi engellemek i¢in olabildigince erken baglanmasi, lezyonun
tekrar etme riskini azaltmak i¢in de en az bir yil siireyle kullanilmasi gerekmektedir.
Propranalol, etkin ve giivenilir bir tedavi olmakla birlikte, hipoglisemi ve buna bagl
konviilziyon, bradikardi, hipotansiyon, atriyoventrikiiler blok ve bronkospazm gibi ciddi yan
etkilere neden olabilir. Bu makalede, hemanjiyoma yonelik propranolol tedavisi altinda iken

ciddi hipoglisemi gelisen 18 aylik (bir kiz) olgunun klinik 6zellikleri sunulmustur.
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Summary

Infantile hemangioma is common benign vascular tumor in early childhood. It typically
appears as a small lesion, grows rapidly during the first nine months of life, and resolves over
years. Approximately 20% of cases with infantile hemangioma require treatment due to
bleeding, ulceration, and obstruction. Propranolol, a beta-blocker, is the first-choice treatment
for infantile hemangioma. It must be started as soon as possible to prevent growth and must be
used for at least one year to reduce the risk of recurrence of the lesion. Propranolol is an
effective and safe treatment, however, it may cause severe side effects such as hypoglycemia
and associated convulsion, bradycardia, hypotension, atrioventricular block, and
bronchospasm. In this report, we present the clinical features of an 18-month-old female infant

with severe hypoglycemia under propranolol therapy for hemangioma.



Giris

Infantil hemanjiyom (IH) insidans1 %3-10 arasinda degisen cocukluk ¢agmin en sik goriilen
benign timoridir (1). Derin yerlesimli, yiizeyel yerlesimli veya hem derin hem de yiizeyel
komponentli mikst tipte goriilebilir. IH’ler proliferatif dénem, stabil donem ve rezidii olusum
evresi olmak lizere 3 evreden olusmaktadir. Karakteristik olarak dogum sonrasi 3-12 ay
arasinda hizlica biiyiir ve 3-7 yaslar arasinda kendiliginden gerilerler (1,2). Bununla birlikte,
kendiliginden gerileme kozmetik agidan tatmin edici sonuglara ulagmayabilir. Ayrica
ilserasyon, kanama, skar ve yasamsal olarak Onemli organlarda (solunum sistemi,

gastrointestinal sistem, 6zefagus, goz vb.) obstriiksiyonla komplike olabilir (1,2).

Infantil hemanjiyomun patogenezi bilinmemekle birlikte, doku hipoksisi, plasental endotel
hiicrelerinin embolizasyonu, artmis anjiyojenik ve vaskiilojenik aktivite sonucu gelistigi
diistiniilmektedir. Bu ii¢c mekanizma birbirinden bagimsiz olmadan birlikte hareket ediyor
olabilir. Patogenezi ne olursa olsun, IH olusumunun proliferatif fazinda pro-anjiyojenik
faktorler, vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) artmis
ekspresyon gosterirken, gerileme doneminde VEGF ve FGF ekspresyonun azalmasi nedeniyle

fonksiyonu dusiiktiir (2).

Ik defa 2008 yilinda Le’aute’-Labre'ze ve arkadaslar1 (1) propronolol tedavisinin kapiller
hemajiyomlar1 kiiciilttiigiinii gdzlemlemistir. Hemen ardindan, IH nin tedavisinde oral ve lokal
kortikosteroid enjeksiyon tedavisinin yerine ilk basamakta propranolol kullanilmaya
baslanmistir (1). Propronololun IH tedavisinde etkinligi, dozu, kullanim sikiligi, yan etki
profili, kortikosteroid gibi diger tedavi protokollere gore iistiinliigiinii gosteren bir¢ok ¢aligma
yapilmistir (3-6). IH’nin tedavisinde hipoglisemi ve buna bagli konviilziyon, bradikardi,
hipotansiyon, atriyoventrikiiler blok, bronkospazm ve bronsiyal hiperaktivite seklinde ciddi yan
etkiler goriilebilir. Uyku bozuklugu, diyare, konstipasyon ve ekstermitelerde sogukluk gibi

daha hafif yan etkileri de bulunmaktadir.(1,4).



Propranolol lipofilik, non-selektif bir beta blokerdir; hem beta 1 hem beta > adrenerjik
reseptorlerde katekolaminlerin yarigmali antagonistidir. Propranololiin hipoglisemiye neden
olan etki mekanizmasimin beta » adrenerjik reseptdr antagonizmasi oldugu disiiniilmektedir
(1,4). Infantlarda goriilen hipogliseminin uzun dénemde cesitli ndrolojik morbiditeler ile iliskili
oldugu bilinmektedir (1,4). Infant ve kii¢iik ¢ocuklar diisiik glikojen rezervleri, artmis glikoz
kullanim hizlar1 ve araya giren enfeksiyon donemleri nedeniyle hipoglisemi agisindan &zellikle
risk altindadir. Literatiirde, propronalola bagl hipogliseminin genellikle araya giren bir hastalik
ya da zayif oral alim sonrasi ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir (4,5). Bu makalede, hemanjiyom
nedeni ile propranolol tedavisi almakta olan bir olgumuzda gelisen agir hipoglisemi atagini

sunmak ve propranolol tedavisinin bu 6nemli yan etkisine dikkat ¢cekmeyi amagladik.



Olgu

18 aylik bir kiz olgu terleme, halsizlik, ataksik yiiriime, istahsizlik ve viicut sicakliginin diisiik
olmasi (evde 34,5 °C olglilmiis) sikayetleri ile hastanemiz acil poliklinigine getirildi. Son 24
saat icinde beslenmesi bozulan ve aralikli olarak meyve suyu verilen olgunun acil serviste
bakilan kan sekeri 25 mg/dl olarak saptandi. Hastanin yedi ayliktan beri hemanjiyom nedeni ile

iki mg/kg/gilin dozunda propranolol tedavisini kullanmakta oldugu 6grenildi.

Hastanin 6zge¢misinde saglikli anneden zamaninda G1P1 olarak, 3500 g dogdugu, gebelik
doneminde ilag, sigara ve alkol kullaniminin olmadigi, takiplerinin diizenli yapildig1 saptandi.
Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Takiplerinde kilo alimi ve gelisim basamaklari

normaldi.

Fizik muayenede viicut agirligi 10,3 kg (-0,88 SDS), boyu 83 cm (0,38 SDS), bas ¢evresi 48
cm (1,05 SDS), viicut sicakligi 36,2 °C, nabiz 136/dk, tansiyon 112/63 mmHg olarak 6l¢iildii

ve posterior servikal bolgede 3x1,5 cm boyutlarinda hemanjiyomu vardi.

Laboratuvar incelemesinde, serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri normal saptandi. Olgunun acil serviste bakilan kapiller kan sekeri 25 mg/dl olarak
saptand1. Hipoglisemik kosullarda alinan vendz kan 6rneginden yapilan laboratuvar analizleri
normal smirlarda saptandi (Tablo 1). Hastanin propranolol tedavisi kesilerek kan seker
izlemine alindi. Diizenli olarak beslenen hastanin kan seker degerleri 70 mg/dL iizerinde
seyretti. Izleminin ikinci giiniinde bakilan trigliserid 70 mg/dL, total kolesterol 151 mg/dL,
HDL 61 mg/dL, LDL 76 mg/dL kortizol 10,1 pg/dL, insiilin 3,14 pIU/mL (4-12 saat aghk
sonrast <2-13) olarak &lgiildii. Idrar tahlili normaldi. Izlemde hipoglisemileri olmayan ve
laboratuvar degerleri normale gelen olgu ii¢ giinlik izleminin sonunda taburcu edildi.
Sonrasinda, propranolol tedavisine devam edilmedigi ve sikayetlerinin tekrarlamadig:

ogrenildi.



TARTISMA

Non-selektif beta bloker olan propranolol iH tedavisinde FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan ilk segenek ila¢ olarak onaylanmistir (1). Propranolol tedavisinin periokiiler
hemanjiyomlar iizerindeki etkinligini inceleyen bir calismada, sekiz aydan daha kisa
kullanildiginda tekrar biiyiime oran1 %90’larda iken, 12 ayin tizerinde kullanildiginda bu oran
%5 olarak saptanmustir (6). Olgumuzda da ilk segenek olarak propranolol tedavisi tercih edilmis

ve 10 aylik izleminde boyutlarinda azalma oldugu tespit edilmistir.

Propranolol tedavisinin bulanti, kusma, bradikardi, hipotansiyon, huzursuzluk ve hipoglisemi
gibi yan etkilere neden oldugu bilinmektedir. Bu yan etkiler igerisinden 6zellikle hipoglisemi
potansiyel agir sonuglari nedeniyle énemlidir (1,4-5). Propranolol non-selektif B blokerdir ve
B1 ve P2 adrenerjik reseptorlerini bloke ederck Ozellikle infantlarda, glikojenoliz,
glukoneogenez, lipoliz ve epinefrin salimmini engelleyerek hipoglisemi engelleyici
mekanizmalar1 bozmaktadir. Ozellikle glikojen depolar1 yetersiz ve glikoz kullanim hizlari
artmig infantlar bu nedenle hipoglisemi agisindan risk altindadir (1,4-5). Hipoglisemi sirasinda
artan karsit-diizenleyici hormonlardan epinefrinin sempatomimetik etkisiyle terleme, titreme,
tasikardi, huzursuzluk, anksiyete ve aghik hissi gibi otonomik semptomlar ortaya
¢ikabilmektedir (6). Olgumuzda da bunu destekler nitelikle hipoglisemi saptandigi sirada
terleme, tagikardi ve terleme sikayetleri mevcuttu. Ancak propranolol’iin adrenerjik blokaj
etkisinin bu bulgular1 maskeleyebildigi akilda bulundurulmalidir. 2013 yilinda yayinlanan bir
derlemede, infantil hemanjiyom tanisiyla propranolol tedavisi alan 1264 hastanin yer aldig1 41
calismanin verileri incelenmis ve yalnizca dort hastada (%0,31) hipoglisemi saptandigi,
bunlarin birinde hipoglisemik konviilziyon gelistigi goriilmiistir (7). Maclsaac ve
arkadaslarin (4) 2016 yilinda yaymladiklar1 bir ¢alismada ise, IH tanisiyla propranalol
tedavisi alan 23 olgunun ikisinde (%8,7) komplike olmayan sinirda hipoglisemi gelistigi,

olgularm birinde klinik tabloya eslik eden akut gastroenterit bulundugu bildirilmistir (4).



Olgumuzda da aktif enfeksiyon kanit1 olamamakla birlikte, birkag giindiir oral alim yetersizligi

oldugu 6grenildi.

Ideal doz ve tedavi rejimlerinin belirsizligi hala devam etmekle birlikte; en sik tercih edilen
rejim iki esit dozda, iki mg/kg/giin seklindedir. Yan etki siklig1, iki mg/kg/giin tizerinde tedavi
verilen olgularda iki kat daha fazladir. Diger taraftan iki mg/kg/giin altinda kalan dozlarinda
tedavi edici etkinligi daha diistiktiir (8). 2015 yilinda Wedgeworth ve arkadaslarimin (9) yaptigi
bir ¢alismada yan etkiler, siklig1 azalan sirayla uyku bozukluklari, soguk ekstremiteler, hisilti,
diyare, hipotansiyon, hipoglisemi ve bradikardi olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada, yan etki
sikliginin iki mg/kg/giin lizeri dozlarda ve terapotik dozun direkt baslandigi grupta daha sik
olduguna dikkat cekmislerdir (9). Ancak Graaf ve arkadaslari (5) tarafindan bildirilen, IH
nedeni ile kullanilan propranolol ile iligkili hipoglisemi gelisen iki olgudan birinin iki
mg/kg/giin, digerinin ise dort mg/kg/giin dozunda tedavi aldigina dikkat ¢ekerek, doz ile
hipoglisemi gelisimi arasinda iligki saptamadigini bildirmislerdir (5). Buna paralel olarak
olgumuzun da iki mg/kg/giin propranolol alirken hipoglisemi ortaya ¢ikmasit bu sonucu
destekler niteliktedir. Hipogliseminin siklikla enfeksiyon, beslenme yetersizliginin oldugu
durumlarda bir, dort mg/kg/giin arasi verilen dozlarda ve genellikle tedavinin baglanmasindan
10-160 giin sonra goriildiigiinii belirten ¢aligmalar oldugu gibi, daha ge¢ saptandigi olgularda
mevcuttur. Bu nedenle tedavi ile iliskili hipogliseminin ne kadar siire sonra veya hangi dozda
ortaya ¢ikacagl net olarak ongoriilememektedir (8). Olgumuzun izleminde de hipoglisemi

tedavinin 10. ayinda geligmistir.

Olgumuzda gelisen hipoglisemi sirasinda yapilan laboratuvar incelemelerinde kortizol, biiylime
hormonu degerleri beklenildigi gibi yiiksek saptandi ve hipoglisemiyi kolaylastiracak endokrin
hastalik olmadig: goriildii. Idrardaki keton pozitifligi hastanin uzun siireli aghg: ile agikland.

Olgunun izleminde hipoglisemi ataginin tekrar etmemesi, idrarda keton pozitifliginin



bulunmasi hiperinsiilinemi tanisindan uzaklastirdi. Bunun yaninda propranolol tedavisi

kesildikten sonraki ii¢ aylik izlemde hipoglisemi bulgusu tekrarlamadi.

Hipoglisemi, konviilziyon eslik etsin ya da etmesin propranolol tedavisinin en ciddi yan
etkilerinden biridir. Buna yonelik olarak, IH’da propranolol tedavisi baslatilmas1 ve
kullannmiyla ilgili 2013 yilinda yayinlanan bir uzlas1 raporunda, alti haftanin altindaki
infantlara en az dort saat, alti hafta- dort ay arasinda en az bes saat, dort ay tizerindekilere en
az alti-sekiz saat arayla beslenme, Ozellikle oral alimi engelleyen hastaliklarda propranolol
tedavisine ara verilmesi Onerilmektedir (10). Bununla uyumlu olarak aileler yasina uygun sik
besleme, uyku dncesi kompleks karbonhidrat ile beslenme ve hastalik halinde tedaviye bir siire

ara verilmesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.
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Tablo 1. Hastanin bagvuru anindaki laboratuvar parametreleri

Parametreler 18 aylik, © Referans Aralik
Glukoz (kapiller) (mg/dL) 25 60-100

pH 7,37 7,35-7,45
HbAlc (%) 4.8 %4.5 -6.4
Insiilin (uIU/mL) 3,142 <15
Biiyiime hormonu (ng/mL) 27,1 >7-10
Kortizol (ng/dL) 30,99 >18

®Hipoglisemi diizeldikten sonra alinabilmistir.



