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Oral Propranolol for Treatment of Pediatric Hemangioma  

(Long-term Follow-up) 
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Purpose: To assess the effect and long-term results of oral propranolol in pediatric capillary hemangiomas. 
Methods: Four children aged 3 months to 5 years with periocular and orbital 
hemangioma of infancy (HOI) were treated with propranolol, 2 milligram per kilogram per day divided in 2 
doses. Propranolol was continued in all cases until the end of the first year of life and tapered over 2-3 weeks. 
Results: Significant improvement was noted in all patients in the first 2 months of treatment and continued 
slowly during the follow-up. No serious complications were observed during the follow-up period. 
Conclusion: Oral propranolol can be used as the first line treatment in children with capillary hemangioma.  
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  )مدت طولانيگيري  پي( عروقي اطفال همانژيوم درمان براي خوراكي پروپرانولول تاثير
  

  ۴يهاشم عمو مينس دکتر ،٣يرفعت نينسر دکتر ،٢باقري عباس دآتر ،٢سالور حسين دآتر ،١طه آل مريم دآتر
  

   . آنبلندمدت گيري پي نتايج ودر درمان همانژيوم عروقي اطفال  خوراكي پرانولولوپر تاثير ارزيابي :هدف

مـورد   ،بـود  سال ۵ تا ماه ۳ بين ها   سن آن  كه  يلکپ و يا حدقههمانژيوماي اطفال از انواع      به مبتلا كودك چهار :روش پژوهش 

 طـول  در. گرفتنـد  قـرار  منقـسم  دوزدو   درگرم در هر کيلوگرم وزن بـدن           ميلي ۲روزانه   ميزان به  خوراکي پروپرانولول با درمان

  .شد قطعو به آهستگي  هفته ۲-۳مدت  دردارو  ،درماني پاسختوقف  مشاهده با گيري پيمدت زمان 

 آهسته سيري با بعدي گيري پي مدت طول در كه داشتند درمانابتدايي  مرحله   در توجهي قابل بهبودي بيماران ليهك :ها  يافته

  .نشد مشاهده پروپرانولول تجويز از ناشي جدي عارضه ماه ۲۰ از پس. يافت ادامه

  .باشد قابل استفاده مي درمان اوليهمرحله  در پروپرانولول ،اطفال همانژيوماي به مبتلا بيماران در :گيري نتيجه

۳۶۳-۳۶۸ :۴، شماره ۱۷؛ دوره ۱۳۹۱پزشکي بينا   مجله چشم.  

  

 طه  مريم آل دکتر :گو پاسخ) e-mail: maryamaletaha@lod.ir(  

  ۱۳۹۰ خرداد ۱۷: دريافت مقاله             دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي-پزشک  چشم-يار استاد-۱

  ۱۳۹۰ شهريور ۸: تاييد مقاله             يبهشت ديشه يپزشک علوم  دانشگاه-پزشک چشم -استاد -۲

   دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي-پزشک  چشم- فلوشيپ اکولوپلاستيک-۳

   دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي-پزشک چشم -۴

مرکز تحقيقات چشم -۲۳ پلاک -)خيابان امير ابراهيمي( خيابان پايدارفرد - بوستان نهم- پاسداران- تهران    
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 ۳۶۴

مقدمه

 خـيم  خوش تومورهاي موارد  درصد ۸-۱۰ عروقي   هاي  همانژيوم     

اشـکال   بـه  يدهايكورتيكوسترو .۱دنده  مي تشكيل راکودکي   دوران

 بنـاي  سـنگ  ضـايعه  داخـل  تزريـق  موضعي و    ،سيستميك مختلف

 بـا  اي مطالعـه تـاکنون    سـفانه امت. باشـند   ايـن ضـايعات مـي      درمان

ننمـوده   ييدات را سيستميك يدييكوستروكورت تاثير ،كافياستدلال  

 همـراه  يا شـده  شـناخته  عـوارض  بـا  كـه  دارو اين به پاسخ و است

 بـه  سيستميك داروهايساير   .۲و۳باشد  مي ناکامل و ريمتغ ،باشد مي

 از درصـد    سيكلوفسفاميد و اينترفرون ،كريستين وينمانند   رفته كار

ــالايي ــوارض از ب ــوردار ع ــستند برخ ــق .۲و۴ه ــل تزري ــايعه داخ  ض

باشـد    ها مـي  دارو اين از استفادهروش   ترين شايع ،يديكورتيكوسترو

  و يچـشم  شـريان  انـسداد ماننـد    جـدي  عوارض باممکن است   که  

 و يويکل فوق غده مهار ،شبكيه عروق آمبولي ،شبكيه مركزي وريد

 هـاي  درمـان  .۲باشـد  همـراه  تزريق محل در يپوست رنگدانه کاهش

در اگرچـه    .۲نـد ا رفته كار به سطحي تومورهاي در فقط نيز يموضع

 مواردي در اما دارد وجود خودبخود بهبودي تومورها اين انواع تمام

 صـورت  بدشـكلي  و تومـور  يسـطح  زخـم  ،چشم يتنبل خطر چون 

)Facial Disfigurement(  ـگير قـرار  درمـان مورد  سرعت به بايد  . دن

 در قـي دقي اطلاعـات  پيشين،   "گزارش موارد "مطالعات   در سفانهامت

 عـوارض نيز   و مدت طولاني نتايج پروپرانولول، با درمانطول   مورد

بـه طـور عمـده       هـا  گـزارش  ايـن  .۵-۹استارايه نشده    شده مشاهده

 بـا  درمـان مـورد    سـالگي  يـك  در كه شوند  ميکودکاني   به محدود

 در همـانژيوم  از افـراد  ايـن  اكثـر  و  بودنـد  گرفتـه  قـرار  پروپرانولول

  . بردند مي رنجنيز  پلک و حدقهن به جز از بد ديگري هاي قسمت

  

روش پژوهش

 بـا پروپرانولـول قـرار       درمـان که مورد    بيمارچهار   مقاله اين در     

 مـاه  ۳ سني محدوده در بيماران اين. شوند  مي معرفيگرفته بودند،   

 قلـب  متخـصص  بـا  مـشاوره  موارد، تمام در. داشتند قرار سال ۵ تا

 اوليـه ميـزان    بـا  درمـان . شـد  انجام يهپا اكوكارديوگرافي و كودكان

 در و شـروع  اول روز درگرم در هر کيلوگرم وزن بدن     ميلي ۱روزانه  

 مـصرف  از پـس  ساعت يك (خون قند و حياتي ميعلا ثبات صورت

 جهت. يافت مي افزايش بعدي روز دو در برابر دو به  مقدار آن  ،)دارو

شده  بستري انبيمارست در روزسه  به مدت    بيماران كليه ،اطمينان

 گيـري  پـي  مـاه  هـر پـس از آن      و هفته ۲ هر ماه ۲ تاو پس از آن     

 وعـده  يـك  در رژيـم غـذايي توصـيه شـده بـراي زنـان            . شـدند   مي

در نظـر گرفتـه      دارو تجـويز  از بعـد  ساعت ۲-۳،  تغذيه يا شيردهي

 ۲ روزانـه    دارنـده  نگـه ميـزان    بـا  تومـور  رشداز   مرحله در دارو .شد

 کـه  يصـورت  در. شـد   مي تجويزگرم وزن بدن    گرم در هر کيلو     ميلي

 تومـور  يب ـيتقر حجـم  و انـدازه  در يريي ـتغ ،مـار يب يري ـگ يپ يط

 جيتدره  بو   کاهش هفته ۲-۳ مدت در داروشد، ميزان     مين مشاهده

  . شد اخذ والدين از نامه رضايت موارد تمام در. شد  ميقطع

 تـا  سـپس  ودو ماه اول هر دو هفتـه         در موارد تمام دربيماران       

 درمان، شروع از قبل بيماران كليهبراي  . شدند مي يريگ يپ ماه ۲۰

 وشـد    مـي  انجـام ) هوشـي  بيزير   اول مورد سه (چشم كامل معاينه

 كودكـان  ايـن  در پايـه  صـورت  بـه  نيـز خون   پتاسيم و سديم قند،

 شـروع  از قبـل  كودكـان  ايـن  ازتـصويربرداري   . شد مي  گيري    اندازه

 انجــام درمــان قطــع زمــان در و بعــد مــاه يــک هفتــه، ۲ درمــان،

  .گرفت مي

 تـوده  كـه  بودند ماه ۴ و ۳ سنين اب دختران :اول و دوم  موارد       

 شـده  )پتوز( چشمپلک   كاملافتادگي   به منجر فوقاني پلك عروقي

 سيـستميك  عارضـه  و بودند آمده دنيا به مقرر موعد در دو هر. بود

) diascopy (فـشار  بـا  كـه  يا لبولـه  رنگ قرمز ضايعه از غير ديگري

 معاينـه  در. نداشـت  وجـود  ) blanching (شـد   مـي  تر رنگ كم اندكي

 از پـس انـدازه ضـايعه     . نداشـت  وجود خاصي مشكل بيماران حدقه

 كـه   درصد کاهش يافـت    ۳۰ ،هفته ۲ زماني فاصله در درمان شروع

 خـود  اوليـه  انـدازه  سوم کي به دوم ماه در گيري پي مدت طول در

 بـه  سپس و تجويز سالگي يك پايان تا كودك دو هر در ودار. رسيد

دو  مـدت  بـه  مـاهگي  ۴ در دارو دوم مـورد  در .شـد  قطع آهستگي

 درمان ادامه   ،با رشد مجدد ضايعه    كه شد قطع والدين توسط هفته

  .)۱ ريتصو(کاهش يافت  درمان،دوباره  شروع با تودهاندازه . يافت

 در وسـيع  ضـايعه ود کـه از      ب اي  ماهه ۳ بچه دختر :سوم مورد     

 بـه  ثانويـه  فوقاني پلك لبه نكروز و چپ گوش و صورت چپ سمت

 خطر در چپ پلكافتادگي   دليل به و   برد  مي رنج تومور سطح زخم

 قـرار  خـوراكي  پروپرانولول با درمانمورد   ،کودک. بود  چشم يتنبل

دوم انـدازه     ، اندازه ضـايعه بـه يـک       ماه يك زماني فاصله در و گرفت

 هفته ۲-۳ طول در درمان ،سالگي يك از پس. تدايي کاهش يافت  اب

  .)۲ ريتصو (شد قطع

 راسـت  حدقه جراحي سابقهبا   ساله ۵ بچه دختر: چهارم مورد     

 مراجعـه  يظـاهر  يبدشکل اب ،چشم )پروپتوز(زدگي    بيرون دليل به

 يجراح ـ عملمورد   يزندگ اول سال در ماريب ).۳ ريتصو (بود كرده

گــزارش در و  بــود گرفتــه قــرار تــوده ازتشخيــصي ري بــردا نمونــه

 آنپـس از     کـه ه بـود    مطـرح شـد   عروقي   وميهمانژ ،يشناس بيآس

 بـا  درمـان  بـه  شـروع  از قبـل  .بـود نـشده    انجام يخاص اقدام خيتار

 ـ اندازهدر   پروپرانولول،  توسـط  (اگزوفتـالمومتري  بـا  چـشم  دو نيب

 از پـس . داشت وجوداختلاف   متر ميليپنج   از بيش) هرتل دستگاه
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 ۳۶۵

ــروع ــان ش ــله در درم ــه،دو  فاص ــک  هفت ــيي ــر ميل ــر مت  در تغيي

زدگــي چــشم  بيــرون كــاهش افتــاد، اتفــاق اوليــه اگزوفتــالمومتري

 درمان مدت طول در و آهستگي به متر ميليدو   ميزان به )پروپتوز(

 هـشتم  مـاه  در پاسـخ  عـدم  مـشاهده  بـا  و يافـت  ادامه) ماهشش  (

 ريتصو(ابتدايي   اسکن يت يس در .دش قطع دارويي درمان ،گيري پي

 بود مشهود راست حدقه يداخل يفوقان بخش در يارتشاح توده) ۴

 ـ آن اندازه ،درمان از بعد که  افـت ي کـاهش  يتـوجه  قابـل  طـور ه  ب

  .)۵ ريتصو(

  

   بيمار اول 

  درمان از بعد ماه سه درمان از بعد هفته دو درمان از قبل

      
 دوم ماريب

    
 يخوراک پروپرانولول با درمان ازپس  و قبل پلکعروقي  وميهمانژ به مبتلا دوم و اول تصاوير بيماران -۱ ريتصو

  

  درمان از بعد ماه سه درمان از بعد هفته دو درمان از قبل

      
 لبـه پلـک فوقـاني در اثـر          .بـود هاي چشم چپ درگير شده       که نيمه چپ صورت علاوه بر پلک      عروقي   بيمار سوم مبتلا به همانژيوم       -۲تصوير  

 .يافتاز درمان بهبود پس  که سه ماه نبودها  درگيري تومور زخم شده و کودک قادر به باز نمودن چشم
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 ۳۶۶

  درمان از بعد ماه سه درمان از بعد هفته دو درمان از قبل

      
مـشاهده  قابـل  راحي حدقـه در پلـک فوقـاني راسـت        ط به ج  واسکار پوستي مرب  .  تصوير بيمار چهارم مبتلا به همانژيوم حدقه راست        -۳تصوير  

 .پروپتوز چشم راست بعد از شروع درمان کاهش يافت. باشد مي
  

  

    
يک تـوده ارتـشاحي در بخـش        . از بيمار چهارم قبل از شروع درمان با پروپرانولول         )سمت راست  (افقي )چپ(محوري  تي اسکن     سي -۴تصوير  

  .ين و خارج شده استيسمت پاه جايي چشم ب هست که به شکل چشم در آمده و موجب جابداخلي حدقه راست مشهود ا فوقاني و

  

  

    
 ـ) سمت راست  (افقيو  ) سمت چپ (محوري  تي اسکن     تصوير سي  -۵تصوير   قابـل  ه ميـزان  از بيمار چهارم بعد از شروع درمان که اندازه توده ب

 .توجهي کاهش يافت
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 ۳۶۷

بحث

سال ابتداي زنـدگي    دو  شايع بوده و در     ها در کودکان           اين توده 

 بدون كامل بهبودي. ۱۰-۱۴رسند  رشد خود مي  و  ترين تعداد     بيشبه  

 شـود   مـي  ديده موارد  درصد ۳۲-۶۰ در سالگي چهار سن تا درمان

 بنـابراين  .۱۵رسـد  مـي   درصد ۷۲-۷۶ به سالگي ۷ دراين ميزان    كه

 پلك شدن بسته به ثانويه يمحوربيني    نزديک دليل به عوارض بروز

) تـوده  بـا  جهـت  هـم  آستيگماتيسم مثبت محور (آستيگماتيسم يا

 وابـسته  مـوارد  درصد   ۴۴-۶۴ در آمبليوپي. رسد  مي نظر به محتمل

ــه ــايب تيــمحروم و يآنيزومتروپــ ب  چنــين هــم. دهــد  مــيرخ يين

 پوسـت  سـاختار  در يبرگـشت  قابل ريغ تغييرات بزرگ همانژيوماي

 در .دهـد   مـي  نشان را خود صورت در بدشكلي با كه كند،  مي ايجاد 

 بـروز  امكـان  بـا  نيـز   چـشم  زدگـي   بيـرون  جـاد يا و يا حدقـه  موارد

 روي بـر  فـشار  ودر معرض هوا قرارگرفتن چشم       از ناشي كراتوپاتي

 افـراد  ايـن  در يينـا يب بيآس ـ بـه  منجـر  توانـد  مـي ،  يينـا يب عصب

 اسـت  ضروريذکرشده   موارد در درماني مداخله بنابراين .۱۵و۱۶شود

 مـوارد  دليـل  به درمان ما بيماران در شده گزارش موارد كليه در و

  . است گرفته انجام شده اشاره

 روي بر پروپرانولول مصرفهاي محدودي از اثر مطلوب             گزارش

 نيـز  مـا  مطالعـه  كـه  دارد، وجود عروقي توده حجم و اندازه كاهش

 اولـين  كـه  اسـت  آن توجـه  قابل نكته .كند مي ييداتها را     نتايج آن 

 مـورد  در و اوليـه  سـاعت  ۴۸ در سـطحي  مـوارد  در درمـاني  پاسخ

 کـه   باشـد   مـي  مـشاهده  قابلزدگي چشم در مدت يک هفته         بيرون

هـا بـر مبنـاي     اين درمان (استتر  سريع قبلي هاي درماننسبت به  

تـر    سـريع  پاسـخ  .)نـد بود گرفتـه  شـكل  يدهايكورتيكوسترومصرف  

 آمبليـوپي  احتمـال  كـاهش  در بيماران، كم سن به توجه با درماني

  .است برخوردار اي ويژه اهميت از نهايي

 كـه  عروقـي  تومور رفت پس در پروپرانولول مثبت تاثير وجود با     

 تظـاهر  كـاهش  از ناشـي  عروق انقباض القادليل   بهرود    احتمال مي 

)Expression( فيبروبلاسـت ابتـدايي   هـاي  ژن )Basic Fibroblast(، 

Angiogenic and Extracellular Matrix Degrading Enzyme 
(MMP-9)      عامل رشد اندوتليال عروقي (VEGF)،    عامل رشد(bFaF) 

نحـوه   ،۳باشـد  هـا  رگيمـو  انـدوتليال  هـاي  سلول آپوپتوز تحريك و

 خـوبي ه  ب همانژيوم رشد در ها كننده تنظيم نيا اثر وزايي    بيماري

  .اند نشده شناخته

 مربـوط  کـه  چهارم مورد درماني پاسخ با رابطه دربراي آن چه         

 ما يفعل دانش به توجه با ،ديگرد مشاهده است سالهپنج   كودك به

 وجودتوجيهي   دارو عملکرد نحوه و يماريبدر مورد فيزيوپاتولوژي    

برنامه درماني ذکـر شـده در کودکـان          كه رسد  مي نظر به اما. ندارد

 از تر کم سني گروه به نسبت يتر كم درماني پاسخ ،سالدو   از بالاتر

 گـروه  ميزان داروي مورد نياز براي درمـان ايـن        شايد. دارد سالدو  

  .باشد داشته تغيير به نياز يسن

 همـانژيوم  مـوارد  در درمـاني  پاسـخ  اولـين  ،مـا  تجربه براساس     

 ۲ از پـس  يا حدقـه  مـورد  در و سـاعت  ۴۸ فاصله در پلک يسطح

 ۵۰ حـداقل  بـه  ضـايعه  ماهدو   زماني فاصله در افتد،  مي اتفاق هفته

 يتنبل ـ احتمـال  زمـان  ايـن  در و رسد  مي خود اندازه و حجم درصد

 از آنيزومتروپـي  وجـود  يا ييبينا مسير بودن بسته واسطهه  ب چشم

  . رود  ميبين

 ،پروپرانولـول  مـصرف  از پـس  شـده  گزارش عوارض ترين شايع     

 ونخ ـ قند کاهش .۵و۶باشند  مي فشارخون افت و قلب ضربان کاهش

 از ،دارو توسـط  عارضـه  ايـن  مي ـعلا شـدن  دهيپوش ـ و دارو از ناشي

 اشـاره  مـوارد  رعايت با كه است برخوردار اطفال در اي ويژه اهميت

 درمـان  و تـشخيص  قابـل  دارد، خواني هم ديگر مطالعات با كه شده

با  اطفال ، زودرس تولد سابقه با نوزادان كهلازم به ذکر است     . است

 آسـم  سابقه و يمادرزاد يماريب هرگونه وجود ه،ماتر از سه      سن کم 

  .۳باشند مي شده اشاره عوارضعوامل احتمالي براي تظاهر  از

 عارضـه  هيچگونه درمان قطع از پس و گيري پي مدت طول در     

 طبيعـي  رشـد  در اشـكال  يـا  تـوده  بازگـشت  از اي نشانه يا دارويي

 وجـود  يمـاران ب از يـك  هيچ در آنيزومتروپي. نشد مشاهده بيماران

 مـورد  در .بـود شکل م ـبـدون    افـراد  ايـن  در ييبينا مسير و نداشت

  . نداشت وجود ديگري درماني اقدام به نياز نيز چهارم

 كارآزمـايي  مطالعه صورت به بررسي يك انجام رسد مي نظر به     

و  برخـورد  بـراي    موجـود  اطلاعـات  و تجربيات افزايش براي باليني

 يا حدقـه  و يپلک هاي همانژيومتر    وبمطل) management(درمان  

 سـنين را روي بيمـاران بـا        بعدي تحقيقات توان   مي و است ضروري

  .داد انجام ،دارند ييبايز جنبهفقط  که يموارديا  و بالاتر

  

  گيري نتيجه
توان به عنوان درمـان اول همـانژيوم               پروپرانولول خوراکي را مي   

  .اطفال توصيه نمودعروقي 
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