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Konjenital Lenfanjiektazinin Neden Oldugu Direncli Siléz Asidin Propanolol ile Tedavisi:

Olgu Sunumu

Treatment of Refractory Congenital Chylous Ascites Caused by Congenital
Lymphangiectasia with Propranolol: Case Report

Ozkan ILHAN', Sinem AKBAY?, Senem ALKAN OZDEMIR?, Berat KANAR?, Seyma MEMUR?,

Meltem BOR', Esra ARUN OZER*

'Harran Universitesi Tip Fakultesi, Sanliurfa, Turkiye

2jzmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, izmir, Tiirkiye

3Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir, Tarkiye
“Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip Fakdltesi, Mugla, Tirkiye

0z

Siloz asit, silusun periton bogluguna sizmasi sonucunda olusan nadir
bir Klinik durumdur. Bir ¢ok nedeni olmakla birlikte genellikle lenfatik
kanallara ait patolojilerden kaynaklanir. Tani ve tedavi yontemlerinin
heniiz standardize edilmemis olmasi nedeniyle tedavinin hastaya gore
belirlenmesi dnemlidir. Oktreotid uygulamasi, total parenteral nutrisyon
ve orta zincirli trigliseridlerden zengin diyet tedavinin ilk asamasini
olusturmakta olup, medikal tedaviye direncli olgularda cerrahi girisim
uygulanabilir. Literatiirde yenidogan doéneminde klasik tedavilere
yanit vermeyen, ancak propranolol tedavisi ile diizelen yalnizca bir
lenfanjiektazi olgusu mevcuttur. Bu yazida, non-immun hidrops fetalis
tanisi ile yenidogan yogun bakima kabul edilen, izlemde lenfosintigrafi ile
lenfanjiektazi tanisi alan, klasik tedavi yontemleriile siloz asidi gerilemedigi
icin propranolol tedavisi uygulanan bir yenidogan sunulmaktadir.
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GiRiS
Visseral siloz efiizyonlar silotoraks, siloz asit veya siloperikardiyum seklinde
gorlilebilir. Siloz asit siléz sivinin peritoneal bosluga ekstravazasyonu nede-
niyle olugan nadir gordlen bir klinik durumdur ve yenidoganda en sik gorilen
nedeni lenfatik kanallarin konjenital malformasyonudur (1).

Siloz asitin kesin tanisi parasentez sonrasi bakilan sivinin siit goriinimiinde
olmasi, asit swvisinda trigliserid konsantrasyonunun >1000 mg/dl ve total
hiicre sayiminin >1000 hiicre/mm3 (en az %80 lenfosit) saptanmasi ile
konulmakla beraber, etyolojiye yonelik batin ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans gériintileme (MRG), lenfosintigrafi ve
lenfanjiogram gibi gortintileme teknikleri kullamimaktadir (2,3). Orta zin-
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ABSTRACT

Chylous ascites is a rare clinical condition occurring as the result of
the extravasation of the chyle into the peritoneal cavity and caused by
numerous factors. The most common cause of underlying pathologies
are lymphatic vessel disorders. Owing to the lack of the therapeutic
and diagnostic standards, individual therapy seems to be extremely
important. Qctreotide administration, total parenteral nutrition and
a diet rich in medium-chain triglycerides constitute first step of the
treatment, but surgical intervention may be performed in case of failure
of the medical treatment. In literature, there is only one neonate with
refractory generalized lymphangiectasia who is treated with propranolol.
A newborn baby was admitted to our clinic after delivery due to non-
immune hydropsfetalis and he was diagnosed as lymphangiectasia with
lymphoscintigraphy. Herein, we describe the use of propranolol in the
therapy of lymphangiectasia in an infant with refractory chylous ascites.

Keywords: Chylous ascites, infant, newborn, lymphangiectasis, propranolol

cirli trigliseridlerden (MCT) zengin diyet, total parenteral nutrisyon (TPN) ve
oktreotid uygulamasi tedavinin ilk asamasini olusturur. Normalde gok uzun
zincirli trigliseridler (LCT) lenfatik sistem tarafindan emilirken, MCTler lenfatik
kanallari atlayarak direk olarak barsaklardan portal sisteme geger ve lenfatik
akim azalir. TPN uygulamasiyla barsak absorbsiyonu onlenir, lenfatiklerdeki
basing azaltilarak lenfatik kagagin 6ntne gegilir ve sonugta periton boslu-
gundaki sivi azalir (1,4). Bir somatostatin analogu olan oktreotid somatos-
tatin reseptorlerini etkileyerek barsak kan akimini azaltir ve boylece lenfatik
kanallardaki lenf akimi ve dolayisiyla trigliserid miktarini azaltir (3,4). 4-8
hafta boyunca uygulanan konservatif tedaviye yanit vermeyen olgulara cerrahi
girisim uygulanir (5). Bir beta-bloker olan propranolol literatiirde lenfanjiektazi
ve lenfanjiomiyomatozis tanisiyla izlenen iki vakada kullanilmig ve basaril
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sonugclar elde edilmistir. Propranololiin kapiller endotel hiicrelerinde apoptozu
indiikleyerek ve vaskiiler endotelyal biyiime faktorii (VEGF) Uretimini azaltarak
anjiogenezi inhibe etmek yoluyla etki gosterdigi diistinilmektedir (6).

Bu yazida, non-immun hidrops fetalis tanisi ile yenidogan yogun bakima
kabul edilen, izlemde lenfosintigrafi ile lenfanjiektazi tanisi alan, klasik tedavi
yontemleri ile siloz asidi gerilemedigi icin propranolol tedavisi uygulanan bir
yenidogdan sunulmaktadir.

Olgu

27 yasindaki saglikli annenin Gglinci gebeliginden 34. gebelik haftasinda
sezaryen seksiyo ile iglincii yagayan olarak 3530 gram dogan erkek bebegin
1. ve 5. dakika Apgar skorlar; alti ve sekiz olarak kaydedildi. Hastada dogum
sonrasl yaygin cilt alti 6dem ve batin distansiyonu saptanmasi {izerine yeni-
dogan yogun bakim tinitesine yatigi yapildi. Ozgegmiginde gebeliginin takipsiz
oldugu ve antenatal ultrasonografisinin yapiimadigi, soygecmisinde ise anne
baba arasinda 1. dereceden akraba evliligi oldugu 6grenildi (kuzen evliligi).
Dogum haftasi son adet tarihine gdre 34. gestasyonel hafta olarak hesaplansa
da aileden alinan éykunin givenilir olmamasi ve gebeligin takipsiz olmasina
dayanarak dogum haftasinin dogru olamayabilecegi disinldi. Ballard
skorlamasi ile gestasyonel yasi 38 hafta olarak belirlendi.

Servise kabuliinde fizik bakisinda kan basinci 72/41 (51) mmHg, kalp tepe
atimi 150/dk, solunum sayisi 48/dk, atesi 36.3 °C, viicut agirhg 3530 g (>97
p), boyu 49 cm (97 p), bas cevresi 38 cm ( >97 p) idi. Genel durumu iyi, vital
bulgulan stabil olan hastada, el ve ayak sirtinda, sacl deride, yizde, skro-
tumda olmak (izere tiim viicutta yaygin cilt alti 6demi ve batin distansiyonu
mevcuttu. Solunum sistemi ve diger sistem muayeneleri normal saptandi.
Tetkiklerinde hemogramda anemi tespit edilmedi, bobrek fonksiyonlari normal
olan hastada serumda hipoalbuminemi saptandi. Anne ve bebek kan grubu
A Rh (+) ve direkt coombs testi negatifti. Plasentanin makroskopik veya
patolojik olarak incelemesi yapilamadi. Direk grafide sag§ kostofrenik sinusun
kapali oldugu ve barsak gazlarinin orta hatta toplandigi ve cilt, cilt alti dokularin
kalinlagmis oldugu goriildi (Resim 1). Toraks USG’de sagda 13 mm plevrada
sivi, batin USG’de ise peritonda az miktarda serbest sivi saptandi. Bu bulgu-
larla olguda non-immun hidrops fetalis disiinildii. Non-immun hidrops fetalis
etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerinde, tiroid fonksiyon testleri normal olarak
bulundu. Toksoplazma, sitomegaloviriis, rubella, parvoviris immunglobulin M
(IgM) degerleri negatif saptandi. Ekokardiyografide patoloji saptanmadi. Géz
dibi bakisinda patoloji goriilmedi. Karyotip analizi 46, XY saptandi. Dogumun-
dan itibaren kateter takiimadan izlemi yapilan olguya anne siitilyle enteral
beslenme baslandi, beslenme sonrasi giinliik takiplerinde batin distansiyonu
ve solunum sikintisinda artig gdzlenmesi (zerine postnatal 11. giiniinde
parasentez yapilarak 150 cc sivi bosaltildi, sivinin sit-krema goriiniminde
oldugu goruldi (Resim 2).

Asit sivisinda bakilan trigliserid 1380 mg/dI, I6kosit 4500/mm? (%95 lenfosit)
saptandi. Bu bulgularla siléz asit olarak degerlendirildi. Kontrol USG'de
ve direk batin grafisinde batin i¢i sivida belirgin artis goriildii. Batin MRG
normal saptand. intravendz yol ile oktreotid 5 mcg/kg/saat baglandi. Odem,
batin distansiyonu, solunum sikintisinin devam etmesi ve hipoalbuminemi
gozlenmesi iizerine albiimin replasmani yapildi. Postnatal 18. giinde bakilan
serum immunglobulin degerleri yasina gére diisiik olarak bulundu (lgG:127
mg/dl, IgA <6.6 mg/dl, IgM: 20 mg/dl, IgE <5 mg/dl).
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Resim 1: Direk grafide batinda yaygin sivi ve sagda plevral efiizyon

Resim 2: Parasentez sonrasi siit-krema renginde siloz asit sivisi




Hemogramda lenfopeni (600/mm?) saptandi. Anneden bakilan serum
immunglobulin  degerlerinin - normal bulunmasi, bebekte 6dem ve
hipoalbuminemi olmasi nedeniyle, hipogamaglobulinemi ve lenfopeninin
lenfanjiektaziye bagl olabilecedi diisiinildi. Hastaya yapilan lenfosintigrafi
sonrasl lenfanjiektazi tanisi konuldu. Yagda eriyen vitaminlerin kaybina yonelik
A, D, E ve K vitamini destegi baslandi. Hastanin semptomlarinda gerileme
olmamasi nedeniyle aralikli olarak parasentez yapilarak asit sivisi bosaltildi.
Oktreotid dozu kademeli olarak 10 mcg/kg/saat’e kadar ¢ikildi. Hastaya enteral
beslenme icin MCT yagi (NOW® Sports — MCT Qil) 10 ml/giin ve yagsiz
mama (Basic F®) baslandi, mama kademeli olarak arttinlarak TPN ve ayr bir
yoldan uygulanan intravendz lipid infliizyonu azaltiip kesildi. Serum albumin
disikligunin devam etmesi nedeniyle aralikli olarak albimin replasmani
yapildi. Oktreotid tedavisinden yanit alinamamasi (izerine postnatal 48. giinde
0.1 mg/kg/giin enteral olarak propranolol tedavisi baslanarak oktreotid tedavisi
kesildi. Hasta yakin kalp tepe atimi ve kan basinci izlemine alindi ve propranolol
dozu ginlik 0.1-0.2 mg/kg/gin olacak sekilde kademeli olarak arttinlarak
1 mg/kg/gin’e cikild. izlemde ilaca bagl yan etki gozlenmedi. Propranolol
tedavisinin 10. giiniinden itibaren solunum sikintisi ve batin distansiyonunda
gerileme gdzlenmeye baslandi, tedavinin 14. giininde oksijen tedavisi kesildi.
Genel durumu diizelen, MCT yagi ve Basic F® mama ile oral beslenen olgu
postnatal 116. giinde oral propranolol tedavisi kesildikten sonra taburcu
edildi. Taburculuk sirasinda viicut agirhg 5100 g (10-50 p), boyu: 58 cm
(10-50 p) ve bas cevresi: 41 cm (50-90 p) olarak 6lgiildi, patolojik muayene
bulgusu saptanmadi. Hasta poliklinik takibine alindi. Poliklinik izlemlerinde
klinik durumunda bozulma gozlenmeyen olgunun taburculuktan 2 ay sonra
plevral efizyon ve pnomoniye bagl agir solunum sikintisi nedeniyle gocuk
yogun bakim servisine yatigi yapildi ve non-invaziv ventilasyonla solunum
destegi ve oksijen tedavisi baslandi. Batinda asit de saptanan hastanin
tedavisine oktreotid ve ditiretik eklendi. Semptomlarinda gerileme olmamasi
nedeniyle entiibe edildi, hemogramda lenfopeni (100/mmd) ve serumda
hipoalbuminemi saptandi. Altta yatan hastalik tamamiyla tedavi olmadigji igin
stirecin tekrarladigi disiindldii. Lenfanjiektazi nedeniyle immun yetmezlik ve
lenfopeniye bagl sepsis gelismis olgu dissemine intravaskiiler koagiilasyonu
takiben yatiginin 32. giininde yasaminin 7. ayinda kaybedildi.

TARTISMA

Lenfanjiektazi tedavisinde propranolol literatiirde nadir sayida vakada kulla-
nilmigtir. Direngli siloz asidi ve plevral efiizyonu olan iki olguda propranolol
tedavisi yan etki olmadan uygulanmis, asit ve efiizyonun geriledigi gozlenmistir
(6, 7). Propranolol antiproliferatif etkisiyle infantil hemanjiomlarin tedavisinde
kullaniimaktadir. Bu etkisini vazokonstriiksiyon, VEGF’nin iretimini azaltarak
anjiogenezin inhibisyonu ve kapiller endotelyal hicrelerin apoptozunu
indikleyerek yapar. VEGF-C ve reseptorii VEGFR-3 lenfatik endotelyal hiicre
proliferasyonunu indiikleyen lenfanjiogenetik faktorlerdir (6). Transgenik fare
derisinde VEGF-C'nin agin dretimi kutandz lenfatik damarlarda hiperplazi
ile sonuclanir (8). Poralla ve ark (6) yaygin ddem, siloz asit ve silotoraks
tablosuyla dogup jeneralize lenfanjiektazi tanisi alan ve yasamin 25. giiniinde
propranolol tedavisi baslanan prematiire bir bebek tanimladi. Bu olguda
propranolol tedavisi sonrasi plazma VEGF-C ve VEGFR-3 diizeylerinde gerile-
me g6zlendigi, tedavinin 14. giiniinde semptomlarin diizeldigi ve tedavinin 43.
giiniinde gekilen kontrol MRG’de lenfanjiektazinin geriledigi bildirildi. Ancak
hastada yagaminin 6. ayda lenfanjiektaziye bagh klinik bulgularda relaps
gozlenmesi nedeniyle hastaneye yatinlmig ve tedavi edilmis, 9. ayda ikinci kez
relaps nedeniyle tekrar yatinlmig ve viral akciger enfeksiyonu sonrasi geligen
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agir solunum yetmezligine bagl olarak kaybedilmistir. Bizim hastamiz da
benzer olarak propranolol tedavisinin 10. giiniinde Klinik olarak semptomlarda
diizelme gostermesine ve taburcu edilmesine ragmen 7. ayda relapsa bagh
sepsis ve agir solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Ozeki ve ark (7) diffiiz
lenfanjiomiyomatozis tanili 13 yasindaki bir erkek olguyu propranolol ile tedavi
ettigini bildirdi. Plazma VEGF diizeyi yiiksek olan ve plevral efiizyonu olan bu
hastanin propranolol tedavisi sonrasi plazma VEGF diizeyinin geriledigi ve
plevral efiizyonun kayboldugu, hastanin hala yasadigi belirtildi. Bu olguda has-
tanin yasinin biiytik olmasi nedeniyle bizim hastamizdan farkl olarak MCT yag
ve oktreotid tedavileri yerine interferon enjeksiyonlar uygulanmist. interferon
tedavisine yanit vermeyen olguya oral propranolol baglanmig, vakamiza gore
daha uzun bir siirede, tedavinin 6. ayinda efiizyonun kayboldugu gézlenmisti.
Hastamizda literatiirdeki olgulardan farkli olarak lenfanjiektazi tanisinda yar-
dimci olan ve propranolol tedavisi sirasinda izlemde kullanilan plazma VEGF
diizeyi galisilamadi.

Primer intestinal lenfanjiektazi mukoza, submukoza ve subserozadaki lenfatik
kanallanin dilatasyonu ve proliferasyonu ile karakterize bir hastalikti. Bu
hastalikta protein kaybettiren enteropati ve lenf sivisinin barsak igine sizmasina
bagl olarak olgumuzda oldugu gibi hipoproteinemi, hipogamaglobulinemi,
hipoalbuminemi ve lenfopeni gelisebilir, yaygin ddem, asit, plevral efiizyon,
skrotum ve yiizde 6dem, kilo kaybi, yagda eriyen vitaminlerin kaybi gozlenebilir.
Lenfopeni ve hipogamaglobulinemi nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik vardir
(9). Lenfanjiektazi tedavisinde klasik olarak yiiksek protein igerikli diyet,
LCT’den fakir MCT'den zengin mama ve TPN uygulanir. Bu tedaviye yanit
vermeyenlere diyetle beraber oktreotid, antiplazmin, traneksamik asit ve
D vitamini verilebilir, cerrahi miidahale uygulanabilir (9). Direncli siloz asitli
olgularin sadece %58'inde cerrahi ile diizeltilebilir bir patoloji olmasi ve
literatiirde propranolol tedavisine yanit alinan iki vaka bulunmasi nedeniyle
hastamizda konservatif tedavi sonrasi cerrahi girisim yerine propranolol
tedavisi Oncelikli olarak dustnilmastir (6,7,10).

SONUG

Konjenital siloz asit nadir gérillen bir hastalik olup, tedavisinde LCT kisitli
diyet, TPN, oktreotid ve cerrahi yontemler kullaniimaktadir. Medikal yontemlere
direncli lenfanjiektaziye bagl konjenital siloz asit olgularinda cerrahi dncesi bir
beta bloker olan propranolol denenebilir.
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