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Cocuklarda Nadir Bir Silotoraks Nedeni: Gorham-Stout
Sendromu

A Rare Cause of Chylothorax in Children: Gorham-Stout Syndrome
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oz

Gorham-stout hastaligi kemik dokusunun litik lezyonlar ile birlikte silotoraks ve abdominal lenfangiomanin olabildigi
kompleks bir hastaliktir. Etiyolojisi halen bilinmemektedir. Tanisi hastanin klinigi, laboratuvar bulgular ve biyopsi ile ko-
nulur. Tutulan organlara gdre dlumctl seyredebilir. Birgok tedavi tariflenmis olmakla birlikte son yillarda interferon alfa 2b
ile basarill sonuglar bildirimistir. Biz burada silotoraks ile bagvuran, kemikte litik lezyonlari olan 5 yasindaki kiz hastanin
klinik tanisi ve tedavisini tartistik.
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ABSTRACT

Gorham-Stout disease is a complex disease in which lytic lesions of bone tissue are accompanied by chylothorax and
abdominal lymphangioma. The etiology is still unknown. The diagnosis is made by the patient’s clinical and laboratory
findings and biopsy results. It may be fatal depending on the organs involved. Although many treatments have been
described, successful results have been reported with interferon alpha 2b in recent years. We discuss the clinical
diagnosis and treatment of a 5-year-old female patient with osteolytic lesions in the bones after she was referred with

chylothorax.

Key Words: Child, Gorham-Stout Syndrome, Interferon Alfa-2b, Chylothorax

GiRiS

Gorham-stout sendromu (GSS); yogun osteoliz veya kemik
doku kaybi olarak da bilinir (1) .Vaskdler yapilarin benign orijinli
proliferasyonu ile birlikte lokalize, masif osteolizis ile karakterize
sonderece nadirgorulen nonfamilyal birhastaliktir (2,3). Genellikle
erigkinlerde gortimekle birlikte hayatin tim evrelerinde karsimiza
clkabilmektedir (4). Etiyolojisi ve patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. Hemangioma ve lenfanjioma gibi yumusak
doku anomalileri ile birlikte %60 sikiginda gordllr (5). Tedavide
radyoterapi, torasik duct ligasyonu, plérodesis, interferon 2 alfa-
beta gibi degisik tedavi yontemleri kullaniimaktadir (6). Ancak
optimal tedavi halen tariflenememistir (7).

Burada bronkopndmoni tanisiyla tedavi alan ve daha sonra sil6z
vasifta plevral eflizyonla basvuran, humerusta litik lezyonlarinin
bulunmasi nedeni ile Gorham-Stout Sendromu tanisi konulan
hastanin klinik tanisi ve tedavisi tartisild.

OLGU

Bronkopndmoni tanisiyla 2 haftadir ayaktan tedavi alan ve cevap
alinamadig icin sevk edilen 5 yasindaki kasektik gorinimli kiz
hasta, fizik muayenesinde sag hemitoraksda solunum sesleri
azalmis olup perklsyonla matite saptandi. Akciger grafisinde
sag hemitoraksi kaplayan konsolidasyon goézlendi (Sekil 1).
Torasentezde alinan sivida transtda-ekstda ayrminda Light
kriterleri kullanildi. Bu kriterlere farkli secenekler dnerilmis olsa
da Light kriterlerinin bu aynmi saglamada en duyarl kriterler
oldugu anlagiimistir (8). Light kriterleri mayi incelemesinde
kullanildiginda ekstda ayrnminda duyarllik %98 bulunmustur
(9). Hastamizin plevral mayisi; ekiisuda niteliginde olup hastaya
kUltdr 6rnegi alinarak genis spektrumlu antibiyoterapi bagland..
Plevral mayinin sonrasinda kulttir mikrobiyolojik incelemesinde
bir etken saptanamadi. Biyokimyasal incelemede silotoraksda
plevral sivi tipik olarak sUt benzeri ve pihtisiz nitelikteydi. Sil6z
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siviya tani koymada anahtar nokta Sudan 3 boyasiyla boyanarak
silomikronlarin varliginin gdsterilmesidir. Bu zor teknigin yerine
gunUmuzde daha sik 6rnekten trigliseritlerin arastirimasi tercih
edilmektedir. Plevral sivi trigliseritlerin - konsantrasyonunun
1.1 mmol/L Uzerinde olmasiyla tani kondu (10). Devam eden
sUrede giin asin yapllan toraks USG’de sivi miktarinda azalma
gorilmemesi ve konsolidasyon yogunlugunda degismemesi
Uzerine hastanin solunum sikintisinin  artmasi  sebebiyle 3.
glnde sag plevral alana toraks tlpU takildi ve su alti drenaj ile
takibine baglandi. Yirmi gunlik antibiyotik tedavisine ragmen
toraks tUpUnden silbz vasifta sivi drenajl devam etmesi
Uzerine pndmoniye sekonder silotoraks 6n tanisiyla hastaya
siraslyla total parenteral nutrisyon ve somatostatinin inflzyonu
uygulandi. Lenfatik drenaji devam eden hastanin bu sirada sol
femur basinda ve sagd humerus proksimalinde litik lezyonlar
oldugu fark edilmesi Uzerine Gorham-Stout Sendromu tanisi
konuldu (Sekil 2-3).

Silotoraksa yonelik intra  kaviter bleomisin  ve tetrasiklin
uygulandi. Mevcut tedavilere ragmen yeterli cevap alinamayan
hastaya subkutan interferon alfa-2b (1.5 milyon Unite/m?,
haftada 3 kez) tedavisi baslandi. Bu tedaviden sonra lenfatik
drenajl kesilen hasta halen tedavinin G¢Uncl ayinda ve stabil
olarak izlenmektedir.

TARTISMA

Jackson tarafindan 1838’de bildirilen ilk olgudan sonra Gorham-
Stout Sendromunun klinik ve histolojik &zellikleri Gorham ve
Stout tarafindan 1955’te bildirilmistir (11). Fantom kemik,
masif osteolitik kemik yikimi, kaybolan kemik hastaligi, Gorham
hastaligi gibi adlarla da animaktadir. Tim yas gruplarinda ve
cinsiyetlerde gérulebilmekle birlikte olgulann buyidk cogunlugu
40 vyasin altindadir (12,13). Ortalama goértime yasi 25'dir,
cocuklarda daha nadir gorultr. Kiz ve erkekler arasinda esit

Sekil 1: PAAC.
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Sekil 2: Sag humerusda osleolitik alan.

Sekil 3: Femurda osteolitik alan.
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siklikta gorultr (1,3). Bizim hastamiz 5 yasinda bir kiz cocugu
hastasiydi.

Olgularda bilinmeyen bir nedenle vaskuler yapilarda benign
proliferasyon ve kemik dokularda spontan, progressif
rezorbsiyon gdzlenir. Massif ve progressif kemik rezorbsiyonu,
ince duvarll endotelle kapl vaskUller veya lenfatik orijinli
kapillerlerin anormal proliferasyonu ile olusmaktadir. Lenfatik
damar endotel hUcresinin formasyon, buylme, fonksiyon
ve prolifesyonunda birgok blylume faktort rol almaktadir.
Ozellikle VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, basic fibroblast growth
faktor (bFGF) ve platelet derive blyUme faktori (PDGF-b)
onemli faktorlerdendir (6.) Ayrici tanisinda lenfanjioma, iskelet
anjiyomasl, anjiyo sarkom, esansiyel osteolizis ve sistemik
hastaliklar dustndlmelidir (12). Tani klinik, radyolojik ve
histopatolojik inceleme ile konulur (3).

GSS ile birlikte lenfatik malformasyonlarda gérulebilmektedir.
Lenfatik lezyonlar alt toraks duvarinda, karacigerde ve dalakta
gorulebilmektedir. Literatirde GSS ile birlikte lenfatik lezyon
iki olguda bildirilmistir (5). Bizim hastamizin hikayesinde 2
yasinda iken intraabdominal lenfangioma nedeni ile opere
edilmisti. Hastamizin raporlarinda mezenterik lenfangioma
nedeni ile opere edildigini tespit ettik. Literatlirde GSS ile birlikte
mezenterik lenfangioma olgusu bildirilmemistir.

Dispne, agn, sislik, kemik deformitesi veya ekstremitelerde pa-
tolojik kirk gibi klinik bulgularla seyredebilmektedir (5,14). Klinik
semptomlar tutulan kemik yerine gore degisebilmektedir. Etki-
lenen kemikler zayiflar, progressif agr olur ve bir stire sonra frak-
tdr meydana gelir (1). Spinal kord tutulmasi sonucu paraplejide
raporlanmistir. Kafatasi tutulumu olanlarda duyma kaybl, fasial
paralizi ve cerebellum herniasyonu ortaya ciktigi raporlanmistir
(7). Dispne tek tarafll veya bilateral inatci silotoraks nedeni ile
meydana gelmektedir. Silotoraks torasik ductusun ve plevranin
invazyonu sonucu olusur (1,2). Nérolojik komplikasyonlar veya
solunum sorunlart dlime neden olabilmektedir (1). Hastamizda
tek tarafli silotoraks mevcuttu. Ayrica gelisme geriligi mevcuttu.
Hastamiz da ekstremitelerde agri mevcut degildi.

Radyolojik bulgular kemiklerde olusan lezyonun evresine
gore degismektedir (5). Kemik grafilerinde subkortikal ve
intermedullar yama tarzinda radyolusent ostelitik lezyonlar tespit
edili. Bu amagla direkt grafi, MR ve BT kullanilir (3). Osteolitik
lezyonlar bas, klavikula, vertebrada, kostalarda, pelviste ve alt
ekstremitede gdrulebilmektedir (2,3). Hastamizda humerus ve
femurda osteolitik lezyonlar tespit edildi.

GSS hastalarinda spesifik bir laboratuvar bulgusu bulunma-
maktadir. Hastaligin tutugu sistemlerin yayginligina bagl olarak
laboratuvar bulgularinda anormallikler olabilir. Ancak siklikla kan
tetkikleri genellikle normaldir. Alkalen fosfataz kemik fraktlrt
olanlarda yUksek olabilir (1). D-Dimer yiksekligi lenfatik ano-
malili hastalarda sik gérultr. Nadiren fibrinojen dusukligu ile
PT ve PTT’nin uzamasi gértlebilmektedir. Hafif trombositopeni
mevcut olabilir (15). Olgumuzda laboratuvar anomalisi mevcut
degildi.
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Sekil 5: interfeon sonrasi BT.

Gorham-Stout Sendromu’nun spesifik bir tedavisi olmamakla
beraber son vyillarda interferon alfa 2b ile basarli sonuglar
alindigr bildirimektedir (3,13,14). interferon alfa 2b bir immun
modulatdr ve antianjiogenetik olarak daha énce de hemanjioma
tedavisinde kullanilmig bir bilesiktir (16). Interferon alfa bir¢cok
etkisinin yaninda son birka¢ yilda anti anjiyogenetik &zelligi ile
bircok hastada kullaniimig, mekanizmasi tam olarak bilinmese
de, muhtemelen VEGF ekspresyonunun down regulasyonunda
rol aldigindan, uzun sureli kullanimda damar proliferasyonunu
durdurdugu bilinmektedir (6). Ozellikle fibroblast growth faktér
ve makrofaj Uzerindeki FGFR Uzerine inhibitdr etkisi damar
proliferasyonunu nedeniyle interferon alfa 2b tercih edilmistir
(13). Takahashi ve ark.(14) tarafindan 2005 yilinda GSS ve
silotoraks! bulunan 2 yaginda bir kiz hastaya diger tedavilere
cevap alinamamasi nedeni ile pulse kortikosteroid ve interferon
alfa 2b uygulandigi ve iyi cevap alindigi bildirilmistir. Sonraki
yillarda interferon, silotoraksl olgularda bifosfonat, radyoterapi,
oktreotide, pleruodesis, tafoxiparin, bevacizumab, dilretik,
filgrastim gibi tedavilerin yaninda yer almigtir. Torasik GSS’de
de tek basina interferon tedavisinin yer aldigi ve gereginde
bifosfanatlarla gtivenli sekilde kombine edildigi bildirilmektedir
(17). Olgumuzda da intrakaviter uygulanan bleomisin ve
tetrasiklin tedavisine cevap alinamayarak subkutan interferon



alfa 2b kullanimis ve silotoraks kademeli olarak azalmis ve
kesilmigtir. Yine Turkiye'deki Kose ve ark. (11) silotoraksl GSS
olgusunda 6ncelikli olarak interferon alfa 2b; 1.5 milyon units/
m? haftada U¢ sefer ardindan doz tolerasyonuyla 3 milyon Unite
m?2’ye ¢ikilmistir.

Yeni yaklagimlarin siginda hastalarin Uzerindeki deneyimler
arttikgca lenfanjiyogenetik  bUyUme faktorlerinin - incelenmesi
tedavide yeni hedefler ortaya koymaktadir. Lenfojenik blylime
faktorlerine kargl Kklinik tedavilerde interferonun yaninda
silotoraksi tedavide bifosfanatlarla basarili bir sekilde kombine
imatinib mesilat ve bevazulimab da kullanimistir (18,19).

Nadir gortlen bir hastalik olan GSS’da, klinik durumlarina gdre
kemik lizisi ve lenfoproliferasyon her hasta icin farkl olarak
degerlendiriimeli, gtincel literatlr ve potansiyel tedaviler bireysel
anlamda g6z &6nunde bulunduruimalidir. Bizim olgumuzda
steroid, antibiyotik tedavisi ve intrakaviter bleomisin’e cevap
vermeyen olguda tek basina interferon 2b subkutan 3 milyon
Ul/kg dozunda etkin bir sekilde silotoraksi durdurmus yeni litik
lezyon olusumunu engellemistir (Sekil 4-5).

SONUG

Silotoraksli olgularda nadir gérilen bir antite olan Gorham-Stout
Sendromu da akla gelmelidir.

Yazarlar arasl ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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