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A Gorham betegség, vagy ,vanishing bone disease” ismeretlen etioldgidju, ritka kérkép, melyet csontfelszivodas jelle-
mez. El6fordulhat a csontvaz barmely részén, azonban leggyakrabban a medencecsont, a humerus, a térzs csontozata
és a mandibula érintett. A csontreszorpciéo mechanizmusa tisztazatlan, de az oszteolitikus terlleteken a nyirokerek lo-
kalizalt endothel proliferacidja mutathato ki. A diagnézis feléllitasa egyéb fertézés, gyulladdsos folyamat, neoplazia és
endokrinolégiai okok kizarasat kdvetéen a klinikai, radioldgiai és szdvettani kép alapjan torténik. A Gorham betegség ke-
zelésekor szdba johetnek gyodgyszerek; osteoclast ellenes szerek (biszfoszfonatok) és alfa-2b interferon. Sugarkezelés,
amely a csontszdveten bellli érburjanzas szklerdzisat idézi el6. Sebészi terapia, mely az érintett terlilet rezekciéjabdl
és annak csonttal és/vagy protézissel vald rekonstrukcidjabdl all. Cikkliink egy Gorham betegségben szenvedd 67 éves
nébeteg esetét mutatja be, akinek a maxilldja jobb oldala, a processus alveolarisa, a zygomaja, és az orbitaalapja volt
érintett. A betegség kezdetén a jobb oldali felsé nagydrl6k meglazulasaban nyilvanult meg, ezzel parodontitis klinikai
képét utanozva, melyet a mar meglévé, tisztazatlan eredetl kettds latas sulyosbodasa kdvetett. A beteg zoledronsav,
D-vitamin, és kalcium-karbonat kezelésben részesiilt 12 hénapon at, mely a betegség progresszidjanak fékentartasaban

hatasosnak bizonyult.

Kulcsszo: Csontfelszivddas, Gorham betegség, zoledronsav kezelés

Bevezetés

A Gorham-Stout betegség (GSD) egy ritka elvaltozas,
melyet egy, vagy t6bb csontot érint6 elérehaladé oszte-
olizis jellemez és spontan fracturahoz vezethet.

Multicentrikus formait ritkan irjak le [1] és nincs ki-
I6nbség a nemek kozti elé6fordulasdban, 6roklédést
nem mutat [2]. Barmely korban eléfordulhat és jellem-
z8en a felszivédott csont helyét abnormalisan burjanzé
nyirokerek toltik ki [3]. Kilonb6z6 definicidk szlilettek
a betegség leirasara, példaul ,phantom bone desease”,
massive osteolysis, disappearing, vagy vanishing bone
disease, acute spontaneous absorption of bone, heman-
giomatosis és lymphangiomatosis [4].

A Gorham betegséget Hardegger és msti. klasszifi-
kaltdk négy mas tipusu oszteolizissel egyltt Torg és
msti. leirasa alapjan [5].

A GSD héatterében nem endokrin és nem metaboli-
kus elvaltozasok allnak, és akarcsak a csontfelszivo-
das mechanizmusa, a betegség aetiloldgiai faktorai is
ismeretlenek [6].

Megndvekedett oszteoklaszt aktivitast irtak le vér- és
nyirokérburjanzassal, mint a progressziv csontfelszivo-
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das lehetséges patolégiai mechanizmusat [4, 7, 8, 9, 10,
11,12].

A betegség érintheti a perioszteumot, bizonyos ese-
tekben még a kérnyez8 lagyszoveteket is.

Sebészi beavatkozas, kemoterapia és irradiacio me-
rilhet fel mint lehetséges kezelés, gyakran azonos ered-
ménnyel, tehat a GSD kezelése egyelbre vitatott.

Prognozisa valtozatos és kiszamithatatlan, mely az
aprobb eltéréstdl a halalig terjed6 skalan mozog.

Esetleiras

Szemészeti osztalyrol egy mar meglévo kettéslatas rosz-
szabbodasara panaszkodo 67 éves nébeteget iranyi-
tottak az arc-, allcsontszebészeti osztalyunkra, akinek
panaszai 0sszefliggésben alltak névekvé arc aszimmet-

A beteg elmondasa szerint tdbb mint hat honapja
észlelte a fels6 allcsonton fogainak fokozédé mozgat-
hatésagat.

El6z6leg mas osztalyon parodontitiszt diagnosztizal-
tak, és azt a szakma szabalyainak megfeleléen kezel-
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ték. A beteg felsé masodik nagydrigjét is eltavolitottak,
a kezelések ellenére azonban a fogak mobilitasa to-
vabb nétt.

A pacienst a szemészek mar medfigyelés alatt tar-
tottak az ismeretlen eredeti diplépiaja miatt, mely hir-
telen rosszabbodni kezdett, és ezzel egyidejlileg az arc
aszimmetrikussa valt, melynek hatterében a jaromiv és
a maxilla ellaposodasa allt. Mindezek miatt utaltak a be-
teget az arc-, allcsontsebészeti osztalyra tovabbi vizs-
galatok céljabdl.

A klinikai vizsgalatok jobb oldali zygoma és orbita
asszimmetriat, horizontalis és vertikalis kettéslatast mu-
tattak. (1. kép)

A betegrél Hess teszt, panoramardntgen (2. kép), fej-
nyak CT, illetve teljes test CT készlilt. A Hess screen teszt
felfelé tekintéskor kettGslatast, tovabba a musculus rec-
tus superior gyengeségét mutatta ki.

A panoramaréntgen felvétel a jobb felsé fogmeder-
nyulvany sorvadasara deritett fényt, a CT pedig meg-
erGsitette, hogy a maxilla jobb oldalan oszteolitikus
[ézi6 van jelen, mely 6sszefliggésbe hozhato a jobb or-
bita lateralis falanak atalakulasaval.

Az MRI vizsgalat oszteolitikus, erroziv elvaltozast mu-
tatott ki a jobb maxillan, mely érinti az arclreget, a ja-
romivet és a szemlireg alapjat; az arclreg térfogata le-
csokkent, Osszeesett és deformalddott.

A teljes test CT felvételen neoplasztikus [ézi6 nem
volt megfigyelhetd.

Az intraoralis klinikai vizsgalat gingivitisz hianyat,
elégséges szajhigiénét, 15, 16-os fogak grade Il mo-
bilitasat mutatta. A parodontoldgiai vizsgalat tapadas-
veszteséget és parodontoldgiai tasakokat mutatott ki.

Az elvaltozasbdl torténd mintavételt és laboratériumi
vizsgalatot kértlink, id6kdzben a 16, 15, és 14-es foga-
kat sulyos mozgathatésaguk miatt el kellett tavolitani.

Az alveolaris csontot kitdlt6 fibrézus szévetrészlet
hisztoldgiai vizsgalata (3. kép) koétészdvetet, érprolife-
raciot, limfocitakat, plazmasejteket és oszteocitakkal
korulvett csont trabekulakat irt le.

A laboreredmeények normalisnak bizonyultak.

Hagyomanyos réntgenfelvételek készlltek a mell-
kasrol, végtagokrdl és a gerincrél, ezeken koros elté-
rés nem volt kimutathato.

Jelen eset a Gorham betegséggel kapcsolatban
a Hoffman és msti. altal 1983-ban leirt diagnosztikai kri-
tériumoknak [7] felel meg:

* Orokletes, metabolikus, neoplasztikus, immunoldgiai
és fert6zéses okok kizarasra kertltek,

* non-expanziv, non-ulcerativ elvaltozas, klinikailag lo-
kalisan el6rehaladé csontfeszivodas lathato,

¢ belszervi érintettség nincs,

* szdvettani vizsgalat cellularis atypiaval nem jaré an-
giomatozus szoévetet irt le minimalis oszteoblasztos
vélasszal, disztréfias kalcifikacié nélkil (3. kép).

Az irodalomban [7, 8] sebészi eltavolitast kdvetéen a be-
tegség kiujulasrdl szamoltak be, ezért az els6dleges
sebészi terapiat elvetettik.

Habar a sugarterapiat a Gorham betegség hatékony
kezelésének tartjak, a gyogyszeres terapia mellett don-
tottlnk, figyelembe véve az irradiacionak az orbita ter(-
letén lehetséges veszélyes mellékhatasait.

A beteg ezt kdvetben i.v. zoledronsav kezelést ka-
pott (4 mg 28 naponta) hat hénapon keresztll. A kre-
atinin- és kalciumszintet havi rendszerességgel moni-
toroztak.

A betegség nyomon kévetése céljabol panorama-
réntgen, CT és MRI késziilt felvaltva, kéthavonta, egy
éven keresztl.

Eredmények

Hat hénap kezelés utan a betegség progresszidja meg-
allt, tovabbi csontfelszivodast nem észleltiink (4. kép).

A klinikai megitélés pozitivnak bizonyult, miutan a faj-
dalom elmult és a fogak fixalodtak.

A radioldgiai leletek meger6sitették, hogy az oszteo-
litikus jelenség leallt, és a helyén kezd6d6 reparativ fo-
lyamat zajlik.

A hathdénapos kovetéses CT vizsgalat a litikus folya-
matban korabban érintett processus alveolaris, illetve
a palatum terlletén szklerotikus gyogyulast mutatott ki.
Mivel a betegen nem latszottak a gyégyszer okozta ar-
talmas mellékhatasok, tovabbi hat hénapig folytattuk a
kezelést. Egy év elteltével a betegség progresszidjanak
semmilyen jele nem mutatkozott, igy a kezelést felflig-
gesztettik.

Ha a betegség nyugvo allapota az obszervacios id6-
szak utan is igazolhatd, rekonstrukcids m(itét tervez-
het6, mely az orbitaalap helyreallitasat, a jobb zygoma
és fogmedernyulvany autolég csonttal valé augmenta-
ciojat, illetve az orca zsirfelt6ltését foglalja magaba.

Megbeszélés

Az elsé, ,vanishing bone disease”-t leird eset 1838-ban
Jackson nevéhez fliz6dik [13]. Romer irt el6szér egy,
a fiatal gyermekek allcsontjait érinté hasonlé korképrol
1924-ben. Gorham 1945-ben, illetve Gorham és Stout
1955-ben mutattak be egy esetsorozatot, mely az alla-
potot specifikus patologiai folyamatként definialja [14, 15].

Hozzavetblegesen 150 esetleiras lelhet6 fel a szak-
irodalomban, a betegség ritkdnak mondhato, a besza-
moldk tulnyomad része az allcsontokban irja le a korfo-
lyamatot. Habar a maxillaban és a mandibulaban jelenik
meg leggyakrabban, barmely csont érintett lehet.

Tizennégy esetben a fej tdbb, egymassal érintkezé
csontja volt beteg, ezzel feltételezhetéen a korkép egy
el6rehaladottabb allapotardl volt sz6 [16—19].

Mig a mandibula egyedill is érintett lehet, addig a maxil-
laban altalaban mas csontokkal egyditt jelenik meg. A pub-
likalt esetekben a diagnodzis felallitasakor betdltott atlag
életkor 33,7 év, melynek szérasa sziletéstdl 72 éves
korig terjed. Ahol a GSD t6bb mint egy csontot érintett,
a prognozis a lokaciotol fliggéen valtozhat.
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1. kép: Paciens kezelés el6tt

3. kép: Szodvettani metszet,
melyen két6szovet, érproliferacio, limfocitak, plazmasejtek és
oszteoklasztokkal korllvett csonttrabekulak lathatok.

Tobb tedria is szliletett a betegség hatterében huzo-
do patoldgiai folyamatok leirasara, a GSD etioldgiaja
és korélettana tovabbra is bizonytalan. Bar a trauma-
nak komoly szerepet tulajdonitanak a betegség kiala-
kulasaban, az esetek felében mindennem( traumas
ok kizarhat6. Neurovaszkularis valtozasok, érszdve-
tek csontban t6rténd primer elvaltozasa, vér- és nyi-
rokerek endothel diszplaziaja lehetnek a patogenezis
esetleges okai. Ugy tlnik, hogy a GSD oszteolitikus je-
lensége inkabb érproliferacidval, gyulladassal, PH és
egyéb helyi kdrnyezeti viszonyok valtozasaval hozhaté
Osszefliggésbe, mintsem valamilyen megvaltozott osz-
teoklaszt aktivitassal. Inmunohisztokémiai vizsgalatok
arra engednek kovetkeztetni, hogy a beteg lagyszéve-
teket, a csont kortikdlis és vel6allomanyat nyirokerek
szovik at, melyek alapvetéen nem elemei a csontsz6-

2. kép: Kezelés el6tti CT felvétel, melyen a jobb maxilla
oszteolitikus lézidjaval 6sszefliggésben 1évé
Osszeesett jobb oldali arciireg, és a jobb orbita lateralis fala
keményszbveteinek lagyrészes helyettesités lathato.

4. kép: Pé&ciens kezelés utan

vetnek. A megvaltozott nyirokerek nem mutatnak neo-
plasztikus elvaltozast. Mindezek alapjan feltételezhet6,
hogy GSD-ben a csontfelszivodaseért inkabb a limfati-
kus erek nem tumoros elvaltozasa, mintsem a vérerek
felel6sek [20, 21, 22, 23, 24, 25]. A csontfelszivodas
létrejohet a folyadékkal teli nyirokérburjanzas, vagy az
osteoklasztok és osteoblasztok megvaltozott aktivitasa
kévetkezményeként.

A diagnozis klinikai, radiolégiai és szdvettani vizsga-
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latokon alapszik; egyéb fert6zést, gyulladasos folyama-
tot, neoplasztikus és endokrinoldgiai betegségeket ki
kell zarni. A haematoldgiai vizsgalatok eredményei al-
talaban normalisak, a betegség nincs 6sszefliggésben
hormonalis vagy metabolikus valtozasokkal.

A réntgen a diagnosztikai folyamat alapjat képzi, mi-
vel kimutatja a részleges, vagy teljes csonthianyt, amely
a csontreszorpcios jelenség kiterjedésével marginalis
szklerotikus reakcié nélkuli, 6sszefliggd teriiletet képez.
A korai radioldgiai leletek megegyeznek az oszteoporo-
zisban is tapasztalhato denzitas-cstkkenéssel. Az egy-
massal érintkez6 csontok akar teljes vagy részleges
eltlinését okozd prorgressziv csontfelszivodas, a meg-
maradt csontok elvékonyodasa vagy patoldgias torések
a betegség el6rehaladott stadiumanak jellemzéi [26, 27,
28, 29].

A CT a diagnozis feldllitasaban és a betegség kiter-
jedésének megitélésében fontos. Az MRI j6l demonst-
ralja a csontok denzitasbeli kiildnbségeit. A szdvettani
vizsgalat elengedhetetlen a diagndzis kimondasahoz.
A betegség hisztoldgiai jellemz6i oly médon irhaték le,
mint korai fazis, melyben a reabszorbealddd csontszé-
vet helyét vaszkularizalt szévet t6lti ki, kés6bb a kot6-
szovet felszaporodasa a jellemzé.

A tinetek nagyban fliggenek a betegség megijele-
nésének helyétdl, a betegek altalanossagban lokalizalt
fajdalomrol és deformitassal jard funkcios problémakrol
szamolnak be. A maxillofacialis régi¢ esetében a be-
tegek egyharmadanal jelentkezett malokkluzid, defor-
mitas és fajdalom. A fogak mozgathatéva valasa és az
inyvérzés alveolaris érintettségre utal, mig a betegség
mas lokalizacidja kiilénb6z6 tlinetegyutteseket produ-
kalhat, ugyanakkor a betegség csendes kialakulasa
sem ritka.

A Gorham-Stout szindréma diagndzisanak felallitasa-
ra Heffez és mtsi. [7] az alabbi 8 kritériumot ajanlottak:
¢ a biopszia angiomatézus szévetet mutat,

* szdveti atipia hianya,

* minimalis oszteoblasztos valasz és disztrofias
kalcifikacié hianya,

* |okalis, progressziv csontfelszivédas kimutatasa,

* non-expanziv, non-ulcerativ elvaltozas,

* belszervi érintettség hianya,

* oszteolitikus radiolégiai jelek,

* negativ 6roklédési, metabolikus, neoplasztikus,
immunoldégiai, vagy infektolégiai koroktan

A szévédmények akar végzetes kimenetellek is lehet-
nek és haldl, vagy sulyos elvaltozasok Iéphetnek fél,
ha a nyaki csigolyak, a mellkas, medence, vagy a ko-
ponya érintettek. Chylothorax kérilbelll a paciensek
25%-anal jelentkezhet, mely végul Iégzési elégtelen-
séghez vezet. A bordaérintettség neurolégiai szévéd-
ményeket, paralizist, halalt okozhat. Annak ellenére,
hogy joindulatu elvaltozasként tartjadk szamon, a GSD
prognozisa kiszamithatatlan és nincs rutin terapidja.
A kezelése jelenleg is kutatas targya, habar szamos kii-

[6nb6z6 terapias lehet6ségekrdl szamoltak be valtozo
eredmeényekkel [30, 31].
A lehetséges terapias mddszerek az alabbiak:

* Gydgyszeres kezelés: kilonféle gydgyszerekkel
probalkoztak: oszteoklaszt gatlo szerek, mint a bisz-
foszfonatok (i.v. zoledronsav, 4 mg, 28 naponta), in-
terferonok (50 pg hetente), D-vitamin és oralis kal-
cium-karbonat. A zoledronsav és interferon kozti
szinergista mechanizmus er8s antiangiogenetikus
hatasu, mely jelenleg a legjobb terapias eredménye-
ket mutatja.

¢ Radioterapia: a proliferalddo vérerek szklerézisanak
gyorsitasa révén hat, kdszénhetéen az endothel sej-
tek sugarérzékenységének, igy megelézve az erek
burjanzasat; 30-45 Gy, 2 Gy-es részletekben ugy ta-
nik, jo klinikai eredményeket hoz, néhany késéi sz6-
védmény mellett.

e Sebészi terapia: a GSD komplikacidinak a kezelésé-
ben fontos lehet, mint a chylothorax, vagy a gerinc-
csigolyak stabilitas vesztése miatt. Tébb szerz6 sze-
rint az érintett szegment rezekcidja és az ezt kdvetd
rekonstrukcio csontgrafttal és/vagy protézissel a va-
lasztando terapia. Gondolni kell azonban arra, hogy
az elvaltozas recidivalhat, annak oszteolitikus termé-
szete és a csontgraft vagy protézis meglazulasa mi-
att. Ahol nem volt térés vagy massziv csontfelszivo-
das, csontgraft belltetése mellett javasolt a szelektiv
embolizacio is (lehetbleg pre-op) [32, 33, 34, 35, 36].

Konkluzio

A Gorham betegség egy ritka és nem kdzismert kérkép,
melyet a csontszévet lassu és progressziv felszivodasa
jellemez. A javasolt terapias médszerek magukba fog-
laljak a sebészi beavatkozast, a sugarterapiat és
gyogyszeres kezelést, de jelenleg nincs rutin terapias
protokoll. Kalcitonin, D-vitamin, alpha 2b interferon,
oszteoklasztgatlé gydgyszerek (biszfoszfonatok) haté-
kony terapianak tlinnek és a relativ kevés karos mel-
Iékhatasuk miatt elsé vonalban javasoljak 6ket. A be-
tegség fej-nyaki lokalizacioja esetében gyakran van
malokkluzid, alveolaris csontveszteség, fogmobilitas,
inyvérzés és arc aszimmetria. Alveolaris csontveszte-
ség és fogmobilitas észlelheté mint a betegség korai
jelei, az allcsontokat érint6 GSD-s esetek tulnyom6 ré-
szében [37].

Miutan az érintett terlilet rezekcidjabol és rekonstruk-
ciojabdl allé sebészi terapiat kdvetéen eléfordul recidi-
va, javasolt a sebészi rekonstrukciot a betegség gyogy-
szeres kezelése és a klinikai és radioldgiai stabilizacié
utan végezni.

Réviditések jegyzeke:

GSD: Gorham-Stout Disease

CT: Computed tomography
MRI: Magnetic resonance imaging
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Gorha-Stout Disease of the upper jaw:
case report and review of the literature

Gorham'’s disease, or vanishing bone disease, is a rare condition of unknown etiology characterized by bone absorption.
The disease can affect any part of the skeleton, however the pelvis, humerus, axial skeleton and the mandible are more
frequently involved. The mechanism of bone resorption is unclear, but localized endothelial proliferation of lymphatic ves-
sels is shown in osteolytic lesions The diagnosis is based on clinical, radiological and histological features after exclud-
ing other infectious, inflammatory, endocrine and neoplastic etiological factors. Medical treatment for Gorham’s disease
includes anti-osteoclastic medications (bisphosphonates), and alpha-2b interferon, radiation therapy induced sclerosis of
the proliferating vascular tissue within the bone. Also surgical treatment options are available including resection of the
lesion and reconstruction with bone grafts and/or prostheses. We present a case of Gorham’s disease of the right max-
illa in a 67 years old female affecting the alveolar process, zygoma and the floor of the orbit. The initial clinical manifesta-
tion at the onset of the disease was the mobility of the upper right molars, mimicking periodontal disease followed by the
worsening of a preexisting diplopia with undefined origin. The patient received a medical treatment with zoledronic acid,
vitamin D and calcium carbonate for 12 months which proved to be effective in controlling the progression of the disease.

Keywords: vanishing bone disease, bone resorbtions, endothelial proliferation, zoledronic acid therapy




