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Renal Anjiomyolipoma ve Tuberosklerozun Eslik Ettigi
Pulmoner Lenfanjioleiomyomatozis Olgusu

A Case Report of Pulmonary Lymphangioleiomyomatosis with Renal
Angiomyolipoma and Tuberousclerosis

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OZET

Lenfanjioleiomyomatozis (LAM), siklikla kadinlarda gériilen diiz kas hicre proliferasyonu ile karakterize bir has-
taliktir. Bu olgu sunumunda, renal anjiomyolipoma ve tuberoskleroz tablolarinin eslik ettigi oksirlk sikayetiyle
basvuran 27 yasinda kadin hasta sunulmustur. Solunum fonksiyon testi normal olan hastanin toraks bilgisayarli
tomografisinde bilateral multipl kistler ve her iki bobrekte multipl anjiomyolipoma ait lezyonlar mevcuttu. Beyin
magnetik rezonans goériintlilemesinde tuberoskleoza ait lezyonlar saptandi. Renal anjiomyolipoma ve tuberoskle-
roz ile birliktelik gosteren nadir bir hastalik olan pulmoner LAM' literatiir bilgisi 1siginda sunmayi amagladik.
(GaziMed J 2011; 22: 52-5)
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ABSTRACT

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a disease occuring mainly in women and is characterised by smooth muscle
cell proliferation. In this case report, a 27 year old woman with a complaint of cough and diagnosed with pulmo-
nary LAM, renal angiomyolipoma, tuberousclerosis was presented. Thorax computed tomography of the patient,
who had normal pulmonary function test, revealed bilateral multiple cysts and bilateral multiple renal angiomyoli-
pomas. Lesions characterised with tuberousclerosis were detected in the cranium magnetic resonance. We aimed
to present pulmonary LAM, which is an uncommon disease associated with renal angiomyolipoma and tuber-
ousclerosis, with a review of the literature. (Gazi Med J 2011; 22: 52-5)
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hapsi, alveoler hasar ve kistik degisikliklere yol acabilir
(3). LAM akciger tutulumu disinda bdbrek, retroperito-
neal lenf nodlari, karaciger, uterus ve pankreasi da tu-
tabilen multisistemik bir hastaliktir (3). LAM tanisi alan
hastalarda renal anjiomyolipoma prevelansi %15-57

GiRis

Lenfanjioleiomyomatozis (LAM) etyolojisi bilinme-
yen siklikla ireme ¢agindaki kadinlarda gorilen, akci-
gerin kistik destriksiyonu ve diiz kas hiicre infiltrasyonu

ile seyreden bir hastaliktir (1, 2). Patolojik bulgu olarak
akciger parankimi, toraks ve abdomende yer alan len-
fatiklerde duiz kas hicre (LAM hiicresi) proliferasyonu
ile karakterizedir (3). Hava yollarinin diiz kas hiicreleri
tarafindan kompresyonu havayolu obstruksiyonu, hava

iken, LAM ve anjiomyolipoma, otozomal dominant ge-
¢cis gosteren tuberoskleroz kompleksinin bir parcasini
da olusturabilmektedir (3, 4). Semptomlar basladiktan
sonra 10 yil icinde mortalite orani %10-20 olarak sap-
tanmistir (2). Tuberoskleroz (TSC), birden fazla organ-
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da hamartomatdz lezyonlarin olusumuyla seyreden otozomal do-
minant gecisli genetik bir hastaliktir (5). TSC ila LAM %30 oraninda
birlikte gordlir. TSC-LAM ve sporadik LAM (S-LAM) olusumunda,
hiicrenin besin kaynaklari ile enerji kontrol yolaklarini diizenleyen
ve timor baskilayici olarak calisan tuberoskleroz genlerinde (TSC1-
TSC2) muatasyonlarin rol oynadigi saptanmistir (2). Bu olgu sunu-
munda, 6kstrlk sikayetiyle basvuran renal anjiomyolipom &ykiisi
olan 27 yasinda hasta sunulmustur.

OLGU

Yirmi yedi yasinda kadin hasta merkezimize alti aydir olan kuru
Oksuriik ve zaman zaman ortaya ¢ikan batici tarzda gogus agrisi ile
basvurdu. Sigara kullanma 6ykisu olmayan hastanin kronik duedo-
nit, tiroid hiperplazisi ve 2 yil 6ncesinde iki kez gecirilmis parsiyel nef-
rektomi 8ykiisi mevcuttu. Soy ge¢cmisinde 6zellik yoktu.

Fizik muayenesinde viicut isisi 36.8°C, solunum sayisi 18/dakika,
kan basinci 120/80 mmHg, nabiz 78/dakika olarak 6l¢ildi. Solunum
sistemi ve diger sistem muayeneleri dogaldi. Biyokimyasal ve he-
mogram testleri normaldi.

Solunum fonksiyon testinde zorlu vital kapasite (FVC): %80 (3080
ml), birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV,): %80 (2480 ml),
FEV /FVC: %81, diflizyon kapasitesi (DLCO): %85 olarak 6lctldi. Ak-
ciger grafisinde bilateral havalanma artisi mevcuttu ve sag kostaf-
renik sinus klnttl (Resim 1). Bilgisayarl toraks tomografisinde her
iki akcigerde daginik yerlesimli cok sayida ince duvarl kistler izlendi
(Resim 2). Hastanin radyolojik bulgularyla beraber 6zge¢misi de dik-
kate alinarak tekrar sorgulandiginda Ug yil 6nce benzer sikayetleri
olmasi Uzerine cekilen bilgisayarli toraks ve list abdomen tomogra-
fisinde her iki akciger parankiminde daginik yerlesimli, iyi sinirh, uni-
form ince duvar yapisina sahip multipl kistik alanlar ve her iki bob-
rekte anjiyomiyolipoma ait lezyonlar oldugu tespit edildi (Resim 3).

Hastanin dosya verileri incelendiginde iki yil 6nce, abdomen ult-
rasonografi ve tomografide her iki bobrekte tanimlanan lezyonlarin
anjiomyolipom ile uyumlu oldugu belirtilmis, renal arter doppler
ultrason ile yapilan incelemesinde bdbrekte tanimlanan kitle basila-
rina bagh olarak renal arterde lokal stenoz saptanmasi nedeniyle sag
parsiyel nefrektomi operasyonu yapilmis ve hastanin patolojik olarak
anjiomyolipom tanisinin dogrulanmis oldugu tespit edildi. Cekilen
kranial manyetik rezonansda her iki serebral hemisferde tuberosk-
leroz ile uyumlu lezyonlar tespit edildi. Hastaya klinik ve radyolojik
bulgularla beraber tuberoskleroz ve renal anjiomyolipomanin da es-
lik ettigi LAM tanisi konularak takibe alind.

TARTISMA

Lenfanjioleiomyomatozis siklikla Greme cagindaki kadinlarda
gorilen lenfatik ve kan damarlarinda anormal diiz kas hiicre proli-
ferasyonu ve akcigerlerin kistik destriiksiyonu ile karakterize nadir
gorilen bir hastaliktir (2, 6). LAM sporadik olarak gériilebilmekle bir-
likte tuberoskleroz kompleksiicinde de yer alir (2). En sik ortaya ¢ikan
klinik tablo egzersiz dispnesi, tekrarlayan pnémotoraks, abdominal
ve torasik lenfadenopatiler ve timérler (anjiomyolipom ve lenfanji-
omyom tipinde) seklindedir (1, 2). Yapilan calismalarda %53-61 ora-
ninda oksurik gorilirken hemoptizi, g6gus agrisi, siloéz plevral efliz-
yon tabloya eslik edebilmektedir (1). Olgumuzda okstiriik ve gogus
agrisi mevcuttu. 20-69 yas arasi kadinlarda gorilme prevelansi 1.8/1
milyon iken hastaligin ortalama baslangic yasi 35 olarak tespit edil-

Resim 1. Akciger grafisinde bilateral havalanma artisi ve sag kostaf-
renik sintistin kiint oldugu izlenmektedir

Resim 2. Bilgisayarli toraks tomografisinde her iki akcigerde daginik
yerlesimli cok sayida ince duvarli kistler izlenmektedir

mistir (2, 6-10). Ulkemizde de yayimlanmis vaka bildirimleri olmustur.
Postmenopozal kadinda uterin leiomiyomla birlikte gorilen pulmo-
ner LAM olgusu bu hastaliga dikkat cekmektedir (11). Olgumuz 27
yasinda bir kadin hastaydi.

LAM tanisi alan hastalar siklikla dispne ve hava yolu obstruksiyo-
nu bulgulariyla basvurduklari icin tani ge¢ konulabilmektedir ve seri-
lerde semptomlarin baslangici ile tani arasinda gegen siire ortalama
4 yildir (4). Ozellikle hastaligin baslangicinda nefes darligi semptomu
astim ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) gibi hastaliklara
baglanmakta ve inhaler bronkodilatér ve steroid tedavileri uygulan-
maktadir. Hastamizda oksuriik ve gogls agrisi semptomlarinin ol-
masi ve iki kez parsiyel nefrektomi operasyonunda anjiomiyolipom
tanisi konulmasi 6n tani olarak LAM dislinmemize neden olmustur.
Ayirici tanida astim, KOAH, idiyopatik pulmoner fibrosiz, sarkoidoz,
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Resim 3. Bilgisayarli Gist abdomen tomografisinde her iki bobrekte
anjiyomiyolipoma ait lezyonlar izlenmektedir

histiositozsiz X, ekstrensek alerjik alveolit ve tuberkiloz distiniilme-
lidir (1, 4). Oncelikli olarak amfizem ve Langerhans hiicreli histiositoz
(LHH) ile ayirici tani yapilmalidir. Sigara icme 6ykiisiniin olmamasi
ve amfizem kistlerinin belirgin duvarlarinin olmamasi ile amfizem-
den ayrilabilir. LHH, akcigerlerin orta ve Ust zon tutulumu, kist du-
varlarinin daha ince olmasi ve daha diizensiz dagilimi ile LAM'dan
farkhlik gosterir. Daha az siklikla gorilen Sjogren sendromu, folikiler
bronsiolit, lenfositik interstisiyel pndmoni, hipersensitivite pndmoni-
si, amiloidozis, hafif zincir depo hastaligi, bronkopulmoner displazi,
metastatik endometrial stromal sarkom, dusiik grade leiomiyosar-
kom, Birt-Hogg-Dube sendromu ve Lenfanjiomatozis ayirici tanida
g6z 6nline alinmalidir. Birt-Hogg-Dube sendromu, spontan pnémo-
toraks, deri lezyonlari, pulmoner kistler, renal hiicreli kanser, spontan
pndmotoraks’in birlikte olabildigi TSC-LAM gibi nadir goriilen bir ti-
mor baskilayici sendromdur. Lenfanjiomiyomatozis ise abdominal ve
torakal lenfatiklerin diz kas infiltrasyonu, lenfadenopatiler, lenfanji-
omalar, sil6z sivi olusumu ve kemik tutulumu (Gorham sendromu) ile
seyreden bir hastaliktir (2).

LAM tanisi tipik olarak egzersiz dispnesi, tekrarlayan pnémotorak-
si olan hastalarda ylksek rezolusyonlu bilgisayarli toraks tomografisi
(YRBT) ile konulur ya da daha az olarak lenfoma yada abdominal bir
timorden stiphelenilerek yapilan biyopsi veya operasyonlardan son-
ra konulur. Radyolojik olarak diiz grafide hastaligin siddetiyle korele
olarak normal bulgulardan bilateral retikiilonoddiler infiltrasyonlara
kadar farkli gériiniimler olabilir. YRBT'de capi 2-20 mm olabilen ince
duvarli kistler, noddller, bal petedi manzarasi gorilebilmektedir (1, 4).
LAM icin radyolojik incelemelerin karakteristik olmadigi durumlar-
da ise kesin tani icin akciger biyopisisi yapilmalidir (1, 2). LAM tanisi
icin altin standart akciger veya tutulan lenfatiklerden yapilan doku
biyopsisinde LAM hiicreleri adi verilen anormal diiz kas hicrele-
ri tarafindan olusturulan nodiler infiltrasyonlarin gdsterilmesidir.
immunohistokimyasal boyama diiz kas belirteci aktin ve melano-
ma iliskili antijen HMB45 acisindan pozitiftir (12). Olgumuzda iki
yil 6nce parsiyel nefrektomi operasyonu ile anjiomiyolipom tanisi
olmasina ragmen solunum sistemi semptomlari olmadigi icin LAM
distinulmemisti. Ancak anjimiyolipom ya da tliberoskleroz komp-
leksi bulunan hastalarda rutin taramalarin yapilmasi siklikla erken ve
asemptomatik LAM'i olan hastalarin ortaya ¢itkmasina neden olur (2).

Olgumuza bu acidan bakildiginda; toraks tomografisinde akcigerde
multipl kistlerle beraber renal anjiyomyolipomanin eslik etmesi, kra-
nial MR'da tuberoskleroz ile uyumlu bulgularin saptanmasi kadin bir
hastada LAM, renal anjiomyolipoma ve tuberoskleroz birlikteligini ve
ayrintili 8yku almanin dnemini vurgulamaktadir.

LAM'da solunum fonksiyon testleri normal olabilirken obstriiktif,
restriktif ve mikst patern de goriilebilir. Bu farkhlik hastaligin pato-
lojik evresiyle iliskilidir. Baglangicta bronslarin ¢evresindeki diiz kas
hiicre proliferasyonu hava yolu obstruksiyonuna yol acarak astimi
taklit edebilir. Hastalik ilerledikge kistik ve biill6z formasyonlar olusa-
rak hava hapsi ve rezidiel voliimde artisa neden olur. Hastaligin gec
doéneminde ise diflizyon kapasitesinde azalma, kor pulmonale ve
solunum yetmezligi ortaya ¢ikabilmektedir (13). Olgumuzun yapilan
solunum fonksiyon testleri normal olarak degerlendirildi ve takibe
alind. Yapilan calismalarda LAM'li hastalarin yillik FEV, dususleri or-
talama 75+9 mlile 118+142 ml arasinda bulunmustur (14-16).

LAM akciger tutulumu disinda bobrek, retroperitoneal lenf nod-
lari, karaciger, uterus ve pankreasi da tutabilen multisistemik bir has-
taliktir (3). LAM'In ekstrapulmoner olarak en 6nemli birliktelik gos-
terdigi patoloji renal anjiomyolipomadir. Tiiberoskleroz kompleks ve
LAM birlikteligi olan olgularda %93, sporadik LAM't olan olgularda
ise %30-50 arasinda renal anjiomyolipoma gorilebilmektedir ve
abdomen ultrasonografi veya tomografi ve biyopsi ile taniya gidile-
bilmektedir (3, 17-19). LAM ve renal anjiomyolipom arasindaki ortak
patogenetik faktor olarak her iki hastalikta da diiz kas hiicrelerinde
HMB45 antikorlariyla immunreaksiyon oldugu ileri strilmustir (3).
Olgumuzda da tiiberoskleroz kompleks ve LAM birlikteligi ile renal
anjiomyolipoma tespit edilmistir.

Tuberoskleroz otozomal dominant gegis gosteren farkli organlar-
da hamartomlarla seyreden, epilepsi, 6grenme gicligu, davranissal
problemler, renal ve dermatolojik tutulumla karakterize bir hastalik-
tir (20). LAM ve renal anjiomyolipoma da tuberoskleroz kompleksinin
bir parcasini olusturabildigi icin tani alan hastalar tuberoskleroz agi-
sindan ayrintili incelenmelidir.

Pnomotoraks, LAM'I hastalarin yaklasik %60-70'inde gorilmekte
ve rekiirrens oranlari %70'dir (2). Pndmotoraks gorilme sikhdi kist-
lerin buyklugu ile iliskili bulunmustur. 0.5 cm'den biyik kistlerde
daha sik pnomotoraks gelistigi tespit edilmistir (21). Ancak olgumuz-
da yaklasik kist boyutlari farklilik géstermekle birlikte 14 mm boyut-
larina ulagsmakta idi ve pnémotoraks gorilmemisti. Pnémotoraksin
tekrarlama oranlari aspirasyon ve gogus tipl gibi konservatif yon-
temlerden sonra %66, kimyasal yada cerrahi pléredezis tedavilerini
takiben %27-32 oraninda gorilmektedir (22).

GUnumiizde LAM hastaliginin tedavisi esas olarak 6strojen antago-
nizmasina dayanmaktadir ve en yaygin kullanilan tedavi ise intramis-
kiler progesteron uygulanmasidir (2). Ancak retrospektif incelemelerde
hormonal tedavilerin FEV, dislsiini engellemedigi gorilmustir (23).
Ayrica gonadotropin-releasing hormon agonistleri ve yapilan bilateral
ooferektomi tedavilerinin LAM'In progresyonunu engellemedigi go-
rilmastir (10, 24, 25). Ozellikle reversibl havayolu obstriiksiyonu olan
hastalarda bronkodilatér tedavi 6nerilmektedir (2). LAM hastaliginda uy-
gulanan bu tedavilerin etkili olmamasi tizerine selektif 6strojen antago-
nistleri (fispemiphene), mTOR inhibitorleri (sirolimus, everolimus), me-
talloproteinaz ve anjiogenez inhibitorleri (doksisiklin, bevacizumab) ve
lenfanjiogenez inhibitorleri (anti-VEGF-D antikorlari) tizerinde calismalar
devam etmektedir (2). Belirgin sikayeti olmayan hastamiz takibe alindi.

Belirgin nefes darlidi, hipoksi, DLCO'da belirgin azalma yada
FEV,'de beklenen degerin %30’un altinda olan agir LAM hastalarinda
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akciger transplantasyonu dnerilmektedir (2). Ancak transplante edi-
len organda hastaligin tekrarladigi saptanmistir. LAM hiicrelerinin
benign karakterli olmasina ragmen metastaza benzer diiz kas infilt-
rasyonlari gostermesi timor arastirmacilarinin dikkatini ¢ekmis ve
altta yatan metastaz mekanizmalari tartisilir hale gelmistir (26).
Ozellikle agiklanamayan tekrarlayan pnémotoraksi olan, tiibe-
rosklerozu olan, sigara icimi olmayan amfizem ya da primer spontan
pnémotoraks teshisi konulan hastalarda YRBT yapilmasi énerilmek-
tedir (27, 28). Hastalarin takibi icin her 6-12 ayda bir solunum fonk-
siyon testleri, her 1-3 yilda bir ise YRBT ¢ekilmesi 6nerilmektedir (2).
Sonug olarak; LAM, renal anjiomyolipoma veya tuberoskleroz ta-
nisi alan kadin hastalarda bu g klinik tablonun ayri ayri olabilecegi
gibi birlikte olabilecegi de akilda tutulmali ve hastalar gerek klinik
gerekse radyolojik ve laboratuvar olarak ayrintili aragtirnimalhdir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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