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LENFANJ‹YOLEYOM‹YOMATOZ VE TUBEROSKLEROZ

Erdo¤an KUNTER

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Gö¤üs Hastal›klar› Bölümü, ‹STANBUL

Pulmoner lenfanjiyoleyomiyomatoz (LAM) ve

tuberoskleroz kompleks (TSC) birbirinden farkl› iki ayr› antite

olmalar›na ra¤men birçok ortak noktalar› bulunmaktad›r.

Öyle ki birinden bahsederken di¤erini anmamak neredeyse

imkans›z gibidir. Bu gerçekten hareketle ve ayn› konular›

iki ayr› bafll›k alt›nda tekrar etmemek amac›yla burada her

ikisi ayr› ayr› ama ço¤unlukla birarada incelenecektir.

Lenfanjiyoleyomiyomatoz tablosu ilk kez 1918 y›l›nda

Lutembacher taraf›ndan tuberoskleroz hastas› bir kad›n›n

pnömotoraks nedeniyle ölmesinden sonra tan›mlanm›flt›r.

Sporadik LAM (TSC efllik etmeyen) ise 1937 y›l›nda Von

Stössell taraf›ndan solunum yetmezli¤i ile hayat›n› kaybeden

bir kad›nda akci¤erlerinde yayg›n kistik hastal›k ve torasik

lenfatiklerin dilate olmas›yla karakterize bir tablo olarak

tan›mlanm›fl ve “muskuler siroz’’ olarak tan›mlanm›flt›r.

Lenfanjiyoleyomiyomatoz ifadesi ilk kez 1966 y›l›nda Cornog

ve Enterline taraf›ndan kullan›lm›flt›r. Corrin ve arkadafllar›

LAM ve tuberoskleroz aras›nda potansiyel bir ba¤lant›

olabilece¤ini bildirmifllerdir(1). 2000 y›l›nda, sporadik LAM

hastalar›nda tuberoskleroz kompleks geni (TSC2) ile ilgili

somatik mutasyonlar ve bu bulufllar›n izinde bu genin ürünü

olan protein “tuberin” tan›mlanm›flt›r(2,3). Sigara ile LAM

geliflmesi aras›nda bir iliflki gösterilmemifl olmakla beraber

akci¤er semptomlar›n› daha da kötülefltirmektedir. Pulmoner

LAM; peribronfliyal, perivasküler ve perilenfatik düz kas

hücrelerinin anormal fakat neoplastik olmayan flekilde

proliferasyonu ile karakterizedir. Bu proliferasyon sonucunda

kistik lezyonlar geliflir ve akci¤er dokusu hasarlan›r. Hastal›¤›n

iki formu tan›mlanm›flt›r; hastal›k tek bafl›nad›r (sporadik

LAM) veya tuberoskleroz kompleks (TSC) ile birliktedir.

Sporadik formu daha s›k görülmektedir(4). LAM oldukça

nadir görülen bir hastal›kt›r. Toplumdaki prevalans› 1/1

milyon civar›nda olup genellikle do¤urganl›k ça¤›ndaki

kad›nlarda ortaya ç›kmaktad›r(4,5). Ancak, literatürde TSC

ve LAM birlikteli¤i olan erkek olgular da bildirilmifltir(6,7). Bir

di¤er risk grubu menapoz sonras›nda östrojen replasman

tedavisi gören veya çeflitli sebeplerle östrojen kullanan

kad›nlard›r. A.B.D.’de 243 hastan›n incelendi¤i bir çal›flmada

beyazlar›n daha fazla etkilendi¤i gösterilmiflir(8).

Tüberoskleroz ise ilk kez 1862 y›l›nda von Recklinghausen

taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. 1880 y›l›nda Bourneville beyindeki

patatese benzeyen lezyonlar için tuberous sclerosis ifadesini

kullanm›flt›r. 1890 y›l›nda Pringle yüzdeki adenoma

sebaceum’lar› tarif etmifltir. Daha sonra Vogt konvülsiyonlar,

mental retardasyon ve adenoma sebecum triad›n›n önemini

göstermifltir. Terminolojik olarak, sadece deri tutulumu varsa

“Pringle hastal›¤›”, sinir sistemi tutulmuflsa “Bourneville hastal›¤›”,

deri tutulumuyla birlikte infantil spazm, hypsarrhythmia ve

mental retardasyon varsa “West Sendromu” olarak

adland›r›lmaktad›r. Tuberoskleroz otozomal dominant geçiflli

genetik bir hastal›k olup de¤iflik oranlarda ve a¤›rl›kta mental

retardasyon, epilepsi ve multipl benign tümörler (beyin,

kalp, böbrek, akci¤er ve deri) efllik etmektedir(9,10). Dünyada

yaklafl›k 2 milyon TSC hastas› bulunmaktad›r(11). ‹ngiltere’de

yap›lan bir epidemiyolojik çal›flmada TSC prevalans›

8.8/100,000 olarak bulunmufltur(12). Hastal›k her iki cinste

eflit oranda görülmektedir. Tuberoskleroz hastalar›n›n sadece

% 2-3 kadar›nda LAM semptomlar› geliflmektedir, ancak

kad›n tuberoskleroz hastalar›n›n % 40 kadar›nda akci¤erlerde

LAM ile uyumlu kistik lezyonlar bulunmaktad›r(13-18).

Muhtemelen hastalar›n ço¤unda ciddi bir akci¤er hastal›¤›

geliflmemekte veya tuberoskleroza ba¤l› ciddi semptomlar

aras›nda gözden kaçmaktad›r. Bu hastalarda geliflen LAM

klink tablosu sporadik hastal›ktakine benzer flekildedir(15).

KL‹N‹K TABLO

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Lenfanjiyoleyomiyomatoz hastalar›nda en s›k rastlanan

klinik tablolar pnömotoraks , ilerleyici dispne ve flilöz plevral

efüzyondur. Di¤er solunumsal semptomlar öksürük,

hemoptizi ve fliloptizidir. Nonspesifik bir flikayet olan

yorgunluk, hastalar›n % 72 sinde saptanm›fl olup solunum

fonksiyonlar›ndan ba¤›ms›z oldu¤u gösterilmifltir(16). Nadir

bir hastal›k olmas› nedeniyle, nonspesifik bulgular bafllang›çta
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ast›m, KOAH ve di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar›yla

kar›flabilmektedir. Hemoptizi ve fliloptizinin sebebi pulmoner

kapiller ve lenfatiklerinobstrüksiyonudur. Lenfanjiyoleyomiyomatoz

akci¤er d›fl›ndaki dokular› da etkileyebilmektedir. Bunlar

aras›nda lenfadenopatiler (olgular›n 1/3’ünde, abdominal

ve nadiren pelvik bölgede), büyük kistik lenfatik kitleler

(lenfanjiyoleyomyoma olarak adland›r›l›r, ço¤unlukla

abdominal ve pelvik bölgede, nadiren mediastinal bölgede

ve boyunda görülür), abdominal flilöz birikimler ve

perikardiyal efüzyon say›labilir. Ayr›ca karaci¤er, pankreas,

uterus, kolon ve böbrek tutulumu da olabilmektedir.

Lenfanjiyoleyomyomalar kitle etkisiyle bulant›, kar›nda

fliflkinlik, periferik ödem ve üriner semptomlara neden

olabilir. Lenfatik obstrüksiyon nedeniyle flilöz asit geliflebilir

ve beraberinde plevral bofllukta flilöz mayi birikebilir.

Hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda benign düz kas, kan damar›

ve ya¤ tümörleri (anjiyolipoma) görülür. Anjiyolipomalar

tutulum yerine göre hemoraji (bazen fatal), hematüri ve

a¤r›ya neden olmaktad›r. LAM hastalar›n›n yaklafl›k yar›s›nda

tomografi ile anjiyolipoma saptan›r ve bunlar›n ço¤u böbrek

kaynakl› olmaktad›r(4).

Hastal›¤›n ilk semptomu genellikle dispnedir fakat ilk

ortaya ç›k›fl flekli pnömotoraks olabilmektedir. Dispnenin

sebebi akci¤er parankiminin kistik yap›larla yer de¤ifltirmesidir.

Hastalar›n 2/3’ünde pnömotoraks geliflmekte ve genellikle

tekrarlay›c› olmaktad›r. fiilöz plevral efüzyon nispeten daha

az görülmekle birlikte drenaj sonras› tekrarlamalar› nedeniyle

önemli bir morbidite sebebidir. Hastal›k bazen anjiyolipoma

kanamas› gibi ekstrapulmoner bir tutulumun do¤urdu¤u

sonuçlarla da ortaya ç›kabilmektedir. Bazen solunumsal

semptomlar bafllamadan ve tan› konmadan  önce y›llarca

abdominal semptomlar devam etmektedir. Hastal›¤›n erken

dönemlerinde fizik muayene bulgular›nda genellikle

anormallik saptanmaz (pnömotoraks, flilotoraks gibi bir

durum yoksa). Hastalar›n az bir k›sm›nda etkilenen bölgeye

göre raller veya ronküsler duyulabilir. LAM ile ilgili semptom

ve bulgular spontan pnömotoraks, astma ve amfizem gibi

baflka hastal›klarda da görülebilece¤i için y›llarca tan›

konamayabilmektedir. Genellikle tan›ya götüren durumlar

flöyle özetlenebilir; genç bir kad›nda nefes darl›¤› veya

hemoptizi flikayetlerinin bafllamas›ndan sonra görülebilen

tekrarlayan pnömotoraks ya da sigara içmeyen genç bir

kad›nda amfizem ve interstisyel de¤iflikliklerle birlikte hava

ak›m› k›s›tl›l›¤› geliflmesi(4,17,18).

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz klini¤inde kardinal bulgular deri lezyonlar›,

konvülzyonlar ve mental retardasyondur. Ancak hastal›¤›n

bafllang›ç semptomlar› ve klinik bulgular› çok de¤iflkenlik

göstermektedir. En erken deri lezyonlar› depigmente veya

hipopigmente makullerdir. Bu makuller do¤ufltan itibaren

mevcut olup hayat boyu devam ederler ve  Wood ›fl›¤› ile

gösterilebilirler. Kiflide 3 veya daha fazla say›da ve 1cm’den

uzun makuller bulunmas› TSC düflündürmelidir. Bu makuller

genellikle yaprak fleklinde olup bazen belli bir dermatoma

uygun yerleflim gösterirler. Yüz bölgesinde bulunan

adenoma sebaceum’lar (facial angiofibroma) do¤umda

bulunmazlar ancak dört yafl›na kadar olan hasta çocuklar›n

%90 kadar›nda tespit edilmektedir. Bunlar bafllang›çta toplu

i¤ne bafl› büyüklü¤ünde k›rm›z› lezyonlar olup burun ve

yanaklarda kelebek tarz›nda yay›lmaktad›rlar. Al›n ve çenede

de görülmekle beraber üst dudak nadiren tutulur. Giderek

büyüyerek sar›ms› bir renk al›rlar. Shagreen lekeleri (ba¤

dokusu hamartomalar›) ise infant döneminde nadiren

görülür ve 10 yafl›ndan itibaren belirgin hale gelirler. Bunlar

sar›-kahverengi domuz derisi görünümünde yüzeyden

kabar›k lezyonlar olup genellikle lumbosakral bölgede

görülürler. Di¤er deri lezyonlar› aras›nda sütlü kahve (cafe-

au-lait) lekeleri, küçük fibromalar ve puberteden sonra

ortaya ç›kan ungual fibromalar say›labilir. Hastalar›n % 50

sinde retina veya optik sinirde hamartoma izlenir. Di¤er organ

tutulumlar› aras›nda renal hamartomalar (anjiyomyolipoma) ve

kistler ile kardiyak rabdomyoma say›labilir. Hastalar›n %1

inden daha az›nda pulmoner lezyon izlenmektedir. Pulmoner

tutuluma ba¤l› semptomlar genellikle 30-40 yafllar›nda ve

bir pnömotoraks ile birlikte ortaya ç›kmaktad›r. Kafatas›nda

bulunabilen sklerotik lezyonlar ve metakarpal kemikler veya

falanks kemiklerinde görülebilen kistik lezyonlar genellikle

asemptomatiktir. Dalak ve karaci¤erde hamartamatöz

hemanjiyomalar da görülebilmektedir(19).

TANI

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Rutin incelemeler tan› koydurmaktan çok tan›y›

desteklemekte yararl› olmaktad›r. Hastal›¤›n erken

dönemlerinde akci¤er grafileri genellikle normal olmakla

beraber bazen pnömotoraks, plevral efüzyon, retikülonodüler

görünüm, kist ve büller görülebilir. Solunum fonksiyon

testlerinde hava ak›m› k›s›tl›l›¤› olmas›na karfl›n genellikle

akci¤er volümleri normaldir. Hastalar›n yaklafl›k %30’u beta

2 agonist inhalasyonundan yarar görmektedir. Akci¤er

volümlerinin korundu¤u ama interstisyel tutulum bulunan

hastal›klar listesi çok uzun olmad›¤›ndan (LAM, Langerhans

hücreli histiyositoz, sarkoidoz ve kronik hipersensitivite

Lenfanjiyoleyomiyomatoz ve tuberoskleroz



pnömonitisi, vb.) böyle durumlarda akla LAM gelmelidir.

Tan›da alt›n standart, tutulan akci¤er veya lenfatik

dokulardan yap›lan doku biyopsisinde LAM hücreleri olarak

adland›r›lan anormal düz kas hücrelerinin oluflturdu¤u

nodüler infiltrasyonun gösterilmesidir. LAM hücrelerinin

lokal olarak m› geliflti¤i yoksa uzak bir yerden metastaz

yoluyla m› geldi¤i konusu tart›flmal›d›r(20).

‹mmünhistokimya tetkikinde LAM hücrelerinin HMB45

(Human Melanoma Black 45) ve bir düz kas belirteci olan

actin ile boyand›¤› görülür, ancak bunun gösterilmesi tan›

için flart de¤ildir. Hastal›¤›n erken döneminde LAM hücreleri

seyrek olarak da¤›lm›fl oldu¤undan immünhistokimyasal

inceleme tan›ya önemli katk› sa¤lamaktad›r. Ancak hastalar›n

büyük k›sm›nda karakteristik tomografi görünümü ve uygun

klinik tablo (pulmoner ve ekstrapulmoner bulgular) yeterli

oldu¤undan kesin tan› için biyopsi yapmak gerekmeyebilir.

Tomografide akci¤ere yayg›n olarak da¤›lm›fl çok say›da

ince duvarl› kistler ve bunlar›n aras›nda normal görünümlü

parankim izlenir. Bu karakteristik görünüm mevcut de¤ilse

akci¤er veya di¤er organ tutulumu olan bölgelerden doku

biyopsisi düflünülmelidir. Dolay›s›yla LAM flüphesi olan

hastalarda yüksek rezolüsyonlu toraks tomografisi ve

abdominal tutulum araflt›rmas› için abdominal tomografi

incelemesi yap›lmal›d›r. LAM ile benzer tomografik görünümü

olan hastal›klardan langerhans hücreli histiyositoz’da kistik

yap›lar daha çok üst ve orta zonlar› tutmakta ayr›ca daha

kal›n duvarl› olup daha düzensiz da¤›l›m göstermektedir.

Uterus kaynakl› sarkomun akci¤erlere yapt›¤› kistik

metastazlarda bazen LAM’› taklit edebilmektedir ancak bu

kistik yap›lar›n duvarlar› daha kal›n ve say›lar› daha az

olmaktad›r(21).

Anjiyomiyolipomalar›n karakteristik BT görünümü

nedeniyle ço¤u zaman doku biyopsisi gerekli olmamaktad›r.

Tümör miks mezenkimal dokulardan (düz kas, kan damar›

ve ya¤) oluflmaktad›r ve içerdi¤i ya¤ dokular› karakteristik

bir görünüm ortaya koymaktad›r. Dolay›s›yla LAM tan›s›

konmufl olgularda bu görünüm anjiyomiyolipoma olarak

yorumlanabilir. Ancak baz› durumlarda renal cell karsinoma

ay›r›c› tan›s› için doku biyopsisi gerekebilmektedir.

Anjiyomiyolipoma sporadik LAM’da genellikle soliter izlenirken

tuberosklerozlu hastalarda çok say›da olabilmektedir.

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz tan›s› koymak her zaman kolay

olmamakta ve baz› olgularda ancak yetiflkinlik ça¤›nda

tan›nmakta hatta baz› vakalarda ilk bulgular LAM ile ilgili

olmaktad›r. Hastalar›n 2/3 ünde aile hikayesi olmay›p

sporadik mutasyon söz konusudur. Tuberoskleroz tan›s›nda

flüphe varsa genetik incelemelerin yap›lmas› önerilmektedir
(22). Lenfanjiyoleyomiyomatoz flüphesi tafl›yan hastalar›n

fizik muayenesinde tuberoskleroza ait bulgular; t›rnak

yata¤›nda fibromalar, yüzde görülebilecek anjiyofibromalar

ve Shagreen lekeleri mutlaka aranmal›d›r (flüpheli durumlarda

Woods ›fl›¤› muayenesiyle). TSC tan› kriterleri Tablo I’de

verilmifltir(23).

HÜCRE B‹YOLOJ‹S‹ VE PATOGENEZ

Lenfanjiyoleyomiyomatoz hastal›¤›n›n seyri boyunca

akci¤erler ve lenfatiklerde LAM hücreleri progressif olarak

birikmeye devam eder. LAM hücreleri normal düz kaslarda

bulunan actin, desmin ve vimentin içermektedir. Ayr›ca

normal kas hücrelerinde bulunmas› pek normal olmayan

electron-dense granüller ile östrojen ve progesteron

reseptörleri içerirler. Electron-dense granüller dendi¤inde

glikoprotein 100 (Human Melanoma Black [HMB] 45

antikorunun hedefi) ve tirozinaz gibi melanoma ile iliflkili

(melanoma-related) proteinler akla gelmektedir. LAM

hücreleri nodüller oluflturacak flekilde birikirken bu nodüllerin
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Majör Kriterler

Yüzde anjiyofibromlar veya al›nda plak
Nontravmatik ungual veya periungual fibrom
Hipomelanotik maküller (>3cm)
Shagreen lekesi (konnektif doku nevusu)
Multiple retinal nodüler hamartomlar
Serebral kortikal tuber
Subependimal nodül
Subependimal giant cell astrositom
Kardiyak rabdomiyoma (tek veya multiple)

LAM*
Renal anjiyomiyolipoma*

Kesin TSC: ‹ki majör kriter veya bir majör ve iki minör kriter
Yüksek Olas›l›kl› TSC: bir majör ve bir minör kriter
Düflük Olas›l›kl› TSC: bir majör veya iki ya da daha fazla minör kriter

Minör Kriterler

Difl enameli üzerinde multipl rastgele da¤›lm›fl çukurlar
Hamartamatöz rektal polipler (histolojik tan›)
Kemik kistleri (radyoloji yeterli)
Serebral beyaz madde göç hatlar› (radyoloji yeterli)**
Difl eti fibromalar›
Nonrenal hamartoma (radyoloji yeterli)
Retinal akromik lekeler
Konfeti tarz›nda cilt lezyonlar›
Multiple renal kistler (radyoloji yeterli)

(*): Her ikisi ayn› anda varsa tan› için baflka kriterlerde aran›r
(**): Üç veya daha fazla hat varsa majör kriter olur.

Tablo I: Tuberoskleroz kompleks tan› kriterleri

Erdo¤an Kunter



merkezinde i¤ fleklinde yüksek proliferasyon yetene¤indeki

LAM hücreleri periferinde ise proliferasyon kapasitesi daha

az ama daha yo¤un HMB45 tafl›yan epiteloid LAM hücreleri

bulunur. Bu nodüller hava yollar›n›n ve kistlerin içini döfler.

Kistik de¤iflikli¤in nedeni muhtemelen LAM hücreleri

taraf›ndan sal›nan matriks metalloproteinazlar›d›r (MMP).

Özellikle MMP-2, degradasyonun yo¤un oldu¤u bölgelerde

yüksek düzeyde bulunmufltur. Kistik de¤ifliklikler geliflirken

bir yandan da akci¤erlerde düz kas hücre proliferasyonu

devam eder. Bu arada LAM lezyonlar›n›n üzeri tip II

pnömositlerle örtülmekte ve tutulum olan hava yollar›nda

inflamasyon (bronfliyolit) geliflmektedir(24). Pulmoner

kapillerlerin obstrüksiyonuna ba¤l› olarak biyopsi

materyalinde hemosiderin depozitlerine rastlanabilmektedir.

Lenfatik dokularda da LAM hücrelerinin kümelenmesi ile

duvar kal›nlaflmas›, t›kanmas› ve kistik yap›lar oluflmas› gibi

de¤ifliklikler görülmektedir. Bazen anjiyomiyolipomalar›

oluflturan müsküler komponentte HMB45 pozitif LAM

hücreleri bulunmakta ve perivasküler epiteloid hücre olarak

adland›r›lmaktad›r. Ayr›ca gerek sporadik LAM’da gerekse

tuberoskleroz ile birlikte olan fleklinde perivasküler epiteloid

hücreler benign clear cell tümörleri oluflturabilmektedir

(25). Tuberosklerozlu hastalarda LAM olsun veya olmas›n

tip II hücrelerin fokal proliferasyonu (multifokal mikronodüler

pnömosit hiperplazisi) görülebilmektedir. Tomografide

nodül olarak görülen bu lezyonlar›n klinik önemi

gösterilmemifltir.

Uzun bir süre LAM ile tuberoskleroz aras›ndaki iliflkinin

sadece tuberoskleroz hastalar›nda LAM prevalans›n›n yüksek

olmas›yla s›n›rl› oldu¤u san›lm›flt›r. Ancak son zamanlarda

yap›lan genetik araflt›rmalar daha yak›n bir iliflki oldu¤unu

düflündürmektedir. Tuberoskleroz otozomal dominant geçiflli

bir hastal›k olup TSC1 ve TSC2 genlerinden birinde mutasyon

ve ilgili proteinlerin (s›ras›yla hamartin ve tuberin)

yap›lamamas› söz konusudur. Bu proteinler normal bir

hücrede  mTOR (memelilerde rapamisin’in hedefi) adl› bir

proteini inhibe ederler ve eksikliklerinde mTOR aktive olarak

son ürün olarak ribozomal protein P70S6 kinaz ve ribozomal

S6 yap›m›na neden olur. Bu maddeler hücrede protein

sentezi ve hücre proliferasyonu h›z›n› artt›r›r(26). Dolay›s›yla

rapamisin’in tuberoskleroz ve LAM tedavisinde kullan›m›yla

ilgili çal›flmalar sürmektedir. Tuberoskleroz ile iliflkili

hamartoma geliflmesi için ikinci allelin de kayb› sonucu bu

genin kodlad›¤› proteinin hiç yap›lamamas› gerekmektedir.

Sporadik LAM’da akci¤erler, lenfbezleri ve anjiyomyolipomalardaki

LAM hücrelerinde daha çok TSC2 ile ilgili daha az olarak

da TSC1 geniyle ilgili somatik mutasyonlar saptanm›flt›r
(14,27,28). TSC2 gen mutasyonunun sporadik LAM

geliflmesinde do¤rudan bir rolü oldu¤unu düflündüren

bulgular mevcuttur(28). Tuberoskleroz’da TSC2 mutasyonu

oldu¤unda daha fazla say›da ve daha büyük anjiyomiyo-

lipomalar geliflmektedir(13).

PROGNOZ

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Sporadik LAM’da genellikle progressif hava ak›m›

obstrüksiyonu vard›r. Bunun yan›nda aral›klarla tekrarlayan

pnömotoraks, flilöz mayi toplanmas› gibi daha önce ifade

edilen komplikasyonlar geliflmektedir. Klinik seyir çok de¤iflken

olup prognozu önceden tahmin etmek zordur. Bir çal›flmada

tan› konduktan 10 y›l sonra hastalar›n %55’inde di¤erlerine

göre daha fazla nefes darl›¤› geliflti¤i veya ev içinde yürürken

durmak zorunda kald›klar› ve %10 kadar›n›n nefes darl›¤›

nedeniyle evden ç›kamad›¤› bildirilmifltir. Prospektif bir sa¤

kal›m çal›flmas› olmamakla birlikte 10 y›ll›k sa¤kal›m oranlar›

% 55-71 aras›nda bildirilmektedir(29,30). Bir çal›flmada tan›

konduktan 15 y›l sonra hastalar›n 1/3 kadar›n›n, 20 y›l

sonra ise 1/4 kadar›n›n yaflad›¤› bildirilmifltir(30). Klinik seyirdeki

bu de¤iflikliklerin sebebi bilinmemekle beraber genetik

polimorfizmle aç›klanabilece¤i düflünülmektedir. Yine de

kötü prognoz iflareti olan baz› bulgular bildirilmifltir. Bunlar;

sigara kullan›m›, hamilelik, östrojen içeren tedaviler, düflük

FEV1/FVC oran›, artm›fl total akci¤er kapasitesi ve

tomografide çok say›da büyük kistlerin izlenmesi olarak

verilmifltir(31).

Tuberoskleroz

Hafif ve sadece deri tutulumunun bulundu¤u TSC

hastalar›nda klinik genellikle stabil seyretmekte ancak

tablonun daha a¤›r oldu¤u full-blown sendromunda giderek

artan konvülziyonlar ve demans geliflimiyle birlikte progressif

bir tablo ortaya ç›kmaktad›r. ‹nfantil miyoklonik spazmlar›

olan çocuklar›n ileriki yaflamlar›nda entellektüel defisit geliflme

riski büyük olmaktad›r. Beyin tümörleri, status epileptikus,

kalp yetmezli¤i ve progressif akci¤er hastal›¤› ölüme

götürebilmektedir(19).

TEDAV‹

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Lenfanjiyoleyomiyomatoza ba¤l› pnömotoraks

tedavisinde yaklafl›m, baflka sebeplerle ortaya ç›kan

pnömotoraks ile benzerdir. Bu kiflilerde nüks pnömotoraks

95

Lenfanjiyoleyomiyomatoz ve tuberoskleroz



s›k görüldü¤ünden genellikle cerrahi müdahale gerekli

olmaktad›r. Ancak transplantasyon düflünülen hastalarda

yap›lan plevral giriflimin ileride yap›lacak ameliyatta

komplikasyon riskini artt›rabilece¤i unutulmamal›d›r.

Bir di¤er pulmoner komplikasyon flilotoraks geliflmesidir.

fiilotoraks geliflmesinde bafll›ca mekanizmalar; a) duktus

torasikus ve dallar›n›n obstrüksiyonu, b) plevral lenfatiklerden

s›zma, c) flilöz s›v›n›n bat›ndan toraksa transdiyafragmatik

olarak geçmesidir. Tedavinin esas›n› plevral s›z›nt›y› önlemek

veya duktus torasikusun ba¤lanmas› ile ilgili yaklafl›mlar

oluflturur. fiilöz s›v› bazen persistan ama az miktarda olup

semptom vermeyebilir bu gibi durumlarda tedavi gerekmez.

E¤er toplanan s›v› miktar› fazlaysa ve dispneye neden

oluyorsa tedavi gerekli olmaktad›r. S›v›n›n aspire edilmesi

veya gö¤üs dreniyle boflalt›lmas› ço¤u zaman nüks ile

sonuçlanmaktad›r bu olgularda plöredez ve plörektomi

daha baflar›l› olmaktad›r. Baz› olgularda ise duktus torasikusun

ba¤lanmas› gerekmektedir fakat bu yöntem beraberinde

daha fazla komplikasyon getirebilmektedir.

Lenfatik ak›m› azaltmak amac›yla diyet ile al›nan ya¤lar›n

k›s›tlanmas› veya lenfatiklerden çok barsaklardan emilerek

kan yoluyla tafl›nan orta büyüklükte zincirli trigliseridlerle

beslenme hastalar›n kolay uyum sa¤layamad›¤› bir yöntem

oldu¤undan çok baflar›l› sonuçlar al›namamaktad›r.

Progesteron tedavisinin flilöz s›v› toplanmas›n› azaltaca¤›

öne sürülmüflse de bu konuda yeterli veri yoktur.

Bu hastalarda as›l zor olan flilöz s›v› tedavisi de¤il

progressif akci¤er hastal›¤›na ba¤l› dispne tedavisidir. Bu

hastalardan özellikle ciddi hava ak›m› obstrüksiyonu

bulunanlar›n yaklafl›k % 25-30 kadar›nda beta-2 agonist

inhalasyonuyla bir miktar fayda sa¤lanabilmektedir. Östrojen

kullanan hastalarda solunum fonksiyonlar›ndaki bozulma

daha h›zl› oldu¤u için hastalar›n sigara içmesi, östrojen

hormon replasman tedavisi almalar› ve kombine preperat

oral kontraseptif kullanmalar› yasaklanmal›d›r. Di¤er yard›mc›

tedaviler pulmoner rehabilitasyon, oksijen tedavisi ve

profilaktik pnömokok ve influenza afl› uygulamalar›d›r.

Lenfanjiyoleyomiyomatoz genellikle premenapozal

kad›nlarda görüldü¤ü ve eksojen östrojen uygulamas›n›n

tabloyu kötülefltirdi¤i bilindi¤inden tedavi yaklafl›mlar› bu

bilgiye göre flekillenmifltir. Bu amaçla over ablasyonu ve

progesteron hormon replasman› tedavileri uygulanmaktad›r.

Ancak bu uygulamalar›n kesin yararl› oldu¤unu gösteren

bir kontrollü çal›flma mevcut de¤ildir ve di¤er çal›flmalar›n

sonuçlar› da çeliflkilidir. Bugün için baz› merkezlerde özellikle

semptomlar›n h›zla artt›¤› ve solunum fonksiyonlar›n›n

süratle bozuldu¤u olgularda progesteron (ayda 1 kez 400

mg, i.m.) kullan›lmaktad›r. Progesteron replasman› ile ciddi

fliflkinlik, s›v› retansiyonu ve bulant› flikayetleri olmakta ve

meningioma insidans›n›n artt›¤› bildirilmifltir(4,32). Tamoksifen

bir parsiyel östrojen reseptör agonisti olup s›k tercih edilen

tedavilerdendir ancak bu ilac›n etkinli¤iyle ilgili bulgular da

çeliflkilidir. Ayr›ca ooferoktomi ameliyatlar› da art›k öneril-

memektedir çünkü hem komplikasyonlar artmakta

(osteoporozis, vb.) hem de ayn› etki gonadotropin salg›latan

hormon (GRH) agonistleriyle elde edilebilmektedir(4).

Progressif hastal›kta, solunum fonksiyonlar›n›n çok

bozuldu¤u durumlarda (FEV1 > beklenenin %30’u) ve

oksijene ba¤›ml› hastalarda akci¤er transplantasyonu

düflünülebilir. En fazla tercih edilen yöntem tek akci¤er

transplantasyonudur ve sa¤kal›m oranlar› (1 y›ll›k % 76, 5

y›ll›k % 51) di¤er akci¤er transplantasyonu yap›lan hastalarla

benzerdir(4,32). Graft akci¤erde LAM rekürrensi bildirilmifl

olup rezidüel LAM hücrelerinin yeni akci¤ere metastatik

yay›l›m›ndan kaynakland›¤› düflünülmektedir(34-36).

Anjiyomyolipomalar genellikle semptom vermezler

ancak hayat› tehdit eden kanamalara da sebep olabilirler.

Büyüklü¤ü 4cm’den küçük olanlar genellikle daha az

progresyon riski tafl›rlar ve 1-2 y›l arayla ultrasonografik

olarak takipleri yeterlidir ancak daha büyük olanlar›n daha

s›k (6 ayda bir) izlenmesi uygun olur. Cerrahi tedavi genellikle

h›zla büyüyen veya kanayan tümörlerde düflünülmektedir.

Burada böbreklerin zarar görmemesi esas al›n›r ve s›n›rl›

rezeksiyon veya tümörün selektif embolizasyonu düflünülebilir
(37,41). Anjiyomiyolipomalar genellikle östrojen ve progesteron

reseptörleri tafl›maktad›rlar ancak hormon tedavisinden yarar

görüp görmedikleri aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r.

LAM hastalar›nda hamilelik s›ras›nda daha fazla

komplikasyon geliflmektedir (özellikle pnömotoraks ve

flilotoraks). Birçok hastada hastal›¤›n ilk semptomlar› hamilelik

s›ras›nda ortaya ç›kmaktad›r(29,42,43). Akci¤er hastal›¤›n›n

progresyon h›z›n›n hamilelikten etkilenip etkilenmedi¤ini

bilmiyoruz ancak anjiyomiyolipomalar›n kanama riskinin ve

büyüme h›zlar›n›n artt›¤›n› gösteren bulgular vard›r(44,45).

Ancak çok say›da LAM hastas› kad›n komplikasyonsuz bir

hamilelik dönemi geçirebildi¤inden bu konuda karar verme

hakk› hastada olmal›d›r.

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz hastal›¤›n›n spesifik bir tedavisi yoktur.

Deri lezyonlar› fonksiyonel bir bozuklu¤a yol açmazlar ancak

yüzdeki adenoma sebaceum ve Shagreen lekeleri için

kozmetik amaçl› cerrahi düflünülebilir. ‹nfantil myoklonik

spazmlar kortikosteroidlere ve kortikotropin tedavisine iyi

cevap vermekte ancak fokal ve generalize epileptik ataklar

için antikonvülsanlar kullanmak gerekmektedir. Progressif
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kistik renal hastal›k için cerrahi dekompresyon önerilebilir.

Intramural kardiyak rabdomiyoma ve buna ba¤l› kalp

yetmezli¤inde kardiyotonikler, diüretikler ve tuz k›s›tlamas›

önerilmektedir. Kardiyak kaviteyi dolduran ve obstrüksiyona

yol açan tümörlerin cerrahi olarak ç›kar›lmas› gerekmektedir.

Progressif pulmoner tutulum genellikle tedaviye iyi yan›t

vermez ve bu hastalar birkaç y›l içinde kaybedilirler(19).
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