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LENFANJIYOLEYOMiYOMATOZ VE TUBEROSKLEROZ

Erdogan KUNTER

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Gogus Hastaliklar Bolumu, ISTANBUL

Pulmoner lenfanjiyoleyomiyomatoz (LAM) ve
tuberoskleroz kompleks (TSC) birbirinden farkli iki ayr antite
olmalarina ragmen bircok ortak noktalari bulunmaktadir.
Oyle ki birinden bahsederken digerini anmamak neredeyse
imkansiz gibidir. Bu gercekten hareketle ve ayni konular
iki ayr baslik altinda tekrar etmemek amaciyla burada her
ikisi ayri ayrn ama cogunlukla birarada incelenecektir.

Lenfanjiyoleyomiyomatoz tablosu ilk kez 1918 yilinda
Lutembacher tarafindan tuberoskleroz hastasi bir kadinin
pnémotoraks nedeniyle dlmesinden sonra tanimlanmistir.
Sporadik LAM (TSC eslik etmeyen) ise 1937 yilinda Von
Stéssell tarafindan solunum yetmezligi ile hayatini kaybeden
bir kadinda akcigerlerinde yaygin kistik hastalik ve torasik
lenfatiklerin dilate olmasiyla karakterize bir tablo olarak
tanimlanmis ve “muskuler siroz” olarak tanimlanmistir.
Lenfanjiyoleyomiyomatoz ifadesi ilk kez 1966 yilinda Cornog
ve Enterline tarafindan kullaniimistir. Corrin ve arkadaslari
LAM ve tuberoskleroz arasinda potansiyel bir baglanti
olabilecegini bildirmislerdir(1). 2000 yilinda, sporadik LAM
hastalarinda tuberoskleroz kompleks geni (TSC2) ile ilgili
somatik mutasyonlar ve bu buluslarin izinde bu genin drdnu
olan protein “tuberin” tanimlanmuistir(2:3). Sigara ile LAM
gelismesi arasinda bir iliski gosterilmemis olmakla beraber
akciger semptomlarini daha da kétUlestirmektedir. Pulmoner
LAM; peribronsiyal, perivaskuler ve perilenfatik duz kas
hucrelerinin anormal fakat neoplastik olmayan sekilde
proliferasyonu ile karakterizedir. Bu proliferasyon sonucunda
kistik lezyonlar gelisir ve akciger dokusu hasarlanir. Hastaligin
iki formu tanimlanmustir; hastalik tek basinadir (sporadik
LAM) veya tuberoskleroz kompleks (TSC) ile birliktedir.
Sporadik formu daha sik goralmektedir(¥. LAM oldukca
nadir gorulen bir hastaliktir. Toplumdaki prevalansi 1/1
milyon civarinda olup genellikle dogurganlik cagindaki
kadinlarda ortaya ¢ikmaktadirl4>). Ancak, literattrde TSC
ve LAM birlikteligi olan erkek olgular da bildirilmistir(6.7). Bir
diger risk grubu menapoz sonrasinda ostrojen replasman
tedavisi goren veya cesitli sebeplerle dstrojen kullanan
kadinlardir. A.B.D."de 243 hastanin incelendigi bir calismada

beyazlarin daha fazla etkilendigi gosterilmisir(8).
TUberoskleroz ise ilk kez 1862 yilinda von Recklinghausen
tarafindan tanimlanmustir. 1880 yilinda Bourneville beyindeki
patatese benzeyen lezyonlar icin tuberous sclerosis ifadesini
kullanmistir. 1890 yilinda Pringle yuzdeki adenoma
sebaceurm’lar tarif etmistir. Daha sonra VVogt konvdisiyonlar,
mental retardasyon ve adenoma sebecum triadinin éGnemini
gostermistir. Terminolojik olarak, sadece deri tutulumu varsa
“Pringle hastalid”, sinir sistemi tutulmussa “Bourneville hastaligr”,
deri tutulumuyla birlikte infantil spazm, hypsarrhytnmia ve
mental retardasyon varsa “West Sendromu” olarak
adlandinimaktadir. Tuberoskleroz otozomal dominant gegisli
genetik bir hastalik olup degisik oranlarda ve agirlikta mental
retardasyon, epilepsi ve multipl benign tumaorler (beyin,
kalp, bobrek, akciger ve deri) eslik etmektedir(?10). Dlnyada
yaklasik 2 milyon TSC hastasi bulunmaktadirl'!). ingiltere’'de
yapilan bir epidemiyolojik calismada TSC prevalansi
8.8/100,000 olarak bulunmustur!12). Hastalik her iki cinste
esit oranda gorulmektedir. Tuberoskleroz hastalarinin sadece
% 2-3 kadarinda LAM semptomlar gelismektedir, ancak
kadin tuberoskleroz hastalarinin % 40 kadannda akcigerlerde
LAM ile uyumlu kistik lezyonlar bulunmaktadir(?3-18).
Muhtemelen hastalarin cogunda ciddi bir akciger hastalid
gelismemekte veya tuberoskleroza bagli ciddi semptomlar
arasinda gozden ka¢cmaktadir. Bu hastalarda gelisen LAM
klink tablosu sporadik hastaliktakine benzer sekildedir!15).

KLINIiK TABLO

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Lenfanjiyoleyomiyomatoz hastalarinda en sik rastlanan
klinik tablolar pnémotoraks , ilerleyici dispne ve sildz plevral
eflzyondur. Diger solunumsal semptomlar Oksuruk,
hemoptizi ve siloptizidir. Nonspesifik bir sikayet olan
yorgunluk, hastalarin % 72 sinde saptanmis olup solunum
fonksiyonlarindan bagimsiz oldugu gosterilmistir(16). Nadir
pbir hastalik olmasi nedeniyle, nonspesifik bulgular baslangicta
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astim, KOAH ve diger interstisyel akciger hastaliklanyla
kansabilmektedir. Hemoptizi ve siloptizinin sebebi pulmoner
kapiller ve lenfatiklerin obstriksiyonudur. Lenfanjiyoleyomiyomatoz
akciger disindaki dokulari da etkileyebilmektedir. Bunlar
arasinda lenfadenopatiler (olgulann 1/3’Gnde, abdominal
ve nadiren pelvik bélgede), bayuk kistik lenfatik kitleler
(lenfanjiyoleyomyoma olarak adlandirilir, cogunlukla
abdominal ve pelvik bolgede, nadiren mediastinal bolgede
ve boyunda goéruldr), abdominal sildéz birikimler ve
perikardiyal efUzyon sayilabilir. Ayrica karaciger, pankreas,
uterus, kolon ve boébrek tutulumu da olabilmektedir.
Lenfanjiyoleyomyomalar kitle etkisiyle bulanti, karinda
siskinlik, periferik 6dem ve Uriner semptomlara neden
olabilir. Lenfatik obstrdksiyon nedeniyle siloz asit gelisebilir
ve beraberinde plevral boslukta siloz mayi birikebilir.
Hastalarin yaklasik yarisinda benign duz kas, kan damari
ve yag tumorleri (anjiyolipoma) gorulur. Anjiyolipomalar
tutulum yerine gdre hemoraiji (bazen fatal), hematuri ve
agrya neden olmaktadir. LAM hastalarinin yaklasik yarisinda
tomografi ile anjiyolipoma saptanir ve bunlarin cogu bobrek
kaynakli olmaktadir(#).

Hastaligin ilk semptomu genellikle dispnedir fakat ilk
ortaya cikis sekli pnémotoraks olabilmektedir. Dispnenin
sebebi akciger parankiminin kistik yapilarla yer degistirmesidir.
Hastalarin 2/3'Unde pnémotoraks gelismekte ve genellikle
tekrarlayici olmaktadir. Siléz plevral eflzyon nispeten daha
az gorulmekle birlikte drenaj sonrasi tekrarlamalar nedeniyle
onemli bir morbidite sebebidir. Hastalik bazen anjiyolipoma
kanamasi gibi ekstrapulmoner bir tutulumun dogurdugu
sonuclarla da ortaya cikabilmektedir. Bazen solunumsal
semptomlar baslamadan ve tani konmadan once yillarca
abdominal semptomlar devam etmektedir. Hastaligin erken
dénemlerinde fizik muayene bulgularinda genellikle
anormallik saptanmaz (pnémotoraks, silotoraks gibi bir
durum yoksa). Hastalann az bir kisminda etkilenen bolgeye
gore raller veya ronkuUsler duyulabilir. LAM ile ilgili semptom
ve bulgular spontan pnémotoraks, astma ve amfizem gibi
baska hastaliklarda da gorulebilecedi icin yillarca tani
konamayabilmektedir. Genellikle tanlya gétaren durumlar
soyle Ozetlenebilir; geng bir kadinda nefes darligi veya
hemoptizi sikayetlerinin baslamasindan sonra gorulebilen
tekrarlayan pnomotoraks ya da sigara icmeyen geng bir
kadinda amfizem ve interstisyel degisikliklerle birlikte hava
akimi kisithiigi gelismesi(417.18).

Tuberoskleroz
Tuberoskleroz kliniginde kardinal bulgular deri lezyonlart,
konvulzyonlar ve mental retardasyondur. Ancak hastaligin
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baslangi¢c semptomlari ve klinik bulgulari ¢ok degiskenlik
gostermektedir. En erken deri lezyonlari depigmente veya
hipopigmente makullerdir. Bu makuller dogustan itibaren
mevcut olup hayat boyu devam ederler ve Wood isigi ile
gosterilebilirler. Kiside 3 veya daha fazla sayida ve 1cm’'den
uzun makuller bulunmasi TSC dustndurmelidir. Bu makuller
genellikle yaprak seklinde olup bazen belli bir dermatoma
uygun yerlesim gosterirler. Yuz bolgesinde bulunan
adenoma sebaceum’lar (facial angiofibroma) dogumda
bulunmazlar ancak dort yasina kadar olan hasta cocuklarnn
%90 kadarinda tespit edilmektedir. Bunlar baslangicta toplu
igne basi buyuklugunde kirmizi lezyonlar olup burun ve
yanaklarda kelebek tarzinda yaylimaktadirlar. Alin ve ¢enede
de gorulmekle beraber Ust dudak nadiren tutulur. Giderek
buyuyerek sarimsi bir renk alirlar. Shagreen lekeleri (bag
dokusu hamartomalari) ise infant doneminde nadiren
gorulur ve 10 yasindan itibaren belirgin hale gelirler. Bunlar
sari-kahverengi domuz derisi gérunumunde yuzeyden
kabarik lezyonlar olup genellikle lumbosakral boélgede
gorulurler. Diger deri lezyonlar arasinda sutlt kahve (cafe-
au-lait) lekeleri, kuguk fibromalar ve puberteden sonra
ortaya ¢ikan ungual fibromalar sayilabilir. Hastalarnn % 50
sinde retina veya optik sinirde hamartoma izlenir. Diger organ
tutulumlan arasinda renal hamartomalar (anjiyomyolipoma) ve
Kistler ile kardiyak rabdomyoma sayilabilir. Hastalarin %1
inden daha azinda pulmoner lezyon izZlenmektedir. Pulmoner
tutuluma bagl semptomlar genellikle 30-40 yaslarinda ve
bir ppnémotoraks ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Kafatasinda
bulunabilen sklerotik lezyonlar ve metakarpal kemikler veya
falanks kemiklerinde gorulebilen kistik lezyonlar genellikle
asemptomatiktir. Dalak ve karacigerde hamartamatdz
hemanjiyomalar da gorulebilmektedir(!?).

TANI

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Rutin incelemeler tani koydurmaktan ¢ok taniyi
desteklemekte yararli olmaktadir. Hastaligin erken
doénemlerinde akciger grafileri genellikle normal olmakla
peraber bazen pnémotoraks, plevral eftizyon, retikGlonoduler
goérunum, kist ve bualler gordlebilir. Solunum fonksiyon
testlerinde hava akimi kisithligr olmasina karsin genellikle
akciger volumleri normaldir. Hastalarin yaklasik %30°u beta
2 agonist inhalasyonundan yarar gérmektedir. Akciger
volumlerinin korundugu ama interstisyel tutulum bulunan
hastaliklar listesi cok uzun olmadigindan (LAM, Langerhans
hacreli histiyositoz, sarkoidoz ve kronik hipersensitivite
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pnémonitisi, vb.) boyle durumlarda akla LAM gelmelidir.

Tanida altin standart, tutulan akciger veya lenfatik
dokulardan yapilan doku biyopsisinde LAM huicreleri olarak
adlandinlan anormal duz kas hucrelerinin olusturdugu
noduler infiltrasyonun gosterilmesidir. LAM hdcrelerinin
lokal olarak mi gelistigi yoksa uzak bir yerden metastaz
yoluyla mi geldigi konusu tartismalidir(20).

Immunhistokimya tetkikinde LAM htcrelerinin HMB45
(Human Melanoma Black 45) ve bir duz kas belirteci olan
actin ile boyandigi géruldr, ancak bunun gosterilmesi tani
icin sart degildir. Hastaligin erken déneminde LAM hucreleri
seyrek olarak dagiimis oldugundan immunhistokimyasal
inceleme taniya dnemli katki saglamaktadir. Ancak hastalarin
puyuk kisminda karakteristik tomografi gorinumu ve uygun
klinik tablo (pulmoner ve ekstrapulmoner bulgular) yeterli
oldugundan kesin tani icin biyopsi yapmak gerekmeyebilir.
Tomografide akcigere yaygin olarak dagilmis ¢ok sayida
ince duvarli kistler ve bunlarin arasinda normal géranumilu
parankim izlenir. Bu karakteristik gérantm mevcut degilse
akciger veya diger organ tutulumu olan boélgelerden doku
biyopsisi dusunulmelidir. Dolayisiyla LAM sGphesi olan
hastalarda yuksek rezolUsyonlu toraks tomografisi ve
abdominal tutulum arastirmasi icin abdominal tomografi
incelemesi yapiimalidir. LAM ile benzer tomografik goranumu
olan hastaliklardan langerhans hucreli histiyositoz'da kistik
yapllar daha ¢ok Ust ve orta zonlarl tutmakta ayrica daha
kalin duvarll olup daha duzensiz dagiim gostermektedir.
Uterus kaynakli sarkomun akcigerlere yaptigr kistik
metastazlarda bazen LAM'l taklit edebilmektedir ancak bu
kistik yapilarin duvarlari daha kalin ve sayilari daha az
olmaktadir(21.

Anjiyomiyolipomalarin karakteristik BT goranumu
nedeniyle cogu zaman doku biyopsisi gerekli olmamaktadir.
Tamor miks mezenkimal dokulardan (duz kas, kan damari
ve yag) olusmaktadir ve icerdigi yag dokular karakteristik

Tablo I: Tuberoskleroz kompleks tani kriterleri

bir gérdnum ortaya koymaktadir. Dolayisiyla LAM tanisi
konmus olgularda bu géranum anjiyomiyolipoma olarak
yorumlanabilir. Ancak bazi durumlarda renal cell karsinoma
ayirict tanisi icin doku biyopsisi gerekebilmektedir.
Anjiyomiyolipoma sporadik LAM'da genellikle soliter izlenirken
tuberosklerozlu hastalarda ¢ok sayida olabilmektedir.

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz tanisi koymak her zaman kolay
olmamakta ve bazi olgularda ancak yetiskinlik caginda
taninmakta hatta bazi vakalarda ilk bulgular LAM ile ilgili
olmaktadir. Hastalarin 2/3 Unde aile hikayesi olmayip
sporadik mutasyon s6z konusudur. Tuberoskleroz tanisinda
suphe varsa genetik incelemelerin yapilmasi 6nerilmektedir
(22). Lenfanjiyoleyomiyomatoz stphesi tasiyan hastalarin
fizik muayenesinde tuberoskleroza ait bulgular; tirnak
yataginda fibromalar, ylzde gorulebilecek anjiyofibromalar
ve Shagreen lekeleri mutlaka aranmalidir (sipheli durumlarda
Woods 1s1gi muayenesiyle). TSC tani kriterleri Tablo I'de
verilmistir(23).

HUCRE BiYOLOJiSi VE PATOGENEZ

Lenfanjiyoleyomiyomatoz hastaliginin seyri boyunca
akcigerler ve lenfatiklerde LAM hucreleri progressif olarak
birikmeye devam eder. LAM hdcreleri normal duz kaslarda
bulunan actin, desmin ve vimentin icermektedir. Ayrica
normal kas hdcrelerinde bulunmasi pek normal olmayan
electron-dense granuller ile Ostrojen ve progesteron
reseptorleri icerirler. Electron-dense granuller dendiginde
glikoprotein 100 (Human Melanoma Black [HMB] 45
antikorunun hedefi) ve tirozinaz gibi melanoma ile iliskili
(melanoma-related) proteinler akla gelmektedir. LAM
hucreleri noduller olusturacak sekilde birikirken bu nodullerin

Majoér Kriterler

Minor Kriterler

Yuzde anjiyofibromlar veya alinda plak

Nontravmatik ungual veya periungual fibrom

Hipomelanotik makdller (>3cm)

Shagreen lekesi (konnektif doku nevusu)

Multiple retinal noduler hamartomlar

Serebral kortikal tuber

Subependimal nodul

Subependimal giant cell astrositom

Kardiyak rabdomiyoma (tek veya multiple)
LAM*

Renal anjiyomiyolipoma*

Dis enameli Uzerinde muiltipl rastgele dagiimis cukurlar
Hamartamatoz rektal polipler (histolojik tani)

Kemik kistleri (radyoloji yeterli)

Serebral beyaz madde goc hatlar (radyoloji yeterli)**
Dis eti fibromalar

Nonrenal hamartoma (radyoloji yeterli)

Retinal akromik lekeler

Konfeti tarzinda cilt lezyonlari

Multiple renal kistler (radyoloji yeterli)

Kesin TSC: iki major kriter veya bir major ve iki mindr kriter
Yuksek Olasilikll TSC: bir major ve bir mindr kriter
DuUsuk Olasilikll TSC: bir major veya iki ya da daha fazla minor kriter

(*): Her ikisi ayni anda varsa tani icin baska kriterlerde aranir
(**): Ug veya daha fazla hat varsa major kriter olur.




merkezinde ig seklinde yUksek proliferasyon yetenegindeki
LAM hucreleri periferinde ise proliferasyon kapasitesi daha
az ama daha yogun HMB45 tasiyan epiteloid LAM hucreleri
bulunur. Bu nodduller hava yollarinin ve kistlerin icini doser.
Kistik degisikligin nedeni muhtemelen LAM hucreleri
tarafindan salinan matriks metalloproteinaziandir (MMP).
Ozellikle MMP-2, degradasyonun yogun oldugu bolgelerde
yuksek dUzeyde bulunmustur. Kistik degisiklikler gelisirken
bir yandan da akcigerlerde duz kas hucre proliferasyonu
devam eder. Bu arada LAM lezyonlarinin Gzeri tip |l
pnomositlerle ortdlmekte ve tutulum olan hava yollarinda
inflamasyon (bronsiyolit) gelismektedir(24). Pulmoner
kapillerlerin obstruksiyonuna bagli olarak biyopsi
materyalinde hemosiderin depozitlerine rastlanabilmektedir.
Lenfatik dokularda da LAM hucrelerinin kimelenmesi ile
duvar kalinlasmasi, tikanmasi ve kistik yapilar olusmasi gibi
degisiklikler gérulmektedir. Bazen anjiyomiyolipomalari
olusturan muskuler komponentte HMB45 pozitif LAM
hucreleri bulunmakta ve perivaskuler epiteloid hucre olarak
adlandinimaktadir. Ayrica gerek sporadik LAM'da gerekse
tuberoskleroz ile birlikte olan seklinde perivaskuler epiteloid
hucreler benign clear cell timarleri olusturabilmektedir
(25). Tuberosklerozlu hastalarda LAM olsun veya olmasin
tip Il hGcrelerin fokal proliferasyonu (multifokal mikronoduler
pndémosit hiperplazisi) gorulebilmektedir. Tomografide
nodul olarak goérulen bu lezyonlarin klinik dnemi
gosterilmemistir.

Uzun bir sure LAM ile tuberoskleroz arasindaki iliskinin
sadece tuberoskleroz hastalarinda LAM prevalansinin ydksek
olmasiyla sinirl oldugu saniimistir. Ancak son zamanlarda
yapilan genetik arastirmalar daha yakin bir iliski oldugunu
dusundurmektedir. Tuberoskleroz otozomal dominant gecisli
pir hastalik olup TSC1 ve TSC2 genlerinden birinde mutasyon
ve ilgili proteinlerin (sirasiyla hamartin ve tuberin)
yapillamamasi soz konusudur. Bu proteinler normal bir
hucrede mTOR (memelilerde rapamisin’in hedefi) adli bir
proteini inhibe ederler ve eksikliklerinde mTOR aktive olarak
son urdn olarak ribozomal protein P70S6 kinaz ve ribozomal
S6 yapimina neden olur. Bu maddeler htcrede protein
sentezi ve huicre proliferasyonu hizini arttinri26). Dolayisiyla
rapamisin’in tuberoskleroz ve LAM tedavisinde kullanimiyla
ilgili calismalar surmektedir. Tuberoskleroz ile iliskili
hamartoma gelismesi icin ikinci allelin de kaybr sonucu bu
genin kodladigi proteinin hi¢ yapilamamasi gerekmektedir.
Sporadik LAM'da akcigerier, lenf bezleri ve anjiyomyolipomalardaki
LAM hucrelerinde daha ¢ok TSC2 ile ilgili daha az olarak
da TSC1 geniyle ilgili somatik mutasyonlar saptanmistir
(14.27,28)  TSC2 gen mutasyonunun sporadik LAM

Lenfanjiyoleyomiyomatoz ve tuberoskleroz

gelismesinde dogrudan bir rolu oldugunu dusunduren
bulgular mevcutturl28). Tuberoskleroz'da TSC2 mutasyonu
oldugunda daha fazla sayida ve daha buyuk anjiyomiyo-
lipomalar gelismektedir(13).

PROGNOZ

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Sporadik LAM’da genellikle progressif hava akimi
obstruksiyonu vardir. Bunun yaninda araliklarla tekrarlayan
pnoémotoraks, sildz mayi toplanmasi gibi daha once ifade
edilen komplikasyonlar gelismektedir. Klinik seyir cok degisken
olup prognozu dnceden tahmin etmek zordur. Bir calismada
tani konduktan 10 yil sonra hastalarin %55'inde digerlerine
gore daha fazla nefes darligi gelistigi veya ev icinde yururken
durmak zorunda kaldiklar ve %10 kadarinin nefes darligi
nedeniyle evden cikamadidi bildirilmistir. Prospektif bir sag
kalim calismasi olmamakla birlikte 10 yillik sagkalim oranlari
% 55-71 arasinda bildirilmektedir(2?.30) Bir calismada tani
konduktan 15 yil sonra hastalann 1/3 kadarinin, 20 yil
sonraise 1/, kadarinin yasadigi bildirilmistirt39). Kiinik seyirdeki
bu dedisikliklerin sebebi bilinmemekle beraber genetik
polimorfizmle aciklanabilecedi dustnulmektedir. Yine de
kotu prognoz isareti olan bazi bulgular bildiriimistir. Bunlar;
sigara kullanimi, hamilelik, dstrojen iceren tedaviler, dusuk
FEV1/FVC orani, artmis total akciger kapasitesi ve
tomografide ¢ok sayida bayuk kistlerin izlenmesi olarak
verilmistir(31).

Tuberoskleroz

Hafif ve sadece deri tutulumunun bulundugu TSC
hastalarinda klinik genellikle stabil seyretmekte ancak
tablonun daha agir oldugu ful-blown sendromunda giderek
artan konvulziyonlar ve demans gelisimiyle birlikte progressif
bir tablo ortaya cikmaktadir. infantil miyoklonik spazmiari
olan ¢ocuklarin ileriki yasamlarinda entellekttel defisit gelisme
riski bOyuk olmaktadir. Beyin timaorleri, status epileptikus,
kalp yetmezligi ve progressif akciger hastaligi 6lume
goturebilmektedir(19).

TEDAVI

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Lenfanjiyoleyomiyomatoza bagli pnémotoraks
tedavisinde yaklasim, baska sebeplerle ortaya cikan
pnoémotoraks ile benzerdir. Bu kisilerde nuks pndmotoraks
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sik goruldugunden genellikle cerrahi mudahale gerekli
olmaktadir. Ancak transplantasyon dusunulen hastalarda
yapilan plevral girisimin ileride yapilacak ameliyatta
komplikasyon riskini arttirabilecegi unutulmamalidir.

Bir diger pulmoner komplikasyon silotoraks gelismesidir.
Silotoraks gelismesinde baslica mekanizmalar; a) duktus
torasikus ve dallarinin obstruksiyonu, b) plevral lenfatiklerden
sizma, ¢) sildz sivinin batindan toraksa transdiyafragmatik
olarak gecmesidir. Tedavinin esasini plevral sizintry1 dnlemek
veya duktus torasikusun baglanmasi ile ilgili yaklasimlar
olusturur. Sildz sivi bazen persistan ama az miktarda olup
semptom vermeyebilir bu gibi durumlarda tedavi gerekmez.
Eger toplanan sivi miktarn fazlaysa ve dispneye neden
oluyorsa tedavi gerekli olmaktadir. Sivinin aspire edilmesi
veya gogus dreniyle bosaltiimasi cogu zaman nuks ile
sonuc¢lanmaktadir bu olgularda ploredez ve plorektomi
daha basaril olmaktadir. Bazi olgularda ise duktus torasikusun
baglanmasi gerekmektedir fakat bu yontem beraberinde
daha fazla komplikasyon getirebilmektedir.

Lenfatik akimi azaltmak amaciyla diyet ile alinan yagdlarin
kisitlanmasi veya lenfatiklerden ¢ok barsaklardan emilerek
kan yoluyla tasinan orta bayuklukte zincirli trigliseridlerle
beslenme hastalarin kolay uyum saglayamadidi bir yontem
oldugundan cok basarili sonuclar alinamamaktadir.
Progesteron tedavisinin siléz sivi toplanmasini azaltacagi
one surtlmusse de bu konuda yeterli veri yoktur.

Bu hastalarda asil zor olan siloz sivi tedavisi degil
progressif akciger hastaligina bagl dispne tedavisidir. Bu
hastalardan Ozellikle ciddi hava akimi obstruksiyonu
bulunanlarin yaklasik % 25-30 kadarinda beta-2 agonist
inhalasyonuyla bir miktar fayda saglanabilmektedir. Ostrojen
kullanan hastalarda solunum fonksiyonlarindaki bozulma
daha hizli oldugu i¢in hastalann sigara icmesi, ostrojen
hormon replasman tedavisi almalari ve kombine preperat
oral kontraseptif kullanmalar yasaklanmalidir. Diger yardimci
tedaviler pulmoner rehabilitasyon, oksijen tedavisi ve
profilaktik pnémokok ve influenza asi uygulamalaridir.

Lenfanjiyoleyomiyomatoz genellikle premenapozal
kadinlarda goruldigu ve eksojen dstrojen uygulamasinin
tabloyu kétulestirdigi bilindiginden tedavi yaklasimlari bu
pbilgiye gore sekillenmistir. Bu amacla over ablasyonu ve
progesteron hormon replasmani tedavileri uygulanmaktadir.
Ancak bu uygulamalarin kesin yararl oldugunu gosteren
bir kontrollt calisma mevcut dedildir ve diger calismalarin
sonuclart da celiskilidir. Bugun icin bazi merkezlerde 6zellikle
semptomlarin hizla arttigi ve solunum fonksiyonlarinin
suratle bozuldugu olgularda progesteron (ayda 1 kez 400
mg, i.m.) kullanilmaktadir. Progesteron replasmant ile ciddi

siskinlik, sivi retansiyonu ve bulanti sikayetleri olmakta ve
meningioma insidansinin arttdi bildirilmistirt*-32). Tamoksifen
pbir parsiyel ostrojen reseptor agonisti olup sik tercih edilen
tedavilerdendir ancak bu ilacin etkinligiyle ilgili bulgular da
celiskilidir. Ayrica ooferoktomi ameliyatlari da artik oneril-
memektedir ¢cunkt hem komplikasyonlar artmakta
(osteoporozis, vb.) hem de ayni etki gonadotropin salgilatan
hormon (GRH) agonistleriyle elde edilebilmektedir(4).

Progressif hastalikta, solunum fonksiyonlarinin ¢ok
bozuldugu durumlarda (FEV1 > beklenenin %30'u) ve
oksijene bagimh hastalarda akciger transplantasyonu
dusunulebilir. En fazla tercih edilen yontem tek akciger
transplantasyonudur ve sagkalim oranlari (1 yillik % 76, 5
yillik % 51) dider akcider transplantasyonu yapilan hastalarla
benzerdir(#:32). Graft akcigerde LAM rekurrensi bildirilmis
olup rezidlel LAM hucrelerinin yeni akcigere metastatik
yayllimindan kaynaklandigi dustndlmektedir(34-36).

Anjiyomyolipomalar genellikle semptom vermezler
ancak hayati tehdit eden kanamalara da sebep olabilirler.
BUyuklugu 4cm’den kucuk olanlar genellikle daha az
progresyon riski tasirlar ve 1-2 yil arayla ultrasonografik
olarak takipleri yeterlidir ancak daha bdyuk olanlarin daha
sik (6 ayda bir) izlenmesi uygun olur. Cerrahi tedavi genellikle
hizla baylyen veya kanayan tumarlerde dasunulmektedir.
Burada bobreklerin zarar gérmemesi esas alinir ve sinirli
rezeksiyon veya tumordn selektif embolizasyonu dusunulebilir
(37.41). Anjiyomiyolipomalar genellikle dstrojen ve progesteron
reseptorleri tasimaktadirlar ancak hormon tedavisinden yarar
gorup gormedikleri acikliga kavusmamistir.

LAM hastalarinda hamilelik sirasinda daha fazla
komplikasyon gelismektedir (Ozellikle pnomotoraks ve
silotoraks). Bircok hastada hastaligin ik semptomiart hamilelik
sirasinda ortaya cikmaktadir(29.42.43) Akciger hastaliginin
progresyon hizinin hamilelikten etkilenip etkilenmedigini
bilmiyoruz ancak anjiyomiyolipomalarin kanama riskinin ve
baydme hizlannin artugini gosteren bulgular vardir(44.45).
Ancak cok sayida LAM hastasi kadin komplikasyonsuz bir
hamilelik ddbnemi gecirebildiginden bu konuda karar verme
hakkr hastada olmaldir.

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz hastaliginin spesifik bir tedavisi yoktur.
Deri lezyonlari fonksiyonel bir bozukluga yol agmazlar ancak
yuzdeki adenoma sebaceum ve Shagreen lekeleri i¢in
kozmetik amacli cerrahi dustnulebilir. Infantil myoklonik
spazmlar kortikosteroidlere ve kortikotropin tedavisine iyi
cevap vermekte ancak fokal ve generalize epileptik ataklar
icin antikonvulsanlar kullanmak gerekmektedir. Progressif



kistik renal hastalik icin cerrahi dekompresyon onerilebilir.

Intramural kardiyak rabdomiyoma ve buna bagl kalp

yetmezliginde kardiyotonikler, diuretikler ve tuz kisitlamasi

Onerilmektedir. Kardiyak kaviteyi dolduran ve obstraksiyona

yol acan timorlerin cerrahi olarak ¢ikanimasi gerekmektedir.

Progressif pulmoner tutulum genellikle tedaviye iyi yanit

vermez ve bu hastalar birkac yil icinde kaybedilirler(19).
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