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CASE REPORT

Pulmoner Lenfanjioleiyomiyomatozis: iki

Olgu Nedeniyle

Pulmonary Lymphangioleiomyomatosis: Report of Two Cases
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Abstract

Pulmoner lenfanjioleiyomiyomatozis (LAM) daha cok
dogurganlik cagindaki kadinlar etkileyen akcigerin
nadir kistik hastaligidir. Progresif dispne, tekrarlayan
spontan pnémotoraks, silotoraks ve bazen tekrarla-
yan hemoptizi gérilebilen semptomlardir. Hastaligin
tanisi tipik klinik bulgular olan hastalarda akciger
biyopsisi veya yiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomog-
rafisi (YRBT) bulgulari ile konabilir. OLGU 1: Otuz iki
yasinda bayan hasta tekrarlayan spontan pnémoto-
roks ve sag boébrekte anjiyomiyolipom &ykist olan
hastaya videotorakoskopi esliginde akciger biyopsisi
yapildi. Sonucu LAM ile uvyumlu idi. Hasta takibe
alindi. OLGU 2: Kirk i¢ yasinda bayan hasta hemop-
tizi sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Hasta bes yildir
aralikli olan nefes darligi ve gégis agnsindan
sikéyetciydi. YRBT’ de bilateral ince duvarli hava
kistleri izlendi. Torakotomi esliginde wedge rezeksiyon
uygulandi. Histopatolojik bulgular LAM ile uyumlu
olarak raporlandi. Hasta takibe alindi. Sporadik LAM
tarisi alan iki farkli klinik &zellikteki olgu literatir
esliginde sunuldu.

Anahtar Sézcikler: Lenfanjioleiyomiyomatozis, ayirici
tani, tedavi, sirolimus.

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is an uncommon
cystic lung disease, primarily affecting women of
childbearing age. The clinical presentation is general-
ly progressive dyspnea, recurrent spontaneous pneu-
mothorax, chylous effusion, and occasional hemopty-
sis. The diagnosis of the disease can be established
by lung biopsy or high-resolution computed tomog-
raphy (HRCT) combined with typical clinical features.
CASE 1: A 32-year-old women had recurrent sponta-
neous pneumothorax and right renal angiomyolipo-
ma. A lung biopsy was performed via videothoraco-
scopy. The histopathological results were reported as
LAM. The patient was followed up. CASE 2: A 43-
year-old woman was admitted to our clinic due to
hemoptysis after each cough. She complained about
chest pain and stridorous breathing for five years.
HRCT revealed bilateral thin-walled air cysts. A
wedge resection was performed via thoracotomy. The
patient was diagnosed with LAM based on the histo-
pathological examination. The patient was moni-
tored. The two rare cases with two different clinical
presentations were reported with a literature review.

Key words: Lymphangioleiomyomatosis, differential
diagnosis, freatment, sirolimus.
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Respiratory Case Reports

Pulmoner lenfanjioleiyomiyomatozis  (LAM) genellikle
dogurganlik cagr kadinlan etkileyen oldukca nadir géri-
len bir hastaliktir. Hastalik, LAM hicreleri olarak da ta-
nimlanan diz kas benzeri hicrelerin perivaskiler, perib-
ronsial ve perilenfatik alanda progresif proliferasyonu ve
infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu durum, akciger paran-
kiminin kistik destriksiyonu, hava yolu, kan damarlar ve
lenfatiklerin  obstriksiyonu ve solunum fonksiyonlarinda
kayip ile sonuclanir (1,2). Hastalar siklikla progresif disp-
ne, tekrarlayan pnémotoraks, siléz effizyon ve ara sira
olan hemoptizi ile bagvurabilirler (3). Hastaligin tanisi
doku biyopsisi ile (genellikle akcigerden ve lenf nodlarin-
dan ) hastanin hikayesi ve/veya yiksek rezolisyonlu bilgi-
sayarli tomografi kombine edilerek konulur (4). Histopa-
tolojik incelemede, kistik lezyonlar cevresinde immatir
duz kas benzeri hicrelerin olusturdugu plak ve nodiller
bulunur. Hicreler kontraktil protein (diz kas aktin, desmin)
ve melanositik belirtecler (HMB-45, MART-1, Melan-A) ile
immunreaktiftir (5). Klinigimizde tani konulan ve takip
edilen LAM olgulanmizi tekrarlayan pnémotoraks ve he-
moptizi gibi farkl iki klinik tablonun olmasi ile literatirler
egliginde tarismayi amacladik.

OLGU

Olgu 1: Aktif yakinmasi olmayan 32 yasinda bayan hasta,
LAM tanisi ile yénlendirilmisti. Hastanin éykisinde 2004
yilindan bu yana 3 kez sol ve sag taraftan tekrarlayan
pndémotorakslar oldugu dgrenildi. Dig merkezde yapilan
tetkiklerinde 2011 yilinda sag bébrekte kitle saptanarak
opere edilmigti. Tani anjiomyolipom olarak gelmisti. Da-
ha sonra 2013 basinda tekrar sol pnémotoraks gelisen
hastadan videotorakoskopi ile akciger biyopsisi yapilmig
ve patoloji sonucu LAM olarak gelen hasta servisimize
génderildi. Soy gecmisinde dzellik yoktu.

Fizik muayenesinde vicut 1sisi 36,8°C, solunum sayisi
16/dakika, kan basinc 125/90 mmHg, nabiz 98/dakika,
Sa02:%99 olarak 8lcildd. Solunum sistemi muayenesin-
de sagda solunum sesleri azalmigh, diger sistem muaye-
neleri dogaldi. Biyokimyasal ve hemogram testleri nor-
maldi. Solunum fonksiyon testinde zorlu vital kapasite
(FVC) %84 (2800 ml), birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
hacim (FEV1) %82 (2400 ml), FEV1/FVC %85, difizyon
kapasitesi (DLCO) %117 olarak 8lcildy. Posteroanterior
akciger grafisinde bilateral havalanma artigi ve bronko-
vaskiler dallanmada arhg mevcuttu  (Sekil 1). Toraks
BT’sinde solda yaygin, sagda major fissir komsulugunda
pnémotoraks, akciger parankiminde yaygmn, multipl sayi-
da uniform hava kistlerine ait gérinim mevcuttu (Sekil 2).

Cekilen kranial MR’da pons orta serebellar pedinkiler
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dizeyinde sol paramedian kesimde kontrast madde son-
rasinda milimetrik tutulum gésteren fokal alan (kapiller
telenjiektazi?) saptandi. Hastanin tim tetkikleri birlikte
degerlendirildiginde sporadik LAM tanisi kondu ve takibe

alindr.

— e —
Sekil 2: Toraks BT'de solda yaygin, sagda major fissir komsulugunda
pnémotoraks, akciger parankiminde yaygin, multipl sayida uniform hava
kistleri.

Olgu 2: Kirk G¢ yasinda bayan hasta &ksirmekle bal-
gamdan kan gelmesi yakinmasi ile klinigimize basvurdu.
Her iki gégsinde, 4-5 yildir, aralikli batma tarzinda olan
agrilarindan ve aralikli olan hinlhli solunumdan sikayet-
ciydi. Daha ok yaz aylarinda nefes darliginda artis olan
hasta o dénemde bagvurdugu kliniklerde &nerilen inhaler
tedavileri kullaniyor sikéyetleri gecince tedavisini birakt-
gini ifade ediyordu. Dért yil icinde 3 kez az miktarda olan
balgamdan kan gelmesi sikéyeti olmustu. Fizik muayenesi
normaldi. Hastaya yUksek rezolGsyonlu bilgisayarli to-
mografi (YRBT) cekildi. Her iki akcigerde caplar birkag
milimetre ile 12 mm arasinda degisen ince dizgin duvar-
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li cok sayida hava kistleri izlendi (Sekil 3 ve 4). Hastaya
ack akciger biyopsisi planlandi. Sag Ust lob posterior ve
sag alt lob siperior wedge rezeksiyon yapildi. Kesitlerde
akcigerde  parankimal  catinin korundugu  ve
brons/bronsiol odakli farkli caplarda kistler mevcut olup
kist cevresinde oval igsi nikleuslu hicrelerinde olugan
lineer ve nodiler proliferasyonlar dikkati cekmekte idi.
immunhistokimyasal calismada lezyonlar SMA (Biocare
Medical, USA), desmin (Spring Bioscience, USA), proges-
teron (Biocare Medical, USA) ve HMB-45 (Biocare Medi-
cal, USA) ile pozitif reaksiyon goésterdi (Sekil 5 ve 6). Has-
taya mevcut bulgularla LAM tanisi kondu. Hastanin labo-
ratuvar tetkiklerinde total kolesterol 258 mg/dl (N: <200
mg/dl), LDL kolesterol 181 mg/dl (N:60-130 mg/dl),
trigliserid 156 mg/dl (N: <150 mg/dl) idi. Diger tetkikleri
normaldi. Batin USG, batin MR ve kranial MR sonucla-
nnda &zellik yoktu. Solunum fonksiyonlar testinde zorlu
vital kapasite (FVC) %75 (2600 ml), birinci saniyedeki
zorlu  ekspiratuar  hacim  (FEV1) %59 (1700 ml),
FEV1/FVC %67, difizyon kapasitesi (DLCO) %57 idi.
Hasta takibe alindi.

A

Sekil 3 ve 4: Olgu 2'nin toraks BT kesitlerinde cok sayida dizgin ince
duvarli hava kistleri.

u (H8E,

Vs - >
Sekil 5: Kist cidarinda lineer diz kas benzeri hicre proliferasyon
x200).

TARTISMA
LAM histolojik olarak &zellikle akcigerde (kicik hava

yollari cevresi, veniller ve lenfatik damarlar), mediasten-
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de ve abdomende diz kaslarin anormal proliferasyonu ile
karakterize sistemik bir hastalikhir. Bu proliferasyon bron-
siollerin progresif obstriksiyonu, air trapping ve bil for-
masyonu olusumu ile sonuclanir. Lenfatik sistemde obst-
riksiyon silotoraks ve siléz asite sebep olabilir. Venillerin
obstriksiyonu hemoptizi ve hemosiderozisle sonuclanabi-
lir (6). Pndmotoraks ve siléz plevral effizyon en sik klinik
belirtilerdir. Dispne en sik semptomdur, hava yolu obst-
riksiyonu ve akciger parankiminin kistik destriksiyonu
sonucudur. Diger solunumsal semptomlar 8kstrik, silop-
tizi ve hemoptizidir. Hemoptizi pulmoner damarlarin LAM
hicreleri ile obstriksiyonundan kaynaklanir. Ayrica LAM
primer olarak bébrekleri tutan bening bir timér olan
anjiomiyolipomlarin yiksek prevalansi ile karakterizedir
(7). Birinci olgumuz tekrarlayan pnémotoraks hikayesi ve
bébrekte anjiyomiyolipoma bagli operasyon &ykisi ile
LAM tanisi ilk akla gelebilecek bir olgu idi. Ancak ikinci
olgumuz progresif, mevsimsel dispne ataklar ile daha
nonspesifik bir klinik presentasyona sahipti. Bu nedenle
olsa gerek bir sire astm tanisi ile takip &ykisi vardi.
Diger bir sikayeti olan aralikli hemoptizi ise LAM'da nadir
gérilen bir semptom idi. Tanidan siphelendiren ise he-
moptizi etyolojisi sebebiyle ¢ekilen YRBT'si olmugtu. LAM
hastalig icin BT en &nemli tani testlerinden biridir. Ko-
runmus akciger alanlan ile birlikte tom akciger alanlarin-
da homojen dagilim gésteren multipl ince duvarli kistlerle
karakterizedir. Kist boyutlar pnémotoraks riski ile iligkilidir
ve boyut 5 mm’den biyikse yiksek olasilik séz konusu-
dur. YRBT ayrica pnémotoraks, silotoraks, lenfanjioleio-

miyomlar ve anjiomiyolipomlarin degerlendirilmesi agi-

sindan da énemlidir (8).

Sekil é: Kist duvarinda
§i. (x100).

LAM iki formda gérilebilir. Tuberoskleroz kompleks iligkili
LAM (TSC-LAM) ve sporadik LAM (S-LAM). Tuberoskleroz-
lu hastalarn %30'unda LAM gérilirken LAM ile takip
edilen hastalarin sadece %15'ine tuberoskleroz eslik eder
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(9). Tuberoskleroz hastalarda santral sinir sistemi hamar-
tomlari, gelisme geriligi, epilepsi, kognitif bozukluklar,
ciltte Shagreen lekeleri ve hipomelanotik makaller ile
kendini gésteren otozomal dominant bir hastaliktir (9,10).
Bizim iki olgumuz da tuberoskleroz acisindan degerlendi-
rilmig, klinik ve radyolojik olarak bir bulgu saptanmamig
ve sporadik LAM tanisi almigt.

LAM tanisi her ne kadar semptom ve radyolojik bulgularla
desteklense de kesin tani igin mutlaka akciger doku bi-
yopsilerinin imminohistokimyasal yéntemlerle incelenmesi
gerekmektedir (2). LAM hastaliginin seyri boyunca akci-
Jerler ve lenfatiklerde LAM hicreleri progressif olarak
birikmeye devam ederler. LAM hicreleri normal diz kas-
larda bulunan aktin, desmin ve vimentin icerirler. Morfo-
lojik olarak LAM hicreleri igsi-sekilli kiicik diz kas ben-
zeri hicrelerden genis epiteloid benzeri hicrelere kadar
heterojen bir dagilim gésterir. Bu hicreler nodiller olus-
turacak sekilde birikirler. Yiksek proliferasyon yetenegi
olan igsi hicreler santral yerlesimli iken daha az prolife-
rasyon yetenedi olan epiteloid hicreler genelde LAM
nodilinin periferinde yerlesirler. Hastalik progrese ol-
dukca bu hicreler irregiler olarak dagilmaya baslar.
Ozellikle epiteloid tip olmak tzere LAM hijcreleri mela-
noma spesifik antijen eksprese ederler ve HMB-45 antikor
ile reaksiyon verirler (11,12). Bu durum imminhistokim-
yasal olarak LAM tanisi icin karakteristiktir. Her iki olgu-
muzda da patolojik olarak aktin ve desmin pozitif idi ve
HMB-45 ile pozitif reaksiyon gézlenerek LAM tanisi des-
teklenmisti. Olgularimizda klinik ve radyolojik olarak LAM
tanisi desteklense de biyopsi ile de kesin tani saglanmusti.
Hastalarin cogunda hava akimi obstriksiyonu ve olgula-
nn GUgte birinde B2 agonist inhalasyonuyla hafif bir do-
zelme olmasina ragmen, erken hastalik evresindeki hasta-
larda solunum fonksiyon testleri normal olabilir. Gaz
aligverisi ise genellikle belirgin sekilde azalmishr (13).
Birinci olgumuzda solunum fonksiyon testleri ve difizyon
testleri normal iken ikinci olgumuzda obstriktif hava yolu
paterni ve difizyon kapasitesinde azalma mevcuttu.
Pulmoner LAM icin faydasi kanitlanmig tedavi yéntemi
heniz bulunmamaktadir. Spirometri ile hava yolu obst-
riksiyonu gérilen ve ozellikle reversibilite testine yanit
veren hastalarda inhaler bronkodilatatér ilaglar sempto-
matik rahatlama  saglayabilirler (4). ikinci olgumuzun
solunum fonksiyon testlerinde hava yolu obstriksiyonu
olmasi ve LAM tanisi almadan énce de astm tanisiyla
uzun etkili beta2 mimetik - inhaler kortikosteroid kombine
tedavisi almasi ve tedaviden de fayda gérmesi nedeniyle
takibinde de inhalasyon tedavisine devam edildi. LAM
hastaliginin patogenezinde tuberoskleroz kompleks (TSC)
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gen mutasyonu séz konusudur. TSC gen fonksiyonunun,
kaybi coklu hiicre fonksiyonlarinin (biyime, hareket etme,
yasama vs) ve lenfanjiogenezi dizenleyen mTOR (mam-
malian target of rapamisin) sinyal yolaginin uygunsuz
aktivasyonuna sebep olur. Sirolimus (veya rapamisin)
anormal mTOR aktivasyonunu inhibe eden LAM tedavi-
sinde kullanilan bir ajandir. Ancak sirolimus ile plasebo
tedavinin kargilastinldigi calismalarda sirolimusun solu-
num fonksiyonlarinda dizelme Uzerine uzun dénemde
pek etkili olmadig gézlenmistir (14). Lenfanjiyoleiyomi-
yomlari ve silotoraksi olan hastalarda ise sirolimus tedavi-
si ile her ikisinde de boyut olarak kiigilme, sivida rezolis-
yon ve ntkslerde belirgin azalma saptanmigtir (15,16).
Sirolimus ile uzun dénem tedavide ilag toksisitesi ve ilaca
direnc gelisimi s6z konusu olabilir. LAM tedavisinde siro-
limus endikasyonlari heniz net olarak tanimlanmamigtir.
Daha cok semptomatik siléz sivisi olan veya hizli solunum
fonksiyon kaybi gelisen hastalarda kullanilabilir. Solunum
fonksiyon testleri normal veya normale yakin olan hasta-
larin ise takibi &nerilmektedir (17). LAM hicreleri ayni
zamanda &strojen ve progesteron reseptérleri de icerir.
Hormon tedavileri verilen LAM hastalarinda tedavi basari-
s ile ilgili celiskili sonuglar mevcuttur (18,19). Son dénem
ciddi solunum yetmezligi olan hastalarda akciger transp-
lantasyonu uygun tedavi yaklagimidir (20,21). Her iki
hastamiz solunum fonksiyon testleri ve klinik bulgularini
degerlendirdikten sonra takibe alindi.

Sonug olarak, LAM nadir gérilen bir hastaliktir. Ozellikle
tekrarlayan pnémotoraks, anjiomiyolipom tanisi olan
hastalarda LAM'dan siphelenilmelidir. Kesin tani akciger
biyopsisi ile olsa da klinik bulgular ve karakteristik HRCT
bulgulan taniyr oldukca desteklemektedir. Tedavi yakla-
simlan genelde patogeneze yoneliktir ancak efektif ve
guvenli yeni tedavi rejimleri igin ¢alismalar gerekmektedir.
Su an icin ciddi klinik sorunu olmayan hastalarda destek
tedavisi (oksijen inhalasyon tedavisi, bronkodilatér tedavi,
pulmoner rehabilitasyon) ve hastalik komplikasyonlarin-
dan kacinmak (6strojen tedavisinden kacinmak, dogum
kontrol haplarindan kaginmak, gebe kalmamak gibi) en

uygun yaklagimdir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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