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OZET

Amac: Lenfanjioleiomyomatozis, sporadik veya ttiberosklerozun bir parcast olarak gortilen nadir bir hastaliktir. Ttberosklerozlu kadinlarda
daha sik gorulur ve cogunlukla renal anjiomyolipomlu hastalarda teshis edilir. Renal Anjiyomiyolipomlar, btiytik boyut kazanabilen iyi huylu
timorlerdir. Olgumuz sporadik olup pulmoner lenfanjioleiomyomatozis ve renal anjiyomiyolipom’un birlikte goriilmesi nedeniyle sunulmaya
deger bulunmustur.

Olgu: Hemoptizi sikayetiyle acil servise muracaat eden 26 yasinda kadin hastamin yapilan muayenesinde dinlemekle sag hemitoraksta hafif
duzeyli ronkusler izlenmistir. Akciger grafisinde orta ve alt zonlarda buzlu cam dansitesi ve yer yer konsolide alanlar izlenirken bilgisayarh
tomografi de her iki akcigerde yerlesmis ince duvarl multipl kistik alanlar goralmustiir. Batinda ise palpabl kitle saptanmistir. Sag renal kaynakli
kitle biyopsisinin mikroskobik incelenmesinde matur adipoz doku adalar1 arasinda kalin duvarli dismorfik vaskiler yapilar etrafinda myoid
igsi hucre proliferasyonu izlenen kesitlerde mitoz, nekroz, sitolojik atipi izlenmemistir. Hemoptizi sikayeti devam eden ve interstisyel akciger
hastaligr dusunilen, yiksek cozunurluklu bilgisayarh tomografi ile tanisi kesinlestirilemeyen hastaya video yardimh torakoskopik cerrahi
biyopsi yapilmuistir. Akciger biyopsisine ait mikroskopik degerlendirmede parankimde kuctk kistik bosluklar, bu kistlerin cevresinde igsi
gorunumde duz kas hticrelerine benzeyen morfolojide huicreler ve interstisyel alanda kalinlasma izlenmistir. Immunohistokimyasal calismada
ise HMB-45 ve Ostrojen reseptor proteini ile bu hiicrelerde reaktivite tespit edilmesi tizerine Lenfanjioleiomyomatozis tanist konulmustur.

Sonug: Lenfanjioleiomyomatozis hemen hemen sadece kadinlari etkileyen, anormal diz kas hucrelerinin, akciger parankimi icinde kistik
degisikliklerle birlikte yaygin cogalmasi ile karakterize bir hastalikuir. Lenfanjioleiomyomatozis ile birlikteligi olabilen dev anjimyolipomlar
genellikle klinikte kanama sikayeti ile basvururlar. Ancak bizim olgumuzda anjiomyolipom rastlantisal olarak tespit edilmis olup bu yonuyle
ilging bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Lenfanjioleiomyomatozis, Anjiomyolipom, Interstisyel akciger hastaligi

ABSTRACT

Aim: Lymphangioleiomyomatosis is a rare disease seen as sporadic or part of tuberous sclerosis. It is more common in women with tuberous
sclerosis and is often diagnosed in patients with renal angiomyolipoma. Renal Angiomyolipomas are benign tumors that can gain large size. Our
case was sporadic and it was found worth presenting due to the coexistence of pulmonary lymphangioleiomyomatosis and renal angiomyolipom.

Case: A 26-year-old female patient who applied to the emergency department with a complaint of hemoptysis was observed in the right
hemithorax by listening in her examination. On lung radiography, ground glass density and locally consolidated areas were observed in the
middle and lower zones, while computed tomography showed thin-walled multiple cystic areas located in both lungs. In the abdomen, a
palpable mass was detected. In the microscopic examination of right renal mass mass biopsy, mitosis, necrosis, and cytological atypia were not
observed in sections with thick-walled dysmorphic vascular structures between mature adipose tissue islands. A video-assisted thoracoscopic
surgical biopsy was performed on the patient whose hemoptysis complaints continued and interstitial lung disease was considered and the
diagnosis could not be confirmed with high resolution computed tomography. In the microscopic evaluation of lung biopsy, small cystic
cavities in the parenchyma and thickening of the interstitial area and cells in the morphology similar to spindle-like smooth muscle cells were
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observed around these cysts. In the immunohistochemical study, the diagnosis of lymphangioleiomyomatosis was made upon the detection of

reactivity in these cells with HMB-45 and estrogen receptor protein.

Conclusion: Lymphangioleiomyomatosis is a disease that affects only women and is characterized by widespread proliferation of abnormal smooth
muscle cells with cystic changes in the lung parenchyma. Giant angimyolipomas, which may be associated with lymphangioleiomyomatosis,
usually present with the complaint of bleeding in the clinic. However, in our case, angiomyolipoma was detected incidentally and was found

interesting in this respect.

Keywords: Lymphangioleiomyomatosis, Angiomyolipoma, Interstitial lung disease

GIRIS

Lenfanjioleiomyomatozis (LAM), sporadik (S/LAM) veya tiibe-
rosklerozun (TS/LAM) bir parcast olarak goriilen nadir bir
sistemik hastaliktir. Anormal diiz kas hucrelerinin cogalmasi
ile karakterizedir. Bu hastalik klinik olarak dispne ve pno-
motoraks ile kendini gosterir (1). Solunum belirtileri, akciger
parankiminin ilerleyen kistik yikimi ile karakterizedir (2). His-
tolojik olarak ve / veya tipik ytiksek ¢ozunurluklu bilgisayarl
tomografi (YCBT) bulgulan esliginde klinik oykt ve bulgular
ile teshis edilir (1). Karin ve pelvik bolgede lenfatik tikanmaya
yol acabilir. Ekstrapulmoner tutulum meningiomun yani sira
anjiyomiyolipom adi verilen benign renal tumorleri ve len-
fanjiyoleiomyom adi verilen abdominal lenfatik kitleleri icerir
(3). Renal Anjiyomiyolipomlar (AML), btiyitk boyut kazana-
bilen iyi huylu ttiimorlerdir. Pulmoner LAM TS'li kadinlarda
daha sik gorulir ve cogunlukla renal AML'li hastalarda teshis
edilir. AML’ ler anormal vaskulariteye sahip oldugundan ve
genellikle anevrizmalar icerdiginden, ozellikle cap1 3 cm veya
daha buytik oldugunda hayat tehdit eden spontan kanama
onemli bir komplikasyondur. AML'lerin %601 semptomatiktir
(4, 5). Bizim olgumuzda renal kaynakl kitle cok buytik olma-
sina ragmen klinige yansiyan hicbir bulgu olmamistir. Ayrica
YCBT de akciger parankiminde diffiz buzlu cam artmlarinin
zeminde olmast olas interstisyel akciger hastaligi Deskuamatif
Interstisyel Pnomoni (DIP), Organize Pnomoni (OP), Lenfosi-
tik Interstisyel Pnémoni (LIP) tutulumunu dustindurmustur.
Olgumuz nadir gorulmesi ve ilging olmasi nedeniyle literatar
esliginde sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Daha once herhangi bir sikayeti olmayan 26 yasinda kadin
hasta hemoptizi sikayetiyle acil servise basvurmustur. Dinle-
mekle sag hemitoraksta hafif duzeyli ronkusler ve akciger gra-
fisinde (Sekil 1C) orta ve alt zonlarda buzlu cam dansitesi ve
yer yer konsolide alanlar izlenmistir. ki giin sonra hemoptizi
sikayetlerinin artmasi tizerine yeniden hastanemizin acil servi-
sine miuracaat etmistir. Cekilen bilgisayarl tomografi’de (BT)
iki akcigerde yerlesmis ince duvarlh multipl kistik alanlarin
olmasi tzerine gogus hastaliklari servisine yatist yapilmistir.
Olgunun fizik muayenesinde batinda palpabl kitle saptanmus-
tir. Cekilen batin manyetik rezonans goruntilemede (MRG)
batin T2 koronal kesitlerde sag bobrek kaynakh oldugu dusu-
nulen, retroperitoneal alan1 dolduran karaciger komsulugun-
dan pelvik bolgeye dogru inen, yaklasik 25 cm uzunlugunda,
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en genis yerinde aksiyel cap1 13x19 cm'’ye ulasan cogunlu-
gu yaga ait intensiteler iceren yogun vaskiler ve solid kom-
ponentler barindiran timoral lezyon izlenmistir (Sekil 1A).
Girisimsel radyoloji tarafindan batindaki kitleye biyopsi yapil-
mustir. Akcigerdeki lezyonlar icin yapilan bronkoskopide her
iki brons sisteminde mukozalar frajil, dokunmakla kanamali
olup, tum lob ve segment bronslar acik olarak degerlendiril-
mistir. Bronkoalveoler Lavaj (BAL) yogun hemosiderin yik-
lu histiyositler, brons ve yassi epitel htcreleri, lenfositler ve
notrofiller icermekte olup “hemoraji bulgusu gosteren yayma-
lar” olarak raporlanmistir. Cekilen YCBT sinde irili ufakli cok
saylda parankimal kist ve akciger parankiminde yaygin buzlu
cam alanlar izlenmistir ve bu alanlar sentrilobiiler nodiil tar-
zinda ve opasiteleri artmis olarak tarif edilmistir (Sekil 1B).
Renal kitle biyopsisinin mikroskobik incelenmesinde matur
adipoz doku adalar arasinda kalin duvarli dismorfik vasku-
ler yapilar etrafinda myoid igsi hticre proliferasyonu izlenen
kesitlerde mitoz, nekroz, sitolojik atipi izlenmemistir (Sekil
2A). Yapilan immunohistokimyasal calismada SMA, HMB-45,
Ostrojen Reseptor Proteini (ER), Progesteron Reseptor Pro-
teini (PR) (Nova Castra, Leica, Newcastle, United Kingdom)
pozitif olarak izlenmistir (Sekil 2B-D) ve Anjiomyolipom ile
uyumlu olarak rapor edilen olguya sag nefrektomi ile birlikte
kitle eksizyonu uygulanmistir.

Sekil 1: A) Retroperitoneal alani dolduran tiimoral lezyon (kirmizi
ok). B) Cok sayida parankimal kist ve akciger parankiminde yaygin
buzlu cam alanlann (mavi ok). C) Orta ve alt zonlarda buzlu cam
dansitesi ve yer yer konsolide alanlar.
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Nefrektomi materyalinin makroskopik incelenmesinde 2830
gr agirhginda, 29,5x15x14 cm olculerde bobrege bitisik
goruntimde, kapsullu ve kesit ytizeyi parlak san renkte kit-
le izlenmistir (Sekil 3A). Mikroskopik olarak bobrek dokusu
komsulugunda biyopsi materyali ile benzer histomorfolojik
detay ve immunofenotipik bulgularin yani sira yer yer bob-
rek kapstlunin silindigi ve kitlenin bobrege invaze oldu-
gu izlenmistir (Sekil 3B,C). Hemoptizi sikayeti devam eden
ve interstisyel akciger hastaligi dusuntlen, YCBT ile tani-
st kesinlestirilemeyen hastaya video yardiml torakosko-
pik cerrahi biyopsi (VATS) yapimustir (Sekil 4A). Akciger
biyopsisine ait mikroskopik degerlendirmede parankimde

Sekil 2: A) Renal kitle biyopsisi materyali matiir adipoz doku adalar
arasinda myoid igsi hticre proliferasyonu. B-D) Immuinohistokimyasal
calismada SMA, Er,HMB-45 pozitifligi.

Sekil 3: A) 29,5x15x14 cm olculerde bobrege bitisik gorunimde
kitle iceren nefrektomi materyalinin. B,C) Mikroskopik olarak
bobrek dokusu komsulugunda ve bobrege invaze lezyon ve kalin
duvarh dismorfik vaskiiler yapilar.
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kucuk kistik bosluklar izlenmektedir. Bu kistlerin cevresinde
igsi goruntimde duz kas hiticrelerine benzeyen morfoloji-
de hticreler bulunmaktadir ve interstisyel alanda kalinlasma
gozlenmistir. Immunohistokimyasal calismada ise HMB-45 ve
ER ile bu hiicrelerde reaktivite tespit edilmesi tizerine (Sekil
4B-D) LAM tamust konulmustur. Hasta hamile kalmak istedigi
icin simdilik tedavi almay1 reddetmistir. Halen hayatta olan
hasta kontrol alundadir.

TARTISMA

Lenfanjioleiomyomatozis nadir goriilen bir sistemik hastalik
olup anormal duz kas hticrelerinin cogalmasi ile karakterize-
dir (1). Lenfanjioleiomyomatozis tablosu ilk kez 1918 yiln-
da Lutembacher tarafindan tuberoskleroz hastast bir kadinin
pnomotoraks nedeniyle olmesinden sonra tamimlanmustir.
Sporadik LAM ise 1937 yilinda Von. Stossell tarafindan solu-
num yetmezligi ile hayatin1 kaybeden bir kadinda akciger-
lerinde yaygin kistik hastalik ve torasik lenfatiklerin dilate
olmastyla karakterize bir tablo olarak tanimlanmis olup “mtus-
kuler siroz” olarak adlandirilmistir. LAM ifadesi ise ilk kez
1966 yilinda Cornog ve Enterline tarafindan kullamlmistr.
Corrin ve ark. LAM ve tuberoskleroz arasinda potansiyel bir
baglanti olabilecegini bildirmislerdir (3). LAM oncelikle ferti-
lite cagindaki kadinlari etkileyen nadir bir akciger hastaligidir.
Akciger parankiminin kistik dejenerasyonuna yol acan diz
kas benzeri hticrelerin (LAM hticreleri) ilerleyici proliferas-
yonu ve infiltrasyonu ile karakterizedir; hava yollarinin, kan
damarlarimin, lenfatiklerin ttkanmasi ve solunum fonksiyon-
larinin kaybt mevcuttur (6, 7). LAM’de bulunan hticresel pro-
liferasyon kismen ttimor baskilayict genler TSC1 ve TSC2'de
(Tuberous Sklerosis Kompleksi) mutasyonlarin varligina bag-
lidir. Bu mutasyonlar, su anda ana terapotik hedef olan mTOR
yolunun aktivasyonuna yol agmaktadir. Sirolimus veya Evero-

Sekil 4: A) Video yardimh torakoskopik cerrahi biyopsi materyali
B-D) Parankimal kuicuk kistik bosluklar ve kistleri cevreleyen igsi
gorintmde hucrelerin proliferasyonu ve immunohistokimyasal
olarak HMB-45 reaktivitesi.
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limus gibi mTOR inhibitorleri, pulmoner fonksiyondaki diistis
ve anjiyomiyolipom boyutunun azalmasi tizerinde faydali bir
etki gostermistir (3) . LAM hticreleri, yeni lenfatik damarlarin
olusumunun aracilik ettigi go¢ ozelliklerine sahiptir. Ayrica,
invaziv ozelligini artiran metaloproteazlar salgilayabilirler. ER
ve PRnin LAM hucreleri tarafindan ekspresyonu, hastaligin
patogenezinde seks hormonlarinin olast bir rolit olabilecegini
gostermektedir (3, 8). Bizim olgumuzda da ER ve PR ile nuk-
leer pozitiflikler mevcuttu.

Myoid ve melanositik belirteclerin cogalan LAM hticreleri ile
birlikte ekspresyonu, bunun perivaskuler epitelioid htcre-
lerden (PECler) kaynaklandigim dusundirmektedir (6, 7).
Bizim olgumuzda da myoid (SMA) ve melanositik belirtec-
ler (HMB-45, Melan-A) ile pozitiflik izlendi. Bununla birlik-
te, LAM hucrelerinin kesin orijini hala belirsizdir (7, 9, 10).
Akciger kistlerinin olusumuna yol acan anormal duz kas
benzeri hucrelerin (LAM hiicreleri) cogalmasiyla karakterize
LAM, metastaz yapabilmektedir (7). Bizim olgumuza ait his-
tomorfolojik degerlendirmede de parankimdeki kucuk kistik
bosluklar mevcut olup bunlarin cevresinde igsi gorunumde
duz kas hucresi morfolojisinde hiicreler ve interstisyel alan-
da kalinlasma gozlenmistir. Bu hticrelerde SMA ile reaktivite
mevcuttur.

Hastaligin siddetini derecelendirmek i¢in kullanilan yontem-
ler; LAM histoloji skoru, BT, solunum fonksiyon testi ve kar-
diyopulmoner egzersiz testidir. Histomorfolojik olarak, LAM
akcigeri, kistik lezyonlara bitisik ve pulmoner kan damarlari,
lenfatikler ve bronsiyoller boyunca bol sitoplazmaya sahip
kucuk ig seklinde ve daha buytk epitelioid hucrelerin kiime-
leri ile karakterizedir (11). LAM’da akciger tutulumunun sid-
deti, normal akciger dokusunun hem kistik lezyonlar hem de
LAM htcre infiltratlarini derecelendiren LAM Histoloji Skoru
(LHS) kullanilarak akciger biyopsisi yapilan hastalarda deger-
lendirilebilir. Bu iki patolojik patern ile doku tutulumu mikta-
11 yar1 kantitatif olarak tahmin edilebilir (12). Derecelendirme,
akciger dokusunun yuzdesine dayanir: LHS-1, <%25; LHS-
2,% 25 ila %50; ve LHS-3,>%50 akciger dokusu. LHS-1, 2
ve 3 skorlari olan hastalarda sag kalimda ve akciger nakline
gidis stresinde onemli farkliliklar bildirilmistir. Matsui ve ark.
nin calismasinda on yillik sag kalm LHS 1 icin % 100’e, LHS
2 icin % 74.4%e ve LHS 3 icin % 52.3’e yakin olarak bulun-
mustur (11). Bizim olgumuzda da wedge rezeksiyon mater-
yaline ait histomorfolojik degerlendirmede kistik yapilar ve
pulmoner kan damarlar, lenfatikler ve bronsiyoller boyunca
yerlesim gosteren miyoid ve nevoid diferansiasyon gosteren
hticre kiimeleri normal akciger dokusunun % 25 ile % 50 sini
olusturmaktaydi. Bu haliyle olgumuz LHS-2 olarak degerlen-
dirilmistir. Hemosiderin yukli makrofajlarin varligi da daha
yuksek LHS ve daha kotti prognozla iliskili oldugu icin sidde-
tin bir gostergesidir (12). Bizim olgumuzda da hava boslukla-
rinda yaygin hemosiderin yuklti makrofajlar mevecuttu. Ancak
hastanin klinik degerlendirmesi icin yapilan kapsaml SFT’si
iyi olarak degerlendirilmistir.
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Solunum belirtilerinin yani sira ekstrapulmoner tutulum anji-
yomiyolipom adi verilen benign renal timorleri ve lenfanji-
yoleiomyom ad1 verilen abdominal lenfatik kitleleri icerir (3).

TS ile iliskili AML’ler bu ttiimorlerin % 20’sini olusturur ; lez-
yonlar tipik olarak sporadik AML lerden daha buytktur ve
siklikla bilateral ve multipldir (9, 13). Bizim olgumuzda TS
olmadig1 halde AML cok buyuk olup LAM ile birliktelik gos-
termektedir ve AML unilateraldir. Renal AML (renal hamar-
tom olarak da bilinir), yag dokusu, duz kas dokusu ve kan
damarlarindan olusan iyi huylu bir timordur. 10 cm’den
buyik tamorler (“dev” AML olarak adlandirilir) nadirdir ve
bildirilen ¢ok az sayida vaka 20 cm’den fazla olcalmustur (13).
Renal AML, buytik boyut kazanabilen iyi huylu tamérlerdir ve
bilateral oldugunda ttberoz skleroz ile birlikteligi vardir. Pul-
moner LAM TS'li kadinlarda daha sik gorular ve cogunlukla
renal AML'li hastalarda teshis edilir (14).

Ghaed MA ve ark.nin olgusunda pulmoner LAM’a eslik eden
semptomatik kanama nedeniyle nefrektomi gerektiren dev
bilateral AML mevcuttu (13). Bizim olgumuzda Ghaed ve
ark.nin calismalarina benzer sekilde pulmoner LAM ve AML
birlikteligi mevcut olmakla birlikte AML bilateral degildi ve
semptom olusturmamaktaydi. Anormal vaskulariteye sahip
oldugundan ve genellikle anevrizmalar icerdiginden, ozel-
likle capt 3 cm veya daha buyuk oldugunda spontan hayati
tehdit eden kanama onemli bir komplikasyondur. AML’lerin
buytime hiz1 hastalar ve lezyonlar arasinda degisiklik gosterir.
AML’lerin % 40 kadar semptomatiktir (5, 15) . Palpabl bir
karin kitlesi, hemattiri veya yan agrisi ile ortaya cikabilirler.
Soliter sporadik timorler, timorde spontan kanamanimn bir
sonucu olarak akut karin ve soka neden olabilir. Hastalarda
tekrarlayan kanama veya masif kanama ataklar varsa, timor
rezeke edilebilir. Bobrek arteriyel embolizasyonu kanamay1
kontrol etmek icin de kullanilabilir.

LAM hemen hemen sadece kadinlar etkileyen, anormal diiz
kas hucrelerinin, akciger parankimi icinde kistik degisiklik-
lerle birlikte yaygin cogalmas ile karakterizedir (16). Bizim
hastamiz gen¢ kadin hasta olup bu yonuyle literatur ile uyum-
ludur. AML'ler ultrasonografi, BT veya MRI ile tespit edilebilir
(5, 15). Olgumuzda sadece hemoptizi sikayeti olup fizik mua-
yenede rastlantisal olarak palpabl kitle tespit edilmis ve batin
MRG ile goruntiilenmistir ve dev AML varligina ragmen, bu
durum ile ilgili klinik semptom gostermemistir. Oysaki lite-
ratirdeki dev AML’ler klinik semptom vermistir. Bu neden-
le kistik akciger hastalikli olgularda ekstratorasik lezyonlarin
arastirilmasi morbidite ve mortalite acisindan onemlidir.
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