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OLGU SUNUMU

Diabetes insipitus ve Genital Hipoplazi ile Birliktelik Gosteren
Lenfanjiyoleiyomyomatozis Olgusu

Lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM) etyolojisi tam olarak bilinmeyen reproduktif ddnemdeki kadinlarda
gorilen nadir bir hastaliktir. Kistik akciger lezyonlarina abdominal ve lenfatik anormallikler de eslik
edebilir. Literatlirde tuberosklerozla birliktelik gdsteren LAM olgulari mevcuttur. Ancak diabetes
insipitus (DI) ve genital hipoplazi ile birliktelik bildirilmemistir. Biz bu yazida DI ve genital hipoplazi
ile birliktelik gésteren 19 yasindaki LAM’ Ii kadin olguyu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Lenfanjiyoleiomyomatozis, bilgisayarli tomografi, genital hipoplazi.

A Case of Lymphangioleiomyomatosis Together With Diabetes Insipitus and
Genital Hypoplasia

Lymphangioleiomyomatosis is a rare disorder of unknown etiology and occurs almost exclusively in
women, usually during reproductive period. Abdominal and lymphatic abnormalities might be
accompanied by cystic lung lesions. The case with LAM and tuberosclerosis was reported, but
LAM with diabetes insipitus (DI) and genital hypoplasia was not reported before in the literature. In
this case we present a 19-year-old female with LAM together with DI and genital hypoplasia.

Key Words: Lymphangioleiomyomatosis, computed tomography, genital hypoplasia.

Girig

Lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM) etyolojisi bilinmeyen bir hastalik olup reproduktif
dénemdeki kadinlarda gérllir. Hava vyollarinda, kan damarlarinda ve lenfatik
damarlarda atipik duiz kas hucrelerinin anormal proliferasyonu vardir (1). En sik gorilen

pulmoner semptomlar; egzersizle artan dispne, spontan pnomotoraks ve oksuruktur.
Progresif olarak solunum yetmezligi gelisir ve sonunda 6lime yol agar (1, 2).

Radyolojik olarak direkt grafide; akciger tabaninda daha belirgin olan kaba
retikilonodiler gorinimler, artmis akciger volimul, pndmotoraks ve plevral efflizyon
gorilebilir (1-3). Bilgisayarli tomografide (BT); daha ¢ok akciger tabaninda olmak izere
her iki akcigere dagiimis ince duvarli uniform kistik gérinumler izlenir (3). Ayrica eslik
eden pnémotoraks ve plevral efflizyon degerlendirilebilir. Kesin tani akciger biyopsisi ile
konur (2—-4).

Olgu Sunumu

Cok su icme ve ¢ok idrara ¢ikma sikayetleri Uc yildir devam eden 19 yasinda bayan
olgunun susuzluk testinde idrar osmolalitesi 150 kg/su (normal:300—909 kg/su) bulundu
ve diabetes insipitus (Di) tanisi aldi. Yapilan hipofiz Manyetik rezonans Gériintiileme
(MRG) tetkikinde; T1 A gorintilerde, posterior hipofizin beklenen hiperintens sinyali
izlenmedi. 17 yasina kadar amenoreik olan olgunun pelvik ultrasonografi (US) ve pelvik
MRG tetkikinde uterus boyutlan 3,5x2 cm 6lglldi. Bu bugu hipoplazi Iehine
degerlendirildi (Sekil 1). Bilateral overler net olarak izlenemedi. Genital hipoplazi tanisi
alan olgu, medikal tedavi ile birka¢ ayda bir menstirasyon gérmeye basladi. Son iki
yildir geceleri artan 6ksurik, giinde bir su bardadi kadar balgam ¢ikartma, ates ve kilo
kaybi sikayetleri ve son olarak ta nefes darligi nedeni ile acil servise basvuran olgunun
fizik muayenesinde; boy 152 cm, agirhigi 40 kg olup ve c¢enesi mikrognatik
goriinimdeydi. PA akcider grafisinde; bilateral akciger parankiminde retikiilonoduiler
dansitelerde artis ve pndmotoraks ile uyumlu goérinim izlendi (Sekil 2). Yapilan
kontrastli toraks BT incelemede, sag hemitoraksta belirgin plevral kalinlagsma ve minimal
plevral effizyon ile sad akciderde yer yer buzlu cam goériniimlerinde yamali
konsolidasyon alanlari, pnomotoraks ile uyumlu goériinim, her iki akciger parankiminde
milimetrik boyutlu pulmoner nodiiller, retikller cizgilenmeler ve daginik yerlesimli,
degisik boyutlarda ince duvarli multipl hava kistleri izlendi (Sekil 3). Bu goérinim
radyolojik olarak LAM ve eslik eden pnomotoraks lehine yorumlandi. Exploratif
torakotomi ile biyopsi yapilan hastanin patoloji sonucu LAM ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Olgunun yapilan genetik analiz sonucunda 46XX, inversion 9 (p13-g21)
oldugu tespit edildi.
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Sekil 1. Sagital T2 agirlkli pelvik MRG tetkikinde uterus
boyutlarinda hipoplazi ile uyumlu azalma izlenmekte.

Sekil 2. PA akciger grafisinde; bilateral akciger
parankiminde retikilonodiiler dansitelerde artis ve sagda
pnémotoraks ile uyumlu gériinim izleniyor.
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Sekil 3. Toraks BT incelemede, her iki akciger
parankiminde milimetrik boyutlu pulmoner nodiiller,
retikiler c¢izgilenmeler ve daginik yerlesimli degisik
boyutlarda ince duvarli multipl hava kistleri ayrica sagda
pnomotoraks ile uyumlu goriiniim izlenmekte.

Tartisma

LAM; primer olarak dogurganlik yasindaki (ortalama
gorilme vyasi 34) kadinlarda nadir olarak gorilen,
etiyolojisi bilinmeyen, multisistemik bir hastalktir. Bu
hastalik progresyon goéstererek sonunda 6lime yol
acabilir (1). Histopatolojide; hava yollarinda, kan
damarlarinda ve lenfatik damarlarda atipik diz kas
benzeri hiicrelerin anormal proliferasyonu mevcuttur.
Olgumuzda spontan pnémotoraks tedavisi igin yapilan
torakotomi  esnasinda alinan 6renegin  patolojik
incelemesi sonucunda atipik diz kas benzeri hiicrelerin
anormal proliferasyonu gorilerek LAM tanisi konmustur.
Klinik olarak en sik gorilen semptomlar; egsersizle artan
dispnedir (2, 3). Eslik eden dider semptomlar ise;
nonproduktif O6kslriuk, hemoptizi, gigis agrisi, sil6z
plevral effuzyon ve siléz asittir (3). Bizim olgumuzda da
benzer sekilde produktif 6ksiriik, dispne semptomlari ve
tekrarlayan pnomotoraks ve plevral efflizyon bulgulari
vardi.

Temel radyolojik gérinum; akcider tabaninda daha
belirgin olan kaba retiikilonodiler patern, artmis akciger
volimu, tekrarlayan pnémotoraks ve plevral efflizyondur
(1-3). Hastaligin tanisinda YRBT olduk¢a 6nemli role
sahip olup en karakteristik bulgusu, daha ¢ok akciger
tabaninda olmak Uzere her iki akcigere dagilmis ince
duvarli uniform Kkistlerdir. Renal anjiolipomlar en sik
gorulebilecek abdominal lezyonlar olup genellikle renal
kortekste yag dansitesinde bilateral asemptomatik kigik
timéorlerdir. Lenfanjiomlar  olgularin %20’sinden
fazlasinda bulunan kistik retroperitoneal kitlelerdir. Diger
BT bulgulari, hipo ya da hiper atenuasyonlu lenf nodlari,
dilate torasik duktus ve batinda asittir (2). Bu olguda bu
gurup patolojilere rastlanmamistir.  Ayirici  tanida;
tiberoskleroz kompleksi, langershans hiicreli histiositoz,
pnomotosel, pulmoner fibrozis ve amfizem yer alir.

Tedavi ¢cogu zaman semptomatik olup; antibiyotik
uygulamasi, solunum yetmezligi icin oksijen ve
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bronkodilatér verilmesini igerir. LAM’In premenapozal
kadinlarda goérilmesi, gebelik ve 6strojen kullaniimasi
esnasinda semptomlarin artmasi, hormonal
manipulasyon tedavisini gindeme getirmistir (2).
Hormonal tedavi olarak metilprogesteron, tamoksifen,
cerrahi ooferektomi, overlerin radyoablasyonu, buserelin
ve GnRH uygulanmistir (4). Pek ¢ok galismada LAM’da
antiéstrojen  hormon tedavisinin  yararli  oldugunu
bildirilmistir. Ancak silotoraks ya da siléz asit duzelirken
pulmoner tutulum ilerleyebilir ya da sabit kalabilir (2).
Silotoraks tedavisinde sik torasentez uygulamasi
malnutrisyona ve infeksiy6z komplikasyonlara neden
olabilir (3). Surekli oksijen tedavisi gerektiren olgularda
transplantasyon onerilir (3,4). Bu olguda mevcut olan
pnomotoraks, toraks tlpi takilmasi ile ve diger bulgular
medikal olarak tedavi edildi. Genel durumu dizelen olgu
takip programina alindi.

Literatirde LAM ile genital hipoplazi ya da diabetes
insiputus birlikteligi bildirilmemigtir. Bizim olgumuzda
erken yasta ortaya ¢ikan ve progresyon gdsteren genital
hipoplazi ve diabetes insiputusun eslik ettigi bir sireg
mevcuttu

Uterin malformasyonlara toplumda %0,5 insidansinda
rastlanir. Millerian kanal agenezisinden gesitli tip flizyon
defektlerine kadar degisen bir yelpazede farkh sekillerde
ortaya cikabilir. Bunlara konjenital genitolriner sistem
anomalileri eslik edebilir ya da genital anomaliler diger
kalitimsal hastaliklarin bir komponenti olarak gorilebilir
(5). Olgumuzda yapilan Ultrasonografide ve pelvik MR
incelemede overler net degerlendirilememis ve uterus
boyutlari normalin altinda degerlerde izlenmisgtir.

Diabetes insiputus (D) santral ya da nefrojenik tipte
olabilir. Belirgin Klinik bulgu; ¢cok su icme ve cok idrara
ctkmadir. (6). Olgumuzda santral DI belirtileri eslik
etmekte olup yapilan hipofiz MR incelemesinde; arka
hipofize ait intensite izlenmemistir. Susuzluk testi ve idrar
osmolalite olgiimleri santral DlI'u desteklemekteydi. DI
kaltimsal 6zellik gésterebilir ya da kalitimsal hastaliklarin
bir komponenti olabilir. Literatirde DIP'un Huntington
Koresi ile birlikte gortldigi bildirilmistir (7). Otozomal
dominant DI’ un 20 p13 genetidi ile birliktelik gbsterdigi
ve ayrica X e bagli gegcis gdsteren tiplerinin bulundugunu
bildiren yayinlar mevcuttur (8). Otozomal dominant gegis
gOsteren tipe (hipertelorizm, genis ve belirgin burun
kemeri, kisa burun, uzun filtrum gibi) karekteristik yiz
gorimi  de eslik edebilir (9). Olgumuzun fiziksel
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gérinimunde boy 1.52 m, agirhk 40 kg idi. Yuz
gOriinimunde mikrognati mevcuttu.

LAM‘in bilinen ailesel egilim mevcut degildir. Ancak
otozomal dominant kalitim gdsteren tlberoskleroz
kompleksi (TSK) ile birliktelik gosterir. TSK 1°de 9934 ve
TSK2' de 16p13 genetigi izlenmistir (10). Yapilan genetik
analiz sonucu olgumuzun genetik yapisinin 46XX,
inversion 9 (p 13-q 21 ) oldugunu gosterdi.

inversiyon, kromozomda bir parganin 180 derece ters
donerek tekrar ayni kromozoma baglanmasi seklinde
gortlen kromozom anomalilerindendir. insan
kromozomlarinda en yaygin goérilen inversiyon, 9
numarali kromozomun heterokromatin bdlgesini igine
alan perisentrik inversiyonudur (11). Benzer sekilde bu
olguda genetik inceleme sonucunda inversiyon 9(p13-
g21) bulundugunu gostermistir.

Bu inversiyon genellikle zararli etkileri gérilmeyen,
fakat bulunan ebeveynlerde %30 oraninda dusutge yol
acan bir degisimdir (19). Perisentrik inversiyonlarda
dengesiz gamet Uretme olasiiginin artmig olmasi,
tasiyici bireylere anormal g¢ocuk sahibi olma riski
getirmektedir (19, 21). Literatirde tekrarlayan spontan
abortuslari olan giftlerde yapilan genetik arastirmada
sonucunda iki erkekte 46,XY, inv 9 (p 13-q 21) genetigi
oldugu bildirilmistir (13). Frajil X tanisi alan mental
retarde erkek cocuklarin ikisinde inv 9 (p 13-q 21)
genetigi tesbit edilmistir (14). Skimitar sendromunda ise
sag akcigerin ve sag pulmoner arterin hipoplazisi ve
pulmoner venéz drenajin anormal olarak vena kava
inferiora dokulmesi gibi akcigerle ilgili anormalliklerin
bulundugu bildirilmistir (14, 15). Kim ve arkadaslari
annesi ve olgunun kendisinde inv 9 (p13, q21) genetigi
olan bir Skimitar sendromu olgusunu bildirmislerdir (15).

Sonug olarak olgumuza eslik eden genital hipoplazi
ve DlI'un genetik temeli bilinmekte ve bu antiteler diger
kalitimsal hastaliklara eslik edebilmektedir. Olgumuzun
goOsterdigi  genetik yapi sik rastlanan perisentrik
inversiyon gesididir. Literatlirde bu genetik yapiya eslik
eden kalitimsal hastaliklar bildirilmistir. LAM bilinen bir
ailesel egilim gostermemekle birlikte daha o6nce
tuberosklerozla birlikte goértlmesi ve tlberosklerozun
genetik temelinin bilinmesi, olgumuzun genetik yapisinin
normal olmamasi, genital hipoplazi ve DI gibi genetik
temeli olabilen antitelerin eslik etmesi, LAM'In genetik
temellerinin  bulunabilecegi ve bunun arastiriimasi
gerektigini disindirmektedir.
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