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Birt-Hogg Dubé Sendromu (BHDS), ilk defa 
1977 yılında Birt-Hogg ve Dubé tarafınca tanımla-
nan daha çok baş ve boyun bölgesinde bulunan be-
nign deri lezyonları (fibrofolliküloma, trikodiskoma), 
pulmoner kistler, kistlere bağlı pnömotoraks ve art-
mış renal kanserle ilişkili otozomal dominant bir sen-
dromdur.1 

Bir tümör süpresor gen olduğu düşünülen  
follikülin (FLCN) proteinin, kromozom l7p I 1.2’ye 
ait FLCN geninde bulunan mutasyona bağlı  

oluştuğu 2002 yılında Nickerson ve ark. tarafından 
bildirilmiştir.2-4 Dermatolojik, pulmoner ve renal 
triadı olan sendromun klinik açıdan farklı branş-
larca değerlendiriliyor oluşu insidansı hakkında be-
lirsizliğe neden olmaktadır. FLCN mutasyonu 
saptanan ailelerin sayısı fazla olsa da klinik açıdan 
bulgular aile içinde dahi değişiklik göstermektedir. 
Literatürde dünya genelinde bu sendrom ile izlenen 
sınırlı sayıda aile bildiriminin bulunduğu izlen-
mektedir.3 
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ÖZET Birt-Hogg Dubé Sendromu (BHDS) nadir görülen otozomal do-
minant genetik geçişli bir hastalık olup, pulmoner kistler bunlara bağlı 
spontan pnömotoraks, benign cilt tümörleri (fibrofolliküloma, triko-
diskoma), ve renal tümörlerle karakterizedir. Renal tümör birlikteliği 
sıklıkla görülür ancak nadir de olsa benign ve malign tümörlerin ola-
bileceği bildirilmiştir. Bu sendroma follikülin (FLCN) genindeki mu-
tasyonlar neden olur. Kistik akciğer hastalıklı olgularda eşlik eden 
semptomlar da değerlendirilerek, BHDS ayırıcı tanılarda düşünül-
melidir. Tanı konan hastalarda, renal veya daha nadir görülen malig-
nensi gelişme riski yüksek olduğundan yakın takiple, belli aralıklarda 
taramaları yapılmalıdır. Burada BHDS tanısı alan bir olgu tanımlana-
caktır. 
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ABS TRACT Birt-Hogg Dubé Syndrome (BHDS) is a rare geneti-
cally inherited autosomal dominant disorder, characterized by pul-
monary cysts, spontaneous pneumothorax due to pulmonary cysts, 
benign skin tumors (fibrofolliculoma, trichodiscoma) and renal tu-
mors. Association of renal tumors is frequently observed, although 
rarely, benign and malignant tumors that may be associated have been 
reported. It is caused by mutations in the folliculin coding gene 
(FLCN). In differntial diagnosis of cases with cystic lung diseases 
BHDS shoud be considered by evaluating accompanying symptoms. 
Since the risk of developing renal or rare malignancy is high in diag-
nosed patients, they should be screened at regular intervals with close 
follow-up. Herein a patient with BHDS syndrome referred to outpa-
tient clinic of pulmonology is presented. 
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 OLGU SUNUMU 
Yetmiş yedi yaşında kadın hasta, 2 yıldır devam 
eden eforla nefes darlığı şikâyeti ile başvurdu. On 
yıl önce kolorektal adenokanser nedeniyle opere 
olan hasta kemoterapi ve radyoterapi almış ve kür 
kabul edilmiştir. Başka ek hastalığı bulunmamak-
tadır. Solunum sistemi muayenesinde bilateral so-
lunum sesleri azalmış, cilt muayenesinde yüz, 
burun, malar bölge ve sırtta multipl papüler lez-
yonlar ve hemanjiyomlar izlendi (Resim 1). Pos-
teroanterior akciğer grafide, bilateral hiperinflasyon 
bulguları, toraks bilgisayarlı tomografide (BT) her 
iki hemitoraksta buzlu cam dansitesinde odaklar, 
bronkovasküler demette belirginleşme ve özellikle 
alt loblarda daha belirgin en büyüğünün boyutu 14 
mm olan bilateral hava kistleri izlendi (Resim 2, 
Resim 3). Laboratuvar tetkiklerinde, tam kan sa-
yımı ve karaciğer fonksiyon testlerinin normal sı-
nırlarda; serum üre ve kreatinin değerlerinin yüksek 
olduğu saptandı. Serum ANA, c-ANCA, p-ANCA 
değerlerinin normal referans aralıkta olduğu sap-
tandı (Tablo 1). 

Solunum fonksiyon testlerinde spirometri, ak-
ciğer hacimleri ve karbonmonoksit difüzyon kap-
asitesinin normal sınırlarda olduğu izlendi (Tablo 
2). 6 dakika yürüme testinde, 6-dakika yürüme me-
safesi 351 m olup, test sırasında hipoksemi izlen-
medi. Ayırıcı tanıya yönelik olarak yapılan 
bronkoskopik muayenede, mukoza doğal görü-
nümde ve tüm bronş, lob ve segment ağızları açık 
izlendi. Bronş lavajı ve bronkoalveoler lavaj kül-
türlerinde patojen üreme saptanmadı. Bronkoal-
veolar lavaj incelemesinde, örneğinin immünolojik 
laboratuvardaki monoklonal antikor incelemesinde 
CD 4/8: 0,6 CD1-a’da zayıf pozitiflik, s100 pozi-
tifliği izlenmiştir. 

Yüzde bulunan cilt lezyonlarından alınan 
punch biyopsi örneğinin histopatolojik inceleme-
sinde trikodiskoma ile uyumlu bulgular izlenmiştir. 
Eşlik edebilecek sistemik tutulum açısından yapılan 
tetkiklerde, abdominopelvik BT’de karaciğerde 5. 
segment seviyesinde 7 mm çaplı şüpheli hipodens 
alan izlendi. 
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RESİM 1: Cilt muayenesi: Multipl papüler lezyon.

RESİM 2: Posteroanterior akciğer grafisi, bilateral hiperinflasyon bulguları.

RESİM 3: Bilgisayarlı toraks tomografi bulguları her 2 akciğerinde buzlu cam dan-
sitesinde odaklar, bronkovasküler demette belirginleşme ve özellikle alt loblarda 
daha belirgin en büyüğünün boyutu 14 mm olan bilateral hava kistleri.



Tanıya yönelik olarak yapılan genetik incele-
mede FLCN geninde (c.1285dupC) varyasyonunu 
heterozigot taşıdığı saptanmıştır. Akciğerde hava 
kistleri, deride trikodiskoma ve genetik analizinde 
FLCN mutasyonu saptanan hastaya BHDS tanısı ko-
nuldu. 

Tanı ve tetkike yönelik hastaya yapılan metinde 
belirtilen tüm işlemlerin yayınlanmasında hastanın 
onamı alınmıştır. 

 TARTIşMA 
BHDS özellikle yüz ve boyunda lokalize benign cilt 
lezyonları, pulmoner kist ve spontan pnömotoraks 
ile artmış renal kanser riski ile seyreden ilk olarak 
1977 yılında tanımlanmış otozomal dominant ge-
çişli bir sendromdur. Bir tümör süpresor gen olabi-
leceği düşünülen ancak fonksiyonu hâlen tam 
bilinemeyen FLCN proteinini kodlayan kromozom 
l7pl1.2’de lokalize FLCN genindeki mutasyon neti-
cesinde oluşur.4 

BHDS dermatolojik, pulmoner ve renal  
hastalık komponentlerini kapsayan bir triad  
olup, en sık ve genellikle en erken görülen deri bul-
guları fibrofollikulomalardır. Hastaların %90’ında 
yaşamın ilk 3 dekadında ortaya çıkmaktadır.  
Lezyonlar, genellikle yüzün orta bölümünde daha 
sık yerleşme eğilimindedir. 1-4 mm boyutlarında 
beyaz-gri renkli papüllerden oluşmaktadır. Lez-
yonların boyutları 8 mm’ye kadar çıkabilir, kistik 
ve komedonal görünüm alabilir. Tanımlanan diğer 
lezyonlar bizim hastamızda da görüldüğü gibi tri-
kodiskomalar, anjiyofibromlar ve akrokordonlardır. 
BHDS’de görülen cilt lezyonları genellikle benign 
karakterde olup, genellikle tedavi gerektirmemek-
tedir. 

Akciğer tutulumu oldukça sık olup, multipl,  
bilateral akciğer kistleri hastaların %70-80’inde 
gözlenmektedir. Hastaların yaklaşık %30’unda  
pulmoner kistlere ikincil spontan pnömotoraks ge-
lişebilmektedir. BHDS’li hastalar normal popülas-
yondan 50 kat daha fazla pnömotoraks riskine 
sahiptir.5 Pulmoner kistler radyolojik olarak genel-
likle 1 cm’den daha küçük olup, ince duvarlı, irre-
güler yapıda ve yerleşimleri alt lob predominansı 
göstermektedir.6 Ayırıcı tanıda lenfanjiomyomato-
zis, Langerhans hücreli histiyositoz gibi diğer dif-
füz kistik akciğer hastalıkları da ayırıcı tanıda 
değerlendirilmelidir.7 Olgumuzda spontan pnömo-
toraks öyküsü bulunmayıp pulmoner kistlerin özel-
likle alt loblarda yerleştiği ve en büyüğünün 
boyutunun 14 mm’ye ulaştığı izlendi. 

Renal kanser, BHDS’nin en önemli manifestas-
yonudur. Ortalama 50 yaş (30-70 yaş) civarında has-
taların %12-34’ünde gelişmektedir.8 Renal kanser 
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Referans Değer Ölçülen Değer Beklenenin Yüzdesi  
WBC 4,5-11 6,83 K/µL 
Hb 11,5-15 15,0 g/dL 
Plt 145-400 251,9 K/µL 
Üre 20,9-43 54,8 mg/dL 
Kr 0,56-0,85 1,51 mg/dL 
Ast 11-25 15 U/L 
Alt 7-28 15 U/L 
ANA Negatif 
ANA profil Negatif 
ANCA profil Negatif 
dsDNA Negatif

TABLO 1:  Laboratuvar incelemesi.

Referans Ölçülen Beklenenin  
Değer Değer Yüzdesi  

FVC, L 1,87 2,38 127 
FEV1, L 1,50 1,89 126 
%FEV1/FVC, % 75 80  
% FEF25-75, L/sn 2,24 1,98 89 
PEF, L/dk 4,97 3,80 95 
TLC, L 4,24 4,34 102 
RV, L 1,97 1,96 99 
RV/TLC, % %45 %45  
DLCO, mL/mmHg/min 17,8 15 84 
DLCO düzeltilmiş, mL/mmHg/min 17,8 14,5 81 
DLCO/VA, mL/mmHg/min/L 4,21 4,36 104 
DLCO/VA adj, mL/mmHg/min/L 4,21 4,22 100 
VA, L 4,24 3,44 81

TABLO 2:  Solunum fonksiyon testleri.

FVC: Zorlu vital kapasite; FEV1: Zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde çıkarılan hava hacmi; 
FEF25-75: Vital kapasitenin %25-75 arasındaki zorlu ekspiratuar akım; PEF: Zirve ek-
spiratuar akım hızı; TLC: Total akciğer kapasitesi; RV: Rezidüel hacim; DLCO: Karbon-
monoksit difüzyon kapasitesi ölçümü; VA: Alveolar volüm; DLCO adj: Hemoglobin 
düzeyine göre düzeltilmiş DLCO; DLCO/VA: Alveoler volümün her ünitesi için difüzyon 
kapasitesi. 
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oluşum riski BHDS’li hastalarda genel popülasyona 
kıyasla 7 kat artmaktadır.9 En sık berrak hücreli 
kanser tipinde görülmekle birlikte, papiller karsi-
nom veya mikst-tip karsinom morfolojisinde de ge-
lişebilir. Ayrıca BHDS ile kolon polipozis ve 
kolorektal karsinom arasında bir bağlantı bildiren 
yayınlar olmakla birlikte, 33 aileden 223 BHDS ta-
nılı hastanın izlendiği bir kohortta kolorektal polip 
ve kanser sıklığında artış olmadığı bildirilmiştir.10-

12 Yine literatürde renal kanser dışında BHDS ile 
ilişkili olabilecek benign ve malign karakterde tü-
mörler bildirilmiştir. Multinodüler guatr, parotid 
bezi adenom ve onkositomu, nöral doku tümörleri, 
trikoblastoma, bağ doku nevüsleri, lipom, anjioli-
pomlar, fokal kutanöz musinözler ve kütanöz le-
iomyomlar benign tümörler olarak da meme 
kanseri, kolorektal kanser, bacak sarkomu, tonsil-
ler kanser, akciğer kanseri, melanoma, bazal hüc-
reli kanser ve skuamöz hücreli deri kanserleri gibi 
malign kanserlerle de ilişkili olabilmektedir.12 Bu-
rada bildirilen olgumuzda ise 10 yıl önce geçirilmiş 
kolorektal adenokanser öyküsünün varlığı dikkati 
çekmektedir. 

İngiltere’de Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün yaptığı 
çalışmaya göre 51 ailenin incelendiği 89 kişilik hasta 
popülasyonunda %90 oranında cilt lezyonlarının, 
%84 oranında pulmoner kistlerinde ve %38 oranında 
pnömotoraks öyküsünün bulunduğu bildirilmiştir. 
Renal tümörler toplamda 25 ailenin 30 hastasında 
mevcut bulunmuştur.8 Çok sayıda bildirilen multisis-
temik tutulumları nedeniyle Avrupa Birt-Hogg-Dubé 
Konsorsiyumu tarafından Birt-Hogg-Dubé tanı kri-
terleri bildirilmiştir (Tablo 3). 

BHDS tanı kriterleri doğrultusunda majör kri-
terlerden yetişkin dönemde oluşan en az 1 tanesinden 
histopatolojik tanı almış ≥5’ten fazla fibrofollikuloma 
veya trikodiskoma lezyonları veya FLCN gen mutas-
yonuna sahip olma kriterlerinden en az 1’i; minör kri-
terlerden radyolojisinde akciğer kist varlığı, böbrek 
kanseri öyküsü veya 1. derece akrabalarda BHDS ta-
nısı olması kriterlerinden en az 2’sinin bulunması 
BHDS tanısını koydurmaktadır. Hastamızda mevcut 
diagnostik kriterlerden 5’ten fazla histopatolojik ta-
nısı trikodiskoma olan cilt lezyonu, FLCN gen mu-
tasyonun bulunması ve çok sayıda akciğer kistlerinin 
varlığı ile 2 majör ve 1 minör kriteri taşımaktadır. Ge-
netik geçişli bir sendrom olan BHDS tanısı saptan-
ması durumunda aile bireylerine de tarama yapılması 
önerilmektedir. 

Göğüs hastalıklarına yönelik tedavi genel po-
pülasyonla aynı olup, pnömotoraks rekürrensini 
azaltmak için sigara içilmemesi, yüksek atmosferik 
basınca maruziyetten kaçınması önerilmektedir.13 
Yapılan radyolojik abdomino-pelvik incelemede, 
renal bulguları doğal olan hastamıza malignite riski 
açısından uzman görüşleri doğrultusunda hastala-
rın 36 ayda bir abdominal görüntüleme yapılması 
önerilmektedir. Abdominal ultrasonografinin küçük 
izoekoik renal kitleleri kaçırabileceğinden ötürü  
BT veya radyasyona maruziyeti azaltmak için  
manyetik rezonans görüntüleme de önerilmekte-
dir.14,15 

BHDS nadir görülen otozomal dominant  
hastalık olup, kıl foliküllerinin benign tümörleri, 
multiple akciğer kistleri, spontan pnömotoraks  
ve renal kanserle ilişkili herediter bir hastalıktır. 

Avrupa Birt-Hogg-Dubé Konsorsiyumu Birt-Hogg-Dubé Sendromu tanı kriterleri  
Majör Kriterler Minör Kriterler 
Erişkin başlangıçlı en az 1 tanesi histopatolojik tanı almış Çok sayıda akciğer kistleri: başka bilinen nedeni olmayan bilateral, 
≥5 fibrofollikuloma veya trikodiskoma bazal yerleşimli±spontan pnömotoraks 
Patojenik FLCN gen mutasyonu Renal kanser: erken başlangıçlı (<50 yaş), multifokal veya bilateral veya 

mikst kromofob, onkositik histopatolojik tanılı renal kanser 
Birinci derece akrabalarda Birt-Hogg-Dubé Sendrom varlığı 

Birt-Hogg-Dubé Sendrom tanısı konulabilmesi için hastaların 1 majör veya 2 minör kriteri karşılaması gerekir. 

TABLO 3:  Avrupa Birt-Hogg-Dube Konsorsiyumu Birt-Hogg-Dube tanı kriterleri.

14 no’lu kaynaktan uyarlanmıştır. 
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Akciğer kistleri ve eşlik eden kutanöz cilt  
lezyonları birlikteliği değerlendirildiğinde  
kistik akciğer hastalıkları ayırıcı tanısında BHDS 
mutlaka düşünülmelidir. Akciğer kistleri yaygın  
bulunmasına rağmen spontan pnömotoraks  
gelişmediği sürece hastalar genellikle asemptoma-
tiktir. BHDS tanısı konan hastalar renal ve  
daha nadir görülen malignensi gelişme riski yüksek 
olduğundan poliklinik takiplerinde yakın takip al-
tında olmalı, belli aralıklarla taranmalıdır. BHDS 
tanısı konmuş hastanın aile bireyleri de genetik açı-
dan değerlendirilmeli, sistemik tarama yapılmalı-
dır. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili 
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, 
tıbbi alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir  
firma veya herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın 
değerlendirme sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı 
olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir 
destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yok-
tur. 
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