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Nadir Bir Kistik Akciger Hastalhigi: Birt-Hogg Dubé Sendromu

A Rare Cyctic Lung Disease: Birt-Hogg-Dub¢ Syndrome
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Bu olgu, “Birt-Hogg Dubé syndrome: diagnostic journey of three cases from skin to gene. 1% Bursa International Genetic Days: Dermatogenetic Symposium 2020, p26°baslikli olgu
serisinde genetik tani 6zellikleri bakimindan yer almis, bagka bir olgu serisinde genetik teshis siireci tartisilmis olup, 1. Bursa Uluslararasi Katilimli Genetik Gdinleri: Dermatogenetik

Sempozyumu’nda (9-11 Ocak 2020, Bursa) poster sunumu olarak sunulmustur.

OZET Birt-Hogg Dubé Sendromu (BHDS) nadir gériilen otozomal do-
minant genetik gegisli bir hastalik olup, pulmoner kistler bunlara bagli
spontan pnoémotoraks, benign cilt timorleri (fibrofollikiiloma, triko-
diskoma), ve renal tiimorlerle karakterizedir. Renal timor birlikteligi
siklikla goriiliir ancak nadir de olsa benign ve malign tiimérlerin ola-
bilecegi bildirilmistir. Bu sendroma follikiilin (FLCN) genindeki mu-
tasyonlar neden olur. Kistik akciger hastalikli olgularda eslik eden
semptomlar da degerlendirilerek, BHDS ayirici tanilarda diistiniil-
melidir. Tan1 konan hastalarda, renal veya daha nadir goriilen malig-
nensi gelisme riski yiiksek oldugundan yakin takiple, belli araliklarda
taramalar1 yapilmalidir. Burada BHDS tanisi alan bir olgu tanimlana-
caktir.

Anahtar Kelimeler: Kistik akciger hastaliklari;
Birt-Hogg-Dubé Sendromu; FLCN;
kistik akciger hastalig

ABSTRACT 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.

Keywords: Cystic lung diseases;
Birt-Hogg-Dubé Syndrome;
FLCN; cystic disease of lung

Birt-Hogg Dubé Sendromu (BHDS), ilk defa
1977 yilinda Birt-Hogg ve Dubé tarafinca tanimla-
nan daha ¢ok bas ve boyun bolgesinde bulunan be-
nign deri lezyonlar (fibrofollikiiloma, trikodiskoma),
pulmoner kistler, kistlere bagli pnémotoraks ve art-
muis renal kanserle iliskili otozomal dominant bir sen-
dromdur.’

Bir tiimor siipresor gen oldugu diisiiniilen
follikiilin (FLCN) proteinin, kromozom 17p 1 1.2°ye
ait FLCN geninde bulunan mutasyona bagli

olustugu 2002 yilinda Nickerson ve ark. tarafindan
bildirilmistir.>* Dermatolojik, pulmoner ve renal
triad1 olan sendromun klinik ac¢idan farkli brans-
larca degerlendiriliyor olusu insidans1 hakkinda be-
lirsizlige neden olmaktadir. FLCN mutasyonu
saptanan ailelerin sayis1 fazla olsa da klinik a¢idan
bulgular aile icinde dahi degisiklik gostermektedir.
Literatiirde diinya genelinde bu sendrom ile izlenen
sinirlt sayida aile bildiriminin bulundugu izlen-
mektedir.?
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I OLGU SUNUMU

Yetmis yedi yasinda kadin hasta, 2 yildir devam
eden eforla nefes darlig1 sikayeti ile bagvurdu. On
yil dnce kolorektal adenokanser nedeniyle opere
olan hasta kemoterapi ve radyoterapi almig ve kiir
kabul edilmistir. Bagka ek hastaligi bulunmamak-
tadir. Solunum sistemi muayenesinde bilateral so-
lunum sesleri azalmig, cilt muayenesinde yiiz,
burun, malar bolge ve sirtta multipl papiiler lez-
yonlar ve hemanjiyomlar izlendi (Resim 1). Pos-
teroanterior akciger grafide, bilateral hiperinflasyon
bulgulari, toraks bilgisayarli tomografide (BT) her
iki hemitoraksta buzlu cam dansitesinde odaklar,
bronkovaskiiler demette belirginlesme ve 6zellikle
alt loblarda daha belirgin en biiyligiiniin boyutu 14
mm olan bilateral hava kistleri izlendi (Resim 2,
Resim 3). Laboratuvar tetkiklerinde, tam kan sa-
yim1 ve karaciger fonksiyon testlerinin normal si-
nirlarda; serum lire ve kreatinin degerlerinin yiiksek
oldugu saptandi. Serum ANA, c-ANCA, p-ANCA
degerlerinin normal referans aralikta oldugu sap-
tand1 (Tablo 1).

Solunum fonksiyon testlerinde spirometri, ak-
ciger hacimleri ve karbonmonoksit difiizyon kap-
asitesinin normal sinirlarda oldugu izlendi (Tablo
2). 6 dakika yiirime testinde, 6-dakika yiiriime me-
safesi 351 m olup, test sirasinda hipoksemi izlen-
medi. Ayirict taniya yonelik olarak yapilan
bronkoskopik muayenede, mukoza dogal gorii-
niimde ve tiim brons, lob ve segment agizlar1 acik
izlendi. Brons lavaji ve bronkoalveoler lavaj kiil-
tirlerinde patojen lireme saptanmadi. Bronkoal-
veolar lavaj incelemesinde, 6rneginin immiinolojik
laboratuvardaki monoklonal antikor incelemesinde
CD 4/8: 0,6 CD1-a’da zay1if pozitiflik, s100 pozi-
tifligi izlenmistir.

Yiizde bulunan cilt lezyonlarindan alinan
punch biyopsi 6rneginin histopatolojik inceleme-
sinde trikodiskoma ile uyumlu bulgular izlenmistir.
Eslik edebilecek sistemik tutulum agisindan yapilan
tetkiklerde, abdominopelvik BT de karacigerde 5.
segment seviyesinde 7 mm ¢apli slipheli hipodens
alan izlendi.
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RESIM 1: Cilt muayenesi: Multipl papiiler lezyon.

RESIM 2: Posteroanterior akciger grafisi, bilateral hiperinflasyon bulgulari.

RESIM 3: Bilgisayarli toraks tomografi bulgulart her 2 akcigerinde buzlu cam dan-
sitesinde odaklar, bronkovaskiler demette belirginlesme ve &zellikle alt loblarda
daha belirgin en bilyigiinin boyutu 14 mm olan bilateral hava kistleri.
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TABLO 1: Laboratuvar incelemesi.
Referans Deger Olgiilen Deger ~ Beklenenin Yiizdesi
WBC 4,5-11 6,83 K/uL
Hb 11,5-15 15,0 g/dL
PIt 145-400 2519 KiuL
Ure 20,9-43 54,8 mg/dL
Kr 0,56-0,85 1,51 mg/dL
Ast 11-25 15 uiL
Alt 7-28 15 uiL
ANA Negatif
ANA profil Negatif
ANCA profil Negatif
dsDNA Negatif
TABLO 2: Solunum fonksiyon testleri.
Referans Olgiilen Beklenenin
Deger Deger Yiizdesi
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 497 3,80 95
TLC, L 424 4,34 102
RV, L 1,97 1,96 99
RVITLC, % %45 %45
DLCO, mL/mmHg/min 178 15 84
DLCO diizeltilmis, mL/mmHg/min 178 14,5 81
DLCO/VA, mL/mmHg/min/L 421 4,36 104
DLCO/VA adj, mL/mmHg/min/L 421 4,22 100
VA, L 424 3,44 81

FVC: Zorlu vital kapasite; FEV1: Zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde gikarilan hava hacmi;
FEF25-75: Vital kapasitenin %25-75 arasindaki zorlu ekspiratuar akim; PEF: Zirve ek-
spiratuar akim hizi; TLC: Total akciger kapasitesi; RV: Rezid(iel hacim; DLCO: Karbon-
monoksit difiizyon kapasitesi 6lglim; VA: Alveolar voliim; DLCO adj: Hemoglobin
diizeyine gore diizeltilmis DLCO; DLCO/VA: Alveoler voliim(in her Unitesi icin diflizyon
kapasitesi.

Taniya yonelik olarak yapilan genetik incele-
mede FLCN geninde (c.1285dupC) varyasyonunu
heterozigot tasidigi saptanmistir. Akcigerde hava
kistleri, deride trikodiskoma ve genetik analizinde
FLCN mutasyonu saptanan hastaya BHDS tanis1 ko-
nuldu.

Tan1 ve tetkike yonelik hastaya yapilan metinde
belirtilen tiim islemlerin yayinlanmasinda hastanin
onami alinmistir.
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I TARTISMA

BHDS 6zellikle yiiz ve boyunda lokalize benign cilt
lezyonlar1, pulmoner kist ve spontan pnomotoraks
ile artmig renal kanser riski ile seyreden ilk olarak
1977 yilinda tanimlanmis otozomal dominant ge-
¢isli bir sendromdur. Bir tiimdr siipresor gen olabi-
lecegi diisiiniilen ancak fonksiyonu halen tam
bilinemeyen FLCN proteinini kodlayan kromozom
17pl1.2de lokalize FLCN genindeki mutasyon neti-
cesinde olusur.*

BHDS dermatolojik, pulmoner ve renal
hastalik komponentlerini kapsayan bir triad
olup, en sik ve genellikle en erken goriilen deri bul-
gular1 fibrofollikulomalardir. Hastalarin %90’1nda
yasamin ilk 3 dekadinda ortaya c¢ikmaktadir.
Lezyonlar, genellikle yiiziin orta boliimiinde daha
sik yerlesme egilimindedir. 1-4 mm boyutlarinda
beyaz-gri renkli papiillerden olusmaktadir. Lez-
yonlarin boyutlar1 8 mm’ye kadar ¢ikabilir, kistik
ve komedonal goriiniim alabilir. Tanimlanan diger
lezyonlar bizim hastamizda da goriildigt gibi tri-
kodiskomalar, anjiyofibromlar ve akrokordonlardir.
BHDS’de goriilen cilt lezyonlar: genellikle benign
karakterde olup, genellikle tedavi gerektirmemek-
tedir.

Akciger tutulumu oldukga sik olup, multipl,
bilateral akciger kistleri hastalarin %70-80’inde
gbozlenmektedir. Hastalarin yaklasik %30’unda
pulmoner kistlere ikincil spontan pnémotoraks ge-
lisebilmektedir. BHDS’li hastalar normal popiilas-
yondan 50 kat daha fazla pndomotoraks riskine
sahiptir.’ Pulmoner kistler radyolojik olarak genel-
likle 1 ecm’den daha kiicilik olup, ince duvarli, irre-
giiler yapida ve yerlesimleri alt lob predominansi
gostermektedir.® Ayirict tanida lenfanjiomyomato-
zis, Langerhans hiicreli histiyositoz gibi diger dif-
fliz kistik akciger hastaliklar1 da ayirict tanida
degerlendirilmelidir.” Olgumuzda spontan pnémo-
toraks dykiisii bulunmayip pulmoner kistlerin 6zel-
likle alt loblarda yerlestigi ve en biiyligiiniin
boyutunun 14 mm’ye ulasti1g1 izlendi.

Renal kanser, BHDS nin en 6nemli manifestas-
yonudur. Ortalama 50 yas (30-70 yasg) civarinda has-
talarin %12-34’{inde gelismektedir.® Renal kanser
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olusum riski BHDS’1i hastalarda genel popiilasyona
kiyasla 7 kat artmaktadir.” En sik berrak hiicreli
kanser tipinde goriilmekle birlikte, papiller karsi-
nom veya mikst-tip karsinom morfolojisinde de ge-
lisebilir. Ayrica BHDS ile kolon polipozis ve
kolorektal karsinom arasinda bir baglanti bildiren
yayinlar olmakla birlikte, 33 aileden 223 BHDS ta-
nil1 hastanin izlendigi bir kohortta kolorektal polip
ve kanser sikliginda artig olmadigi bildirilmistir.'"
12 Yine literatiirde renal kanser disinda BHDS ile
iliskili olabilecek benign ve malign karakterde tii-
morler bildirilmistir. Multinodiiler guatr, parotid
bezi adenom ve onkositomu, noral doku tiimorleri,
trikoblastoma, bag doku neviisleri, lipom, anjioli-
pomlar, fokal kutandz musindzler ve kiitandz le-
iomyomlar benign tiimdrler olarak da meme
kanseri, kolorektal kanser, bacak sarkomu, tonsil-
ler kanser, akciger kanseri, melanoma, bazal hiic-
reli kanser ve skuamdz hiicreli deri kanserleri gibi
malign kanserlerle de iliskili olabilmektedir.'” Bu-
rada bildirilen olgumuzda ise 10 y1l 6nce gegirilmis
kolorektal adenokanser dykiisiiniin varligi dikkati
¢cekmektedir.

Ingiltere’de Ulusal Saglik Enstitiisii’niin yaptig1
calismaya gore 51 ailenin incelendigi 89 kisilik hasta
popiilasyonunda %90 oraninda cilt lezyonlarinin,
%84 oraninda pulmoner kistlerinde ve %38 oraninda
pndmotoraks Oykiisiiniin bulundugu bildirilmistir.
Renal tiimorler toplamda 25 ailenin 30 hastasinda
mevcut bulunmustur.® Cok sayida bildirilen multisis-
temik tutulumlar1 nedeniyle Avrupa Birt-Hogg-Dubé
Konsorsiyumu tarafindan Birt-Hogg-Dubé tan1 kri-
terleri bildirilmistir (Tablo 3).

BHDS tani kriterleri dogrultusunda major kri-
terlerden yetigkin donemde olusan en az 1 tanesinden
histopatolojik tan1 almig >5’ten fazla fibrofollikuloma
veya trikodiskoma lezyonlar1 veya FLCN gen mutas-
yonuna sahip olma kriterlerinden en az 1’i; mindr kri-
terlerden radyolojisinde akciger kist varligi, bobrek
kanseri 6ykiisii veya 1. derece akrabalarda BHDS ta-
nis1 olmasi kriterlerinden en az 2’sinin bulunmasi
BHDS tanisini1 koydurmaktadir. Hastamizda mevcut
diagnostik kriterlerden 5’ten fazla histopatolojik ta-
nist trikodiskoma olan cilt lezyonu, FLCN gen mu-
tasyonun bulunmasi ve ¢ok sayida akciger kistlerinin
varligi ile 2 major ve 1 mindr kriteri tagimaktadir. Ge-
netik gecisli bir sendrom olan BHDS tanis1 saptan-
mas1 durumunda aile bireylerine de tarama yapilmasi
Onerilmektedir.

Gogiis hastaliklarina yonelik tedavi genel po-
piilasyonla ayni olup, pnémotoraks rekiirrensini
azaltmak i¢in sigara i¢ilmemesi, yiiksek atmosferik
basinca maruziyetten kaginmasi 6nerilmektedir.'?
Yapilan radyolojik abdomino-pelvik incelemede,
renal bulgular1 dogal olan hastamiza malignite riski
acisindan uzman goriisleri dogrultusunda hastala-
rin 36 ayda bir abdominal goriintiileme yapilmasi
onerilmektedir. Abdominal ultrasonografinin kiigiik
izoekoik renal kitleleri kagirabileceginden otiirii
BT veya radyasyona maruziyeti azaltmak igin
manyetik rezonans goriintiileme de onerilmekte-
dir.]4,15

BHDS nadir goriilen otozomal dominant
hastalik olup, kil folikiillerinin benign tiimorleri,
multiple akciger kistleri, spontan pndomotoraks
ve renal kanserle iliskili herediter bir hastaliktir.

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

Major Kriterler

Eriskin baslangicli en az 1 tanesi histopatolojik tani almig
25 fibrofollikuloma veya trikodiskoma

Patojenik FLCN gen mutasyonu

Avrupa Birt-Hogg-Dubé Konsorsiyumu Birt-Hogg-Dubé Sendromu tani kriterleri

Birt-Hogg-Dubé Sendrom tanisi konulabilmesi igin hastalarin 1 major veya 2 mindr kriteri karsilamasi gerekir.

Minér Kriterler

Gok sayida akciger kistleri: baska bilinen nedeni olmayan bilateral,
bazal yerlesimli+spontan pndmotoraks

Renal kanser: erken baglangigli (<50 yas), multifokal veya bilateral veya
mikst kromofob, onkositik histopatolojik tanili renal kanser

Birinci derece akrabalarda Birt-Hogg-Dubé Sendrom varligi

14 no’lu kaynaktan uyarlanmistir.
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Akciger kistleri ve eslik eden kutandz cilt
birlikteligi
kistik akciger hastaliklar1 ayirici tanisinda BHDS

lezyonlari degerlendirildiginde
mutlaka diisliniilmelidir. Akciger kistleri yaygin

bulunmasina ragmen spontan pndmotoraks
gelismedigi siirece hastalar genellikle asemptoma-
tiktir. BHDS tanisi

daha nadir goriilen malignensi geligsme riski yiliksek

konan hastalar renal ve

oldugundan poliklinik takiplerinde yakin takip al-
tinda olmali, belli araliklarla taranmalidir. BHDS
tanist konmus hastanin aile bireyleri de genetik ac1-
dan degerlendirilmeli, sistemik tarama yapilmali-
dir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin
degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari
olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir

destek alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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