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OZET

Lenfanjiyoleiomiyomatozis (LAM); akcigerde yaygin kistik yikim, siléz efiizyonlar, renal anjiyomiyo-
lipom (AML) ve abdominal lenfanjiyoleiomiyomlarla seyreden, TSC1/TSC2 gen bozukluguna bagh
mTOR yolag: aktivasyonuyla karakterize, diisiik dereceli metastaz yapabilen nadir bir neoplastik has-
taliktir. Hastalik yalnizca iireme ¢agindaki kadinlari etkiler ve sporadik ya da tiiberoskleroz kompleksi
(TSC) ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Son ii¢ yildaki arastirmalar ve kongre bildirileri; Avrupa'da giincel-
lenmig prevalans verilerini, tedavi gormemis hastalarda bireysellestirilmis hastalik seyri tahmin mo-
dellerini, sirolimusun gercek yasam etkinlik-giivenlik verilerini (MIDAS kayit sistemi), diistik doz siro-
limus deneyimlerini, resveratrol-sirolimus kombinasyonunun etkinlik-giivenlik sonuglarin ve akciger
nakli déneminde sirolimus kullanimina iliskin giincel serileri icermektedir. Bu boliimde; LAM'in giincel
tant algoritmasi, tedavi yaklagimlari, izlem stratejileri, tartismali konular ve gelecek projeksiyonlari,
uluslararast (ATS/JRS, Brezilya Toraks Dernegi) inerileri temel alinarak, Tiirkiye'den mevcut veriler
de degerlendirilerek gizden gecirilmigtir.

1. GIRIS VE TANIM Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Japon Solunum
Derneginin (JRS) ortak resmi klinik uygulama ki-
lavuzu, LAM1 “digik dereceli, yikici, metastaz
yapabilen bir neoplazm” olarak tamimlamakta ve
GRADE metodolojisiyle hazirlanan kanita dayal 6ne-
rileri icermektedir (3). Hastalik sporadik formda ya
da TSC’nin bir parcasi olarak (TSC-LAM) gériilebilir;
her iki formda da klinik-radyolojik-patolojik 6zellik-
ler biyiik 6l¢iide ortiigiir, ancak TSC-LAM’da hastalik
genellikle daha erken yagsta ve daha hafif seyirlidir.

Lenfanjiyoleiomiyomatozis, akciger parankiminde
atipik diiz kas benzeri hiicrelerin (LAM hiicreleri)
diffiz proliferasyonu sonucu gelisen, yaygin ince du-
varl kistik degisikliklerle karakterize, nadir gériilen,
digtk dereceli metastaz yapabilen bir neoplastik has-
taliktir. Hastalik; TSC1 (9q34) veya TSC2 (16p13.3)
tumor stpresér genlerindeki inaktive edici mutas-
yonlar sonucu mTOR (mechanistic target of rapamy-
cin) sinyal yolaginin kontrolsiiz aktivasyonu ile or-
taya ¢ikar. LAM hiucreleri; duz kas aktini, vimentin, 2. EPIDEMiYOLOJI
desmin gibi kas belirte¢leri yaninda HMB-45 gibi

LAM hemen yalnmizca kadinlari, 6zellikle iireme ¢a-
gindaki kadinlar etkiler; erkeklerde bildirilen olgular
son derece nadirdir ve genellikle TSC ile iligkilidir.
Kuzey Avrupa LAM Prevalans Konsorsiyumu'nun

melanositik belirtecler de eksprese etmesi nedeniyle
“PEComa” (perivaskiiler epiteloid hiicreli tiimor) aile-
si icinde simiflandirilmaktadir (1,2).
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2024 yihinda yayimlanan, dort tulkedeki uzman mer-
kezlerin verilerine dayanan c¢alismasinda erigkin
kadin popiilasyonunda LAM prevalansi, milyonda
23,5 (%95 guven arahgi: 20,95-26,04) olarak hesap-
lanmigtir. Bu deger sporadik ve TSC ile iligkili LAM
olgularim birlikte kapsamaktadir; milyonda 3,4-7,8
ise calismanin giriginde aktarilan 6nceki prevalans
tahminidir. Yeni bulgular, LAM yiikinin ge¢miste
oldugundan diigik tahmin edilmis olabilecegini du-
sindirmektedir (4).

Brezilya Toraks Dernegimin 2025 tarihli énerileri,
LAM'mn tam: ve yonetiminde klinik degerlendirme,
HRCT ve uygun dogrulayici testlerin birlikte kulla-
nilmasini ele almaktadir (5). Tirkiye'den yayimlanan
kiiguk olgu serileri yerel klinik deneyimi yansitmak-
ta, ancak toplum temelli ulusal prevalans tahmini
saglamamaktadir; mevcut ulusal veriler IX. bolimde
ayrica degerlendirilmigtir (6). TSC'de patojenik var-
yantlar kalitsal veya de novo ortaya ¢ikabilir. De novo
varyant, hastada yeni ortaya c¢ikan varyanti ifade
eder; somatik mozaisizm ile eg anlaml degildir. TSC1
ve TSC2 varyantlarinin klinik etkileri farklilik géste-
rebilir (7).

3. PATOGENEZ

LAM hiicrelerinde TSC1/TSC2 kompleksinin islev
kaybi, Rheb-GTPaz tizerinden mTORC1’in strekli ak-
tivasyonuna yol acar; bu durum hiicresel biiyiime ve
proliferasyonun artmasina, otofajinin ise baskilan-
masina yol acar. mTORC1 aktivasyonu ayni zamanda
lenfanjiyogenik faktorlerin, oézellikle vaskiiler endo-
telyal buyiime faktéria D (VEGF-D)’nin artmus tireti-
mine yol agar; bu biyobelirte¢ hem patogenezin hem
de giincel tanmi algoritmasinin merkezinde yer alir
(bkz. V. Boliim). Hastaligin hemen yalnizca kadinlar-
da gortulmesi ve gebelik, ekzojen 6strojen kullanimi
gibi durumlarda kétilesme gostermesi, Gstrojen ve
progesteron reseptérlerinin LAM hiicrelerinde eks-
prese edilmesiyle iligkilendirilen hormonal bir bile-
senin varhigini disindirmektedir; bu mekanizma
tam olarak aydinlatilamamigtir ve giincel literatiirde
tartigmali bir alan olmaya devam etmektedir (bkz.
VIIL ve X. Bélim). Sporadik LAM’'1n molekiiler teme-
linde 6zellikle TSC2 genindeki somatik inaktivasyon
gosterilmistir; TSC olgularindaki gen dagilimi spo-
radik LAM’a dogrudan uyarlanamaz (1). Tek hiicreli
transkriptomik analizlerde tanimlanan LAMCORE
hucrelerinin uterin hucrelerle benzerligi, olas: uterin
kokeni destekleyen bir aragtirma bulgusudur; biitiin
LAM olgulari i¢in kesinlesmis bir kéken modeli ola-
rak degerlendirilmemelidir (2).

4. KLiNiK OZELLIKLER

Pulmoner Tutulum

Hastalar ilerleyici efor dispnesi, spontan pnémoto-
raks ve/veya karbonmonoksit difizyon kapasitesi
(DLCO)'da azalma ile bagvurabilir. NHLBI kayit ca-
lismasi, klinik ve fonksiyonel tutulumun hastalar
arasinda belirgin degiskenlik gosterdigini ortaya koy-
mugtur (8). LAM’da reverzibl hava yolu obstriiksiyo-
nu izlenebilir; pozitif bronkodilatér yaniti, hizlanmig
solunum fonksiyon kayb: ile iligkilendirilmigtir (9).
Hastahgin karakteristik radyolojik gériiniimii, her
iki akcigerde yaygin, ince duvarly, yuvarlak ve diizgiin
sinirh ¢ok sayida kisttir (bkz. V.1). Tekrarlayan pné-
motoraks ve hemoptizi klinik tabloya eslik edebilir.
Oksijen tedavisi gereksiniminin ortaya ¢ikis zamany,
hastaligin klinik seyri ve progresyon hizina gére de-
giskenlik gosterir; tiim hastalar icin gecerli bir siire
tanimlanmamusgtir (8).

Ekstrapulmoner Tutulum

Renal anjiyomiyolipom (AML), LAM hastalarinin
énemli bir kisminda, 6zellikle TSC-LAM'da sik gorii-
lar ve bitytik boyutlu AML’ler spontan retroperitone-
al kanama riski tagir. Abdominal ve pelvik lenfanjiyo-
leiomiyomlar, siléz asit ve siloz plevral efuzyon diger
ekstrapulmoner bulgulardir (8). Aksiller, pelvik veya
retroperitoneal lenf nodlarinda nadiren insidental
LAM saptanabilir. On dokuz olguluk histopatolojik
bir seride kii¢iik nodal odaklar pulmoner LAM geli-
simiyle iligkilendirilmemistir; ancak bu smnirh veri
pulmoner tutulum riskini diglamaz (10).

5. AYIRICI TANI

Amfizem, LAM ile karigabilecek en sik ayiric tanidir;
ileri evre LAM amfizemi taklit edebilirse de LAM'da
tipik kistler en az etkilenen bélgelerde dahi normal
parankimle ayrilmig olarak izlenir. Sjogren hastalig
ve lenfoplazmasitik proliferatif bozukluklarda, alt
zonlarda baskin, peribronkovaskiiler yerlesimli, daha
az sayida kist, nodiiller ve buzlu cam dansitesi eglik
edebilir. Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz
(PLCH)'de iist zon baskin, brong merkezli, kavitas-
yonlu nodiller ve dallanan/duzensiz kistler izlenir;
kostofrenik ve kostomediastinal agilar tipik olarak
korunur ve hastalik biiyitk oranda geng, sigara icen
yetiskinlerde gorulur. Birt-Hogg-Dubé sendromun-
da ise otozomal dominant kalitim, karakteristik deri
lezyonlari, folikulin (FLCN) gen mutasyonu ve daha
az sayida, karakteristik subplevral yerlesimli kistler
ayirt edici 6zelliklerdir (5).



6. TANI

Dikis SO.

Histopatolojik Tani

Radyolojik Tani: Yiiksek Cozinirliikli Bilgisayarl
Tomografi

2017 ATS/JRS kilavuzuna gére, karakteristik HRCT
bulgular: ek dogrulayia kriterler olmaksizin kesin
LAM tams: i¢in yeterli degildir (11). Histopatolojik
dogrulama gereken secilmis olgularda, merkez dene-
yimi, tanisal verim ve komplikasyon riski gozetilerek
cerrahi biyopsi éncesinde transbrongiyal akciger bi-
yopsisi (TBLB) diigiiniilebilir. Transbrongiyal kriyo-
biyopsi ise ustiinliginii destekleyen kargilagtirmali
kanitlarin yetersizligi nedeniyle standart ilk secenek
olarak énerilmemelidir (11). ATS/JRS 2016 ve 2017
kilavuzlarina gére, uyumlu klinik tablo ve tipik HRCT
bulgularina su kriterlerden en az birinin eslik etmesi
kesin LAM tanisini destekler: tiberoskleroz komp-
leksi (TSC), serum VEGE-D diizeyinin >800 pg/mL
olmasi, renal anjiyomiyolipom (AML), kistik len-
fanjiyoleiomiyom, silotoraks veya siléz asit (3,11).
Radyolojik bulgular tek bagina kesin tani i¢in yeterli
degildir; yanhs tani, gereksiz mTOR inhibitérii kul-
lanimina bagh toksisiteye ve altta yatan hastaligin
tedavisinde gecikmeye yol agabilir (Resim 1).

Serum Biyobelirteci: VEGF-D

Serum VEGEF-D duzeyinin > 800 pg/mL olmasi, ka-
rakteristik kistik akciger hastaligi bulgusu olan ol-
gularda LAM tamsi i¢in %100’ yakin bir 6zgillige
sahiptir ve biyopsi ihtiyacimi énemli 6l¢ude azaltir
(3,12). Bununla birlikte, VEGF-D diizeyinin 800 pg/
mLnin altinda olmasi LAM’1 diglamaz; test sonucu
HRCT ve diger dogrulayic1 bulgularla birlikte yorum-
lanmalidir (3,12).

Doku tanisi gerektiginde, LAM hicrelerinde diiz kas
aktini ve HMB-45 pozitifliginin gosterilmesi tam
koydurucudur. Smithgall ve ark.nin 2023 tarihli ¢a-
ligmasinda PRAME’in PEComa ailesi ve morfolojik
taklitcilerindeki immiinohistokimyasal degeri arasti-
rilmigtir. PRAME farkh tiimérlerde de pozitif olabil-
diginden bulgular, pulmoner LAM i¢in dogrulanmis
bagimsiz bir tan: testi veya malignite ayrim 6l¢ita
olarak genellenemez (13).

7. GUNCEL TANI ALGORITMASI

Sekil 1'deki basamakli yaklagim, ATS/JRS’nin 2016
ve 2017 tarihli resmi 6nerileri (3,11) ile VEGF-D’nin
prospektif tanisal calismasi (12) temel alinarak bu
bélum i¢in yeniden duzenlenmigtir. Tipik HRCT’ye
eslik eden dogrulayic bulgulardan en az biri yeterli-
dir; VEGF-D yiksekligi, AML ve uyumlu sitolojinin
birlikte bulunmas: zorunlu degildir. Asemptoma-
tik veya hafif olgularda biyopsi karari, seri solunum
fonksiyon testleriyle izlem egliginde bireysellestiri-
lebilir; mTOR inhibitérii planlanan olgularda kesin
taninin dogrulanmas: énceliklidir.

8. GENETiIK DEGERLENDIRME VE TSC TARAMASI

Klinik olarak TSC diigindiiren bulgular (subungu-
al/periungual fibrom, fasiyal anjiofibrom, nobet
veya kognitif bozukluk 6ykiisi)) saptanan olgular-
da hastanin TSC konusunda deneyimli bir merkeze
yonlendirilmesi ve germline TSC1/TSC2 genetik
testi 6nerilmektedir; bu hem aile taramasi hem de
ekstrapulmoner tutulumun (6zellikle renal AML)
sistematik degerlendirilmesi agisindan biiyitk 6nem
tagimaktadir. 16. kromozomdaki TSC2 geni tuberin

Resim 1. LAM’da karakteristik HRCT bulgulari: Olgu goriintiileri ve sematik gosterim. A,B: Her iki akciger-
de, boyutlar1 degisken, ¢ok sayida, yaygin, ince duvarh kistler izlenmektedir; bu kistlerin bir kismi birle-
serek daha biiyiik kistik yapilar olusturmustur ve akciger parankiminin biiyiik bolimiiniin yerini almigtir.
Kaynak: Mostafa Elfeky, Radiopaedia.org, rID: 65119. C: S Hapu tarafindan hazirlanan ve Radiopaedia.
org’da yayimlanan sematik akciger illiistrasyonundan (LAM paneli) alinmigtir.

Aksiyal HRCT kesiti.

Koronal HRCT kesivti

Sematik gosterim.

Kaynak: S Hapu, Radiopaedia.org, https://radiopaedia.org (CC BY-NC-SA). Gergek bir hasta goriintisi degildir.
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$ekil 1. LAM tamn algoritmasi.

LAM diisiindiiren klinik tablo
Toraks HRCT ile degerlendir

HRCT’de yaygin, ince duvarh Kistler:
LAM icin karakteristik goriiniim var nm?

Hayir

v

Evet

v

Alternatif kistik akciger
hastaliklarim degerlendir

Dogrulayici bulgular arasgtir
Klinik degerlendirme ve VEGF-D

.

Asagidakilerden en az biri var m?
Kesin TSC ¢ Renal anjiyomiyolipom
Serum VEGF-D 2 800 pg/mL
Dogrulanmus siloz efiizyon / asit
Lenfanjiyoleiomiyom veya uygun érnekte LAM hiicreleri

Evet Hayir / belirsiz
v v
Uygun klinik baglamda VEGF-D <800 pg/mL
_kesin LAM tamsi LAM’1 dislamaz
Akciger biyopsisi gerekmez Uzman merkezde ileri
degerlendirme

.

Kesin tam tedavi kararim degistirecek mi?
Secilmis olguda TBLB; yetersizse cerrahi biyopsi
Hafif / stabil olguda seri fonksiyonel izlem diisiiniilebilir
TSC siiphesinde uzman degerlendirmesi ve genetik damsmanhk

Birden fazla dogrulayici bulgunun birlikte bulunmasi zorunlu degildir.

Bu bélim i¢in 6zgiin olarak diizenlenmistir. Kaynaklar: ATS/JRS énerileri (3,11) ve VEGF-D prospektif tanisal
caligmasi (12). TBLB: Transbronsgiyal akciger biyopsisi; TSC: Tiiberoskleroz kompleksi.

proteinini, 9. kromozomdaki TSC1 geni ise hamartin
proteinini kodlar; TSC2 mutasyonlar: TSC1’e kiyasla
daha sik goriliir ve genellikle daha siddetli bir klinik
seyirle iligkilidir (7).

9. TEDAVI

mTOR inhibitorleri: Sirolimus

Sirolimus, LAM tedavisinde kanit duzeyi en yiksek
ajan olup MILES caligmasinda (Multicenter Inter-
national Lymphangioleiomyomatosis Efficacy of Si-
rolimus), plasebo koluna kiyasla FEV, diistis hizini
anlaml sekilde yavaslattigi gésterilmigtir (14). ATS/
JRS kilavuzu; anormal veya azalan akciger fonksiyo-

nu bulunan LAM hastalarinda izlem yerine sirolimus
onermektedir; anormal fonksiyon FEV 'in beklene-
nin %70’inin altinda olmas: olarak tanimlanir. Sorun
olusturan sil6z efiizyonlarda ise invaziv girisimden
once sirolimus degerlendirilmesi kogullu bir éneridir
(3). NIH MIDAS (Multicenter Safety and Durability
of Sirolimus for LAM) kayit sisteminin 2026 yilinda
kongre 6zeti olarak yayimlanan sonuglarinda, siroli-
mus kullanimi daha yavas yillik FEV, kaybiyla iligkili
bulunmustur: tedavi grubunda -10,95 mL/y1l, teda-
visiz grupta -85,31 mL/yil. Ortalama izlem 2,8 yil,
ortanca sirolimus kullanim siiresi 4,9 yildir. Tedavi
alan 196 hastanin 38'inde (%19,4) en az ti¢ aylik te-



davi kesintisi bildirilmis; daha yiiksek FEV,, DLCO
ve VEGF-D degerleri kesintiyle iligkili bulunmusgtur
(15). Bu gozlemsel sonuglar nedensellik kaniti olarak
yorumlanmamalidir.

Japonya'dan 2025 yilinda kongre 6zeti olarak bildi-
rilen prospektif ¢alismada 48 hastaya énce 24 hafta
1 mg/giin, ardindan 24 hafta 2 mg/giin sirolimus
uygulanmustir. Tki dénem arasinda FEV, veya DLCO
bakimindan anlamb ek artig gosterilemezken, disiik
doz déneminde daha az yan etki bildirilmigtir (16).
Siral tasarim ve kongre 6zeti diizeyindeki raporlama
nedeniyle bu bulgular diisitk dozun esdeger etkinligi-
ni kesinlegtirmez; doz se¢imi klinik yanit, kan diizeyi
ve tolerabiliteye gore bireysellestirilmelidir.

Ekstrapulmoner Hastaligin Tedavisi: Everolimus ve
Renal AML Yonetimi

Renal AMLde tedavi karar1 yalnizca capa degil; bu-
ylime, semptom, anevrizma ve kanama riskine gére
verilmelidir. Ozellikle TSC ile iligkili, biiyiiyen ve 3
cm’yi agan asemptomatik AMLlerde mTOR inhibi-
tora degerlendirilir (5). EXIST-2 ¢aligmasi, TSC veya
sporadik LAM ile iligkili AML'de everolimusun pla-
seboya kiyasla anlaml tiimér kigiilmesi sagladigini
gostermis ve everolimus, cerrahi veya embolizasyona
alternatif bir secenek olarak AML tedavisinde yerini
almugtir (17). Akut kanama ile prezente olan buyik
AMLlerde selektif anjiyografik embolizasyon halen
ilk basamak acil tedavi secenegidir.

Yeni ve Deneysel Tedavi Yaklagimlari

Sirolimus ve everolimus sitostatik etkili olup, kalici
tedavisiz remisyon sagladiklar1 gésterilmemigtir; bu
nedenle son yillarda kombinasyon ve tamamlayici
tedavi stratejilerine yonelik aragtirmalar yogunlag-
migtir. Resveratroliin sirolimusa eklenmesinin de-
gerlendirildigi faz 2 doz-artirimh ¢aligmada, birincil
sonlanim noktas: olan VEGF-D diizeyinde > %42
azalma hedefine ulagilamamig olmakla birlikte, kom-
binasyon tedavisiyle VEGF-D duzeylerinde istatis-
tiksel olarak anlaml azalma ve saglikla iligkili yagam
kalitesinde iyilesme saptanmus, ciddi ek yan etki goz-
lenmemigtir (18). Sirolimusa hidroksiklorokin eklen-
mesini inceleyen SAIL faz 1 ¢caligmast, otofaji inhibis-
yonuna iligkin erken insan verisi saglamigtir; kigiik
orneklemli givenlilik ¢aligmasi, kombinasyonun si-
rolimus tekli tedavisine iistiin oldugunu kanitlamaz
(19). Bu yaklagimlar rutin tedavi 6nerisi olarak degil,
aragtirma asamasindaki secenekler olarak degerlen-
dirilmelidir.

Dikis SO.

Pnomotoraks ve Plevral Hastalik Yonetimi

ATS/JRS’nin plevral hastalik yonetimine iligkin 2017
tarihli kilavuzu, LAM ile iligkili ilk pnémotoraks ata-
ginda dahi, niks oraninin yiksek olmas: nedeniyle
niiksii beklemeksizin ipsilateral plérodezin hastaya
sunulmasini kosullu olarak énermektedir. Onceden
plérodez uygulanmis olmasi tek bagina akciger trans-
plantasyonu i¢in kontrendikasyon olusturmaz (11).

Akciger Transplantasyonu

flerleyici solunum yetmezligi gelisen, medikal teda-
viye yamtsiz olgularda akciger nakli uygun bir sece-
nektir. Bilimsel Nakil Alicilar: Kayit Sistemi (SRTR)
verilerine dayanan ve 2025 yili sayisinda yayimlanan
caligmada, LAM nedeniyle nakil yapilan hastalarin
diizeltilmis mortalite riski diger tamilarla nakledilen
hastalardan daha diisitk bulunmustur. Nakil éncesi
sirolimus kullanimi, yalmz nakil sonras: kullanimina
kiyasla daha yiiksek mortaliteyle iligkili bulunmus;
gozlemsel tasarim nedeniyle bu iligkinin nedensellik
gostermedigi vurgulanmigtir (20). Sirolimus tedavi-
sinin akciger nakli 6ncesi ve sonrasindaki yonetimi,
hastanin klinik durumu dikkate alinarak transplan-
tasyon ekibi tarafindan planlanmalidir. Onceden plo-
rodez uygulanmig hastalarda artmig plevral kanama
riski cerrahi ekip tarafindan degerlendirilmelidir (11).

Destekleyici Tedavi, Asilama ve
Genetik Danigmanlik

Destekleyici yaklagim; sigaradan kaginma, hipokse-
minin degerlendirilmesi, uygun hastalarda oksijen
tedavisi ve pulmoner rehabilitasyon ile kemik sagligi-
nin izlenmesini kapsar. Asilar hastanin yagi, riskleri
ve immiinostpresif tedavisi dikkate alinarak giincel
programa gore diizenlenmelidir. TSC ile iligkili olgu-
larda hastaya ve ailesine genetik danigmanlik veril-
mesi 6nerilir (5).

10. iZLEM VE PROGNOZ

LAM'n klinik seyri oldukga heterojendir; baz1 hasta-
lar yillarca stabil kalirken bazilarinda hizh fonksiyo-
nel kayip gelisir. Tedavi hastalarda bireysellestirilmis
hastalik seyrinin 6ngérilmesine yonelik 2023 tarihli
bir ¢alisma, tani yagi, menopoz durumu, baglangic
FEV, ve DLCO degerleri gibi klinik degiskenlerin bir-
lestirilmesiyle olusturulan modellerin, popiilasyon
ortalamalarina dayanan yaklagimlara kiyasla bireysel
FEV, seyri tahmininin yapilabildigini géstermistir;
bu modelin klinik kararlar1 destekleme potansiyeli
bulunmakla birlikte farkli hasta gruplarinda dogru-
lanmasi énemlidir (21). Rutin izlemde ti¢-alt1 ayda bir
solunum fonksiyon testleri (6zellikle FEV, ve DLCO),
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klinik gereksinime gére bireysellestirilmis HRCT ve
TSC-LAM olgularinda diizenli araliklarla renal go-
rintileme degerlendirilir; her hastaya rutin yillik
HRCT 6nerisi yapilmamalidir (5). Prognoz, tek bir
ortalama yagam siiresi iizerinden degil, seri fonksiyo-
nel degerlendirme ve komplikasyon yiiki tzerinden
ele alinmalidur.

11. GEBELiK, HORMONAL FAKTORLER VE
0ZEL DURUMLAR

Gebelik, LAM’'da pnémotoraks ve $iloz komplikasyon
riskini artirabilen bir dénem olarak kabul edilir; ekzo-
jen dstrojen kullanimi ve hormon replasman tedavisi
de benzer gekilde klinik kétilesmeyle iligkilendiril-
migtir. Cin'deki kayit calismasinda, LAM tanisindan
sonra gerceklesen 34 gebeligin 10’u canli dogum, 6’s1
spontan digiik ve 187 inditklenmis abortusla sonug-
lanmig; 10 gebelikte LAM ile iligkili komplikasyon
bildirilmigtir. Bu sonuglar “gebeliklerin ¢ogu olumlu
sonuglanir” seklinde genellenmemeli; se¢ilim, gebe-
lik sonlandirma kararlar ve kiiciik 6rneklem dikkate
alinmahdir (22). Sirolimusun gebelikte teratojenik
potansiyeli nedeniyle gebelik planlayan veya gebe ka-
lan hastalarda tedavi yonetimi bireysellegtirilmeli ve
mutlaka multidisipliner (gogiis hastaliklari-perinato-
loji) yaklagim benimsenmelidir.

12. TURKIYE'DEN VERILER VE ULUSAL DURUM

Turkiye'de LAM’a iligkin klinik deneyim, kigiik olgu
serileriyle de belgelenmektedir. Sedef ve Mutlunun
Ganakkale’den 2026 yilinda yayimladiklari seride,
iki yillik donemde tami konulan 40-54 yas araligin-
daki bes kadin hasta sunulmugtur. Efor dispnesi ve
oksuriik 6n plandadir; tiim olgularda HRCT de bila-
teral ince duvarl kistler izlenmis, ii¢ hastada kama
rezeksiyonuyla histopatolojik tani konulmusg ve tim
hastalarda sirolimus baglanmigtir (6). Bununla birlik-
te, tek merkezli beg olguluk bu seri ulusal prevalansi,
VEGEF-D ¢l¢iimiine tilke ¢capinda erigimi veya ulusal
tedavi uygulamalarimi temsil etmez. Ulkemizde ¢ok
merkezli, standart tani él¢iitlerini kullanan bir LAM
kay1t sisteminin gelistirilmesi; tan1 gecikmesi, biyop-
si gereksinimi ve tedavi sonuglarimin degerlendiril-
mesi agisindan 6ncelikli bir aragtirma hedefidir.

13. TARTISMALI KONULAR VE BILGi BOSLUKLARI
VEGF-D Esik Degerinin Genellenebilirligi

VEGE-D i¢in 800 pg/mL esigi yiiksek ézgiillik hede-
fiyle kullamlmaktadir; digitk sonu¢ hastaligy digla-
maz. Preanalitik kogullar, 6l¢im yontemi ve klinik
fenotip sonuglar1 etkileyebileceginden farkli mer-
kezlerde standardizasyon 6énemlidir (3,12). Yang ve

ark.’min 2025 tarihli caligmasinda nétrofil sayis1 ve
notrofil/lenfosit oran1 gibi erisilebilir gostergelerin
LAM’daki klinik ozelliklerle iligkisi aragtirilmigtir
(23). Bu aragtirma gostergeleri, dogrulanmig tam 6l-
ciitlerinin yerine gecirilmemelidir.

Diisiik Doz Sirolimus Stratejisinin Yeri

Standart 5-15 ng/mL kan diizeyi hedefine kiyasla dii-
stk doz/digiik kan dizeyi stratejisinin etkinlik-gii-
venlik dengesi, sinirli sayida hasta iceren tek merkez-
li veriler ve kongre bildirileriyle desteklenmektedir;
biyiik olcekli, kargilagtirmali ¢aligmalarin eksikligi
6nemli bir bilgi boglugudur (16).

Remisyon indiikleyici Tedavi Eksikligi

Mevcut mTOR inhibitérleri hastaligi baskilayabilir
ve bazi bulgularda gerileme saglayabilir; buna kargin
tedavi kesildikten sonra kalic1 hastaliksizlik saglayan
bir yaklasim gosterilmemigtir. MILES ¢aligmasinda
tedavinin kesilmesinden sonra fonksiyonel diistsiin
yeniden baglamasi, sitostatik etkinin klinik énemini
gostermektedir (14). Deneysel kombinasyonlarin ka-
lic1 remisyon saglayip saglamadigi hentiz belirlenme-
migtir (18,19).

14. TEDAVI SURESI VE KESME KARARI

Sirolimus tedavisinin optimal siiresi ve stabil hasta-
larda tedavinin kesilip kesilemeyecegi konusunda ka-
nit diizeyi sinirhdir. Kongre 6zeti olarak yayimlanan
MIDAS verileri tedavi kesintisiyle iligkili faktorleri
tamimlamigtir; ancak bu bildiri planh tedavi sonlan-
dirmasini degerlendiren prospektif bir protokol sun-
mamaktadir (15).

15. ULUSAL KAVYIT SISTEMI EKSIKLIGi

Turkiye 6zelinde, toplum temelli epidemiyoloji ve cok
merkezli uzun dénem tedavi sonuglari konusunda
veri gereksinimi siirmektedir. Kiigik yerel serilerden
ulusal hasta sayis1 veya tlke ¢apinda tanisal erigim
sonucu ¢ikarilamaz (6).

16. GELECEK PROJEKSIYONLARI

Oniimiizdeki dénemde; mTOR inhibisyonunu ta-
mamlayici hedefe yonelik kombinasyon tedavileri-
nin (érnegin otofaji inhibisyonu) uygun kontrollu
klinik ¢aligmalarla degerlendirilmesi gerekmektedir
(18,19). Bireysellestirilmis prognoz modellerinin
(21) klinik karar destek araglarina entegrasyonu, te-
daviye erken baglama kararinin optimize edilmesine
katk: saglayabilir. Ger¢ek yasam kayit sistemlerinin
(MIDAS ve benzerleri) uzun dénem verilerinin birik-
mesiyle, tedavi siiresi ve kesme kararina iligkin daha



giiclii kanit Giretilmesi hedeflenmelidir (15). Ulkemiz
agisindan, ulusal bir LAM hasta kayit sisteminin ku-
rulmasi ve VEGE-D él¢ctimiine erigimin standartlagti-
rilmasi, hem klinik uygulamanin giincel kilavuzlarla
uyumlu hale gelmesi hem de uluslararas: veri setleri-
ne katki saglanmasi acisindan éncelikli hedefler ola-
rak degerlendirilmelidir.

17. SONUG

LAM, nadir goriilmesine kargin son yillarda tan: ve
tedavi yaklagimlarinda belirgin ilerleme kaydedilen
bir hastaliktir. VEGE-D temelli, ¢cogunlukla biyopsi-
siz tani algoritmasi ve sirolimus temelli tedavi strate-
jisi, gincel uluslararasi kilavuzlarla (ATS/JRS, Brezil-
ya Toraks Dernegi) biiyiik 6l¢ciide standartlagmigtir.
Buna kargin remisyon indiikleyici bir tedavinin bu-
lunmamasi, tedavi siiresine iligkin belirsizlikler ve
tilkemizde kapsamli ulusal kayit verilerine duyulan
gereksinim hem klinik uygulamada hem de aragtirma
gindeminde 6ncelik tagimaya devam etmektedir.
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