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OZET

Birt-Hogg-Dubé sendromu (BHD) giiniimiizde; FLCN (folikiilin) genindeki germ hatt: mutasyonlari-
nin neden oldugu ve deri fibrofolikiilomlari, ¢ok sayida akciger kisti, spontan pnémotoraks ve bobrek
kanseri ile karakterize, otozomal dominant bir hastalik olarak tanmimlanmaktadir. Sendrom ilk kez
1977 yihnda Birt, Hogg ve Dubé tarafindan, cesitli aile bireylerinde “trikodiskomalar ve akrokordon-
larla birlikte goriilen fibrofolikiilomlar’dan olusan deri lezyonlarimin bulundugu olgularin tanmimlan-
masiyla literatiire kazandirilmistir. Yaklagik yirmi bes yil sonra yapilan molekiiler genetik calismalar
sonucunda hastaligin temel genetik nedeninin kromozom 17p11.2 iizerinde bulunan FLCN genindeki
patojenik varyantlar oldugu gosterilmis ve boylece sendromun molekiiler temeli aydinlatilmaya ¢a-
hsilmistir. BHD sendromu belirgin fenotipik degiskenlik gisteren bir hastaliktir. Aym aile icerisin-
deki bireylerde dahi klinik bulgularin tipi, baslangi¢ yast ve siddeti farklilik gosterebilir. Bazi hasta-
larda ilk bulgu yiiz bolgesindeki fibrofolikiilomlar olurken, bazi olgularda hastalik yalmzca spontan
pnomotoraks veya bobrek tiimérii ile ortaya gikabilir. Ayrica patojenik FLCN varyanti tasiyan bazi
bireylerde klasik deri lezyonlar1 hi¢ gelismeyebilir. Bu klinik heterojenlik nedeniyle hastalik siklikla
ge¢ tamnmakta veya farkh hastaliklarla kanigtinillabilmektedir. Giiniimiizde BHD sendromunun en
onemli klinik sonucu, yasam boyu artmig bébrek tiimérii gelisme riskidir. Bunun yamnda pulmoner
kistler ve bunlara bagh gelisen tekrarlayan spontan pnémotoraks ataklar: 6nemli morbidite nedenleri
arasinda yer alirken, deri lezyonlart ¢ogunlukla benign karakterde olup kozmetik ve psikososyal so-
runlara yol agabilmektedir. Erken tani konulmasi, diizenli bobrek goriintiileme programlarimn uygu-
lanmasi ve risk altindaki aile bireylerinin genetik olarak degerlendirilmesi, hastaliga bagh morbidite
ve mortalitenin azaltilmasinda temel yaklagimlardir. Son yillarda FLCN proteininin hiicresel enerji
metabolizmast, AMPK-mTOR sinyal yolaklar: ve tiimor baskilayict mekanizmalardaki roliine iliskin
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu gelismeler BHD sendromunun tani, takip ve yonetimine iligkin
yaklagimi énemli él¢iide degistirmigtir.

Sonug olarak, BHD i¢in tam olarak tedavi edici veya hastaliga 6zgii bir tedavi sekli bulunmamaktadir.
Bu yiizden klinik takibinde; erken teshis, pnémotoraks riskini azaltmaya yéonelik koruyucu éneriler ve

bébrek maligniteleri agisindan diizenli izlem énerilmektedir. Ayrica hastaligin, bir¢ok sistemi etkile-
mesinden dolay, 6miir boyu diizenli takip ve bireysellestirilmis bir bakim modeli biiyiik 6nem tagir.

1. GENETIK VE MOLEKULER PATOGENEZ lanmasiyla aydinlatilmig ve bunu izleyen caligmalar
folikiillin proteininin hiicresel enerji metabolizmasi,

Birt-Hogg-Dubé sendromu, FLCN genindeki germ
hatt1 patojenik varyantlarindan kaynaklanan, oto-
zomal dominant kalitim gésteren nadir bir heredi-
ter timor predispozisyon sendromudur. Hastaligin
molekiler temeli 2002 yilinda FLCN geninin tanim-

hiicre buyiimesi ve tumér gelisgiminin diizenlenme-
sinde 6nemli rol oynadigini gdstermistir. Bununla
birlikte, folikiilinin kesin biyolojik fonksiyonlar1 ve
hastalik gelisimindeki tiim molekiiler mekanizmalar




hentiz tam olarak agikliga kavugsmamigtir (5,6). FLCN
geni, kromozom 17'nin kisa kolunda (17p11.2) yer
almakta olup yaklagik 24 kb uzunlugundadir ve 14
ekzondan olugmaktadir. Gen tarafindan kodlanan
iiriin, 579 amino asitten olusan folikiilin proteinidir.
FLCN, insan basta olmak tizere bircok memeli tiiriin-
de yitksek derecede korunmusg olup, bu durum pro-
teinin temel hiicresel fonksiyonlar agisindan 6nemli
oldugunu diisiindiirmektedir (7).

FLCN geninin kesfi, herediter bobrek tiimérleri ve
spontan pnémotoraks gorillen ailelerde gerceklegti-
rilen baglant: analizleri sonucunda mimkin olmusg
ve hastaligin molekiiler tamsinda 6énemli bir dénum
noktas: olmustur. Bugiine kadar 200tin tzerinde
patojenik FLCN varyant: tanimlanmigtir (8). Mu-
tasyonlar gen boyunca dagilmig olmakla birlikte, 11.
ekzonda bulunan poli-sitozin dizisi (c.1285delC ve
¢.1285dupC) mutasyon agisindan “hotspot” bolge
olarak kabul edilmektedir ve bildirilen ailelerin énem-
li bir kisminda bu varyantlar saptanmaktadir (9).

BHD sendromu otozomal dominant kalitilir. Hasta-
liktan etkilenen bireyin ¢ocuklarinda patojenik var-
yantin aktarilma olasiligi her gebelik i¢in yaklagik
%50’dir. Olgularin buyitk bolumu ailevi gecis goste-
rirken, daha 6nce aile éykiisii olmayan bireylerde de
novo mutasyonlar da tamimlanmigtir. Hastalik yitk-
sek penetransa sahip olmakla birlikte klinik ekspres-
yon oldukea degiskendir; aym aile icerisindeki birey-
lerde dahi deri, akciger ve bobrek tutulumunun tipi
ve gsiddeti 6nemli farkliliklar gésterebilir (10).

Normal fizyolojik kogullarda folikiilin, hiicrenin
enerji durumu ile bilyiime sinyalleri arasinda denge
kurulmasina katkida bulunur. Béylece hiicre prolife-
rasyonu, protein sentezi ve metabolik yanitlar ¢ev-
resel kogullara uygun sekilde diizenlenir. Folikilin
fonksiyonunun kaybs ise bu diizenleyici mekanizma-
larin bozulmasina neden olarak tiimér gelisimine ze-
min hazirlar. Mevcut deneysel ve klinik veriler FLCN
geninin klasik bir timér baskilayia gen oldugunu
gostermektedir. Bobrek tiimérlerinde ikinci allelin
kaybs, heterozigotluk kayb: veya somatik mutasyon-
larin gésterilmis olmas: bu gérusii desteklemektedir.
Ozellikle BHD ile iliskili kromofob renal hiicreli kar-
sinom ve hibrit onkositik tiimérlerde bu mekanizma
ayrintih olarak ortaya konmugtur. Buna kargin deri
fibrofolikilomlarinda aym: molekiler mekanizma-
larin her zaman gosterilememis olmasi, deri lez-
yonlarinin gelisiminde farkli biyolojik streclerin de
rol oynayabilecegini distundirmektedir (4). Ayrica,
BHD sendromundaki tiimér gelisimi biyik 6l¢iide
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Knudson'un “iki vurus (two-hit)” hipotezi ile agik-
lanmaktadir. Bu modele gore bireyler dogustan germ
hattinda patojenik bir FLCN varyant: tagimaktadur.
Ancak tumor gelisebilmesi i¢in saglam olan ikinci
allelin de yagamin ilerleyen dénemlerinde somatik
mutasyon veya heterozigotluk kayb1 sonucu inaktive
olmas1 gerekmektedir. Tkinci “vurus” sonrasinda fo-
likilin fonksiyonu tamamen ortadan kalkmakta ve
tiumér baskilayici mekanizmalar bozulmaktadir (11).
Bu mekanizma 6zellikle bobrek tiimérlerinin gelisi-
mini bagarih gekilde agiklarken, pulmoner kistler ve
fibrofolikilomlarin olusumunda ek molekiiler meka-
nizmalarin da katkis1 oldugu distiintilmektedir (10).

Hiicresel Sinyal Yollan

ENIP1 ve FNIP2: Folikiilin, hiicre icerisinde baglica
Folliculin-interacting protein 1 (FNIP1) ve Folliculin-
interacting protein 2 (FNIP2) ile kompleks olugtura-
rak islev gormektedir. Son yillarda FNIP proteinle-
rinin de bébrek timér gelisiminin baskilanmasinda
bagimsiz roller tistlenebilecegi gosterilmistir (11,12).

AMPK: AMP-aktive protein kinaz (AMPK) hiicrenin
temel enerji sensoridiir. Folikalin-FNIP kompleksi,
AMPK ile dogrudan etkileserek hiicresel enerji den-
gesinin korunmasina katkida bulunur. FLCN fonksi-
yonunun kaybi bu diizenleyici mekanizmanin bozul-
masina neden olur (13).

mTOR: Mammalian target of rapamycin (mTOR)
hiicre biytmesi, protein sentezi, hiicre déngusi ve
proliferasyonunu diizenleyen temel sinyal yolakla-
rindan biridir. Folikilin, mTOR komplekslerinin ak-
tivitesini dolayh olarak diizenleyerek hiicre biiytime-
sini ¢evresel besin ve enerji durumuna gére kontrol
eder (13).

Giniimiizde kabul edilen modele gore folikiilin;
AMPK, mTOR, FNIP1/ENIP2 ve lizozomal sinyali-
zasyon aglar arasinda kopri gorevi gorerek hiicre-
sel enerji metabolizmasini diizenlemektedir. FLCN
fonksiyonunun kaybi sonucunda enerji algilama
mekanizmalar1 bozulmakta, hiicresel proliferasyon
kontrolsiiz hale gelmekte ve tiimér gelisimine uygun
bir mikroskobik cevre olugsmaktadir (4,13).

2. EPIDEMIiYOLOJI

Birt-Hogg-Dubé sendromu nadir gérilen bir heredi-
ter timér predispozisyon sendromudur. Hastaligin
klinik géraniminiin oldukca degisken olmasi, bir-
cok bireyde deri bulgularinin bulunmamas: veya ha-
fif seyretmesi ve spontan pnémotoraks ya da bébrek
tiumori gibi bulgularin siklikla sporadik olgular ola-
rak degerlendirilmesi nedeniyle gercek prevalansinin
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mevcut tahminlerden daha yitksek oldugu digiinil-
mektedir. Son yillarda genetik testlerin yayginlasmasi
ve toraks bilgisayarli tomografinin daha sik kullanil-
mast ile birlikte tan alan olgu sayis: artmig olmakla
birlikte, BHD’nin halen énemli 6l¢ide yetersiz tam

alan bir hastalik oldugu kabul edilmektedir (4).

BHD sendromunun kesin gérilme sikhigi bilinme-
mektedir. Hastaligin nadir olmas ve fenotipik degis-
kenlik nedeniyle bir¢ok olgunun tani alamadig diigii-
nilmektedir. Literatiirde diinya genelinde bildirilen
aile sayisi yillar icerisinde giderek artmis olup, erken
derlemelerde yaklagik 200 aile tanimlanmigken, giin-
cel serilerde 500°den fazla ailenin bildirildigi belirtil-
mektedir. Bununla birlikte bu sayilarin gercek hasta
say1sin1 yansitmadigl, tani almamug bireylerin varlig
nedeniyle hastahgin toplumdaki sikhiginin daha yik-
sek olabilecegi kabul edilmektedir (14). BHD sendro-
mu tim etnik gruplarda goériilebilmektedir ve belir-
gin bir cografi veya etnik yatkinlik gésterilmemistir.
Kadin ve erkeklerde benzer siklikta goriilmekle bir-
likte, bébrek tiimorlerinin erkeklerde bir miktar daha
sik bildirildigi baz1 seriler bulunmaktadir (4).

BHD sendromunda tani gecikmesi énemli bir klinik
sorundur. Bunun temel nedenleri hastaligin nadir gé-
rilmesi, klinik bulgularin yasa bagh olarak ortaya ¢ik-
mas1 ve fenotipik heterojenliktir. Bircok hastada ilk
bulgu yuz bélgesindeki fibrofolikillomlar olmakla bir-
likte, bu lezyonlar kozmetik nedenlerle degerlendiril-
mekte ve altta yatan genetik sendrom siklikla gozden
kagmaktadir. Benzer sekilde spontan pnémotoraks
gelisen bireylerin 6nemli bir kismi primer spontan
pnomotoraks olarak degerlendirilmekte, bilateral
bazal akciger kistleri tamsal ipucu olusturmasina rag-
men BHD olasihg digiinalmeyebilmektedir (4,10).

Baz: olgularda tanmi ancak herediter bobrek timora
aragtirmasi sirasinda veya aile taramasi kapsaminda
yapilan molekiiler genetik incelemeler sonucunda
konulmaktadir. Guntumiizde yiksek ¢ozinirlakla
toraks bilgisayarli tomografi (YRBT) nin yaygin kul-
lanimi ve FLCN gen analizlerinin erisilebilirliginin
artmasi sayesinde tami oranlarinda belirgin artig sag-
lanmis olsa da BHD sendromunun halen eksik tani

alan hastaliklar arasinda yer aldigi kabul edilmekte-
dir (4).

Hastalik bulgular1 ¢ogunlukla tgiincii ve dérdincii
dekatta belirginlesmekte, bu nedenle geng yaslarda
patojenik FLCN varyant: tagiyan bireyler tamamen
asemptomatik olabilmektedir (4,14). Pulmoner kist-
ler erigkin tagiyicilarin %80’inden fazlasinda sapta-
nirken, spontan pnémotoraks yagam boyu yaklagik

%25-40 oraninda gelismektedir. Deri fibrofolikilom-
lar1 6zellikle 40 yas tizerindeki bireylerde %80’in tize-
rinde goriliirken, bobrek tumori gelisme riski yagam
boyu yaklagik %15-35 arasinda bildirilmektedir. Bu
nedenle aymni aile icerisinde yalmizca pulmoner tutu-
lum, yalmzca bobrek tiumoérii veya klasik deri bulgu-
larinin baskin oldugu farkl klinik tablolar gériilebil-
mektedir (4,10).

2.1. Genotip-Fenotip iliskisi

BHD sendromunda bugiine kadar belirli FLCN mu-
tasyonlar ile klinik fenotip arasinda gii¢lii ve tutarh
bir iligki ortaya konulamamigtir. Hastalarin buyuk
bélumiinde ayni mutasyon farkl ailelerde hatta ayn
aile bireylerinde bile olduk¢a farkh klinik goriiniim-
lerle iligkili olabilmektedir. Bu durum, hastalik feno-
tipinin yalnizca FLCN mutasyonundan degil, cevre-
sel faktorler, epigenetik mekanizmalar ve hentiz tam
olarak tamimlanmamis genetik degistiricilerden de
etkilendigini diigindiirmektedir (15).

Bununla birlikte baz1 ¢aligmalarda belirli mutasyon-
larin pulmoner fenotiple iligkili olabilecegi éne suriil-
miistiir. Ozellikle 9. ekzon varyantlarinin daha fazla
sayida pulmoner kist ile 9. ve 12. ekzon mutasyonla-
rinin ise spontan pnémotoraks riskinde artig ile ilig-
kili olabilecegi bildirilmigtir. Ayrica, ¢.250-2A>G ve
¢.1300G>C varyantlarin tagiyan bireylerde pnémo-
toraks riskinin, sik goriilen ¢.1285dupC mutasyonu-
na gore daha yiiksek olabilecegini bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ancak bu bulgular farkli kohortlarda
tutarh olarak dogrulanamamisg ve giiniimiizde klinik
uygulamay degistirecek diizeyde kabul gérmemistir.
Bu nedenle mevcut uluslararas: éneriler, mutasyon
tipinden bagimsiz olarak tim patojenik FLCN var-
yant: tagiyicilarinin benzer renal ve pulmoner izlem
programlarina alinmasini 6nermektedir (4,16).

3. KLiNiK BULGULAR
3.1. Deri Bulgulari

Deri lezyonlari, BHD sendromunun klasik klinik tri-
adinin 6nemli bilegenlerinden birini olugturur ve bir-
¢ok hastada ilk dikkat ¢eken klinik bulgu olabilir. BHD
sendromundaki deri lezyonlar1 benign karakterde
olup malign transformasyon potansiyeli gostermez.
Bununla birlikte deri bulgularinin penetransi yaga ba-
gimhdir ve aym aile icerisinde bile belirgin fenotipik
farkhilik gosterebilir. Bazi bireylerde ¢ok sayida karak-
teristik deri lezyonu bulunurken, bazi patojenik FLCN
varyanti tagiyicilarinda yagam boyu hicbir dermatolo-
jik bulgu gelismeyebilir. Bu nedenle deri bulgularinin
yoklugu BHD tanisini diglamaz (4,8,15).



Fibrofolikiillom: Fibrofolikiilomlar, BHD sendro-
munun en karakteristik deri lezyonlaridir. Histopa-
tolojik olarak kil folikilinden kéken alan benign ha-
martomatéz proliferasyonlar olup, klinik olarak 2-4
mm ¢apinda, deri renginde veya beyazimsi, dizgiin
yiizeyli, kubbe seklinde papiiller olarak izlenir (Resim
1). En sik burun, nazolabial oluklar, yanaklar ve alin
bélgesinde gériilmekle birlikte kulaklar, boyun ve iist
govdede de yerlesebilir. Lezyonlar genellikle tiginca
veya dordinci dekatta ortaya ¢ikar ve yas ilerledikce
hem sayilar1 hem de boyutlar1 artma egilimindedir.
Kirk yas tizerindeki hastalarin biyik ¢ogunlugunda
fibrofolikilom saptanmasina karsin, daha geng yas-
larda bu lezyonlar belirgin olmayabilir veya hi¢ bu-
lunmayabilir (3,4,10,17).

Histopatolojik incelemede santral bir kil folikalin-
den ¢evreye dogru uzanan ince anastomoz yapan
epitel kordlar ile bunlar: ¢cevreleyen fibroz stromal
proliferasyon tipik gérintmi olusturur. Klinik go-
rinim bazi olgularda oldukea silik olabileceginden,
tan1 siiphesi bulunan hastalarda biyopsi ile histopa-
tolojik dogrulama 6nerilmektedir (3,10).

Trikodiskoma: Trikodiskomalar baslangicta fibro-
folikillomlardan farkli bir lezyon olarak tanimlanmig
olsa da giintiimiizde her iki olusumun ayni hamarto-
matoz siirecin farkli histolojik kesitleri veya farkl ge-
lisim evreleri oldugu kabul edilmektedir. Klinik ola-
rak fibrofolikiilomlardan ayirt edilmeleri ¢ogu zaman
mimkiin degildir. Histolojik degerlendirmede fibroz
stromanin daha baskin oldugu lezyonlar trikodisko-
ma olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle giincel lite-
rattirde fibrofolikilom ve trikodiskoma siklikla ayni
hastalik spektrumunun parcalar: olarak degerlendi-
rilmektedir (3,18).

Akrokordon: Akrokordonlar, BHD sendromunun
ilk tanimlandig: olgularda klasik triadin bir pargasi
olarak bildirilmistir. Ancak giiniimiizde akrokordon-

Resim 1. BHD tanil1 bir hastada fibrofolikiillom go-
rintiisi.
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larin genel popiilasyonda da olduk¢a stk gériilmesi
nedeniyle BHD agisindan 6zgil bir bulgu olmadif:
kabul edilmektedir. Bununla birlikte baz1 akrokor-
don benzeri lezyonlarin histopatolojik olarak fibrofo-
likiillom 6zellikleri tagidig: gosterilmis olup, bunlarin
fibrofolikiilom spektrumunun bir varyantini temsil
edebilecegi dusiinilmektedir. Lezyonlar en sik bo-
yun, aksilla ve diger deri kivrimlarinda yerlegir (19).

Oral papiiller: BHD sendromunda, deri digindaki mu-
kozal bulgular daha nadir gérilmekle birlikte, bazi
hastalarda dudaklar, bukkal mukoza, gingiva ve dil
uzerinde ¢ok sayida kigiik papiiller geligebilir. Bu lez-
yonlar genellikle asemptomatik olup rutin agiz mu-
ayenesi sirasinda fark edilir. Histolojik olarak fibréz
bag dokusundan olusan benign lezyonlardir ve tani-
sal ozgillukleri digik olmakla birlikte, karakteristik
deri veya pulmoner bulgularla birlikte degerlendiril-
diginde BHD tanmisini destekleyebilir (20).

3.2. Pulmoner Bulgular

Pulmoner tutulum, BHD sendromunun en sik gé-
rillen klinik 6zelliklerinden biridir ve erigkin FLCN
mutasyonu tagiyicilarinin biiyiik cogunlugunda bila-
teral pulmoner kistler saptanmaktadir. Buna karsin
hastalarin énemli bir kism1 asemptomatik olup, tam
spontan pnémotoraks gelismesi veya bagka neden-
lerle yapilan toraks bilgisayarl tomografi (BT)de
rastlantisal olarak saptanan kistler sayesinde ko-
nulmaktadir. Pulmoner tutulum, BHD sendromun-
da morbiditenin baglica nedenlerinden biri olmakla
birlikte, diger yaygin kistik akciger hastaliklarindan
farkli olarak ilerleyici solunum yetmezligine veya be-
lirgin akciger fonksiyon kaybina yol agmas: beklen-
mez (3,4,10).

Akciger kistleri: Pulmoner kistler, erigkin BHD
hastalarinin %80-90'1ndan fazlasinda gérilmektedir.
Kistler cogunlukla ince duvarh, hava ile dolu, ¢ok sa-
yida ve bilateral yerlesimlidir. BHD'de kistler, akciger
apekslerinden ziyade alt loblarda ve bazal bélgelerde
yogunlagma egilimindedir (Resim 2). Ayrica, subp-
levral ve paramediastinal yerlesim olduk¢a karakte-
ristiktir. Kistler sayi, buyiiklik ve sekil bakimindan
oldukg¢a heterojen olabilir. Ayni hastada birka¢ mili-
metrelik kiiciik kistlerden birka¢ santimetreye ulagan
genis kistik lezyonlara kadar farkli morfolojiler bir-
likte gorulebilir. Yuvarlak veya oval kistlerin yani sira
lentiform diizensiz konturlu ve cok bélmeli kistler de
tamimlanmigtir. Buna ragmen toplam kistik hacim
cogu hastada akciger hacminin kiiciik bir bélimini
olugturur ve yaygin parankimal destritksiyon izlen-
mez (21-23).
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Resim 2. BHD tanihi bir hastanin, aksiyel ve koro-
nal kesit BT goriintiileri.
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Kistlerin patogenezi: Pulmoner kist gelisgiminin
molekiller mekanizmas: halen tam olarak agikliga
kavugmamigtir. Giincel ¢aligmalar, FLCN fonksi-
yon kaybinin alveoler epitel hiicreleri arasindaki
adezyonu bozarak alveoler duvarlarin mekanik da-
yamkhligini azalttigim dastndurmektedir. Bunun
sonucunda 6zellikle solunum sirasinda tekrarlayan
mekanik stresin etkisiyle, alveoler septalarda progre-
sif genigleme meydana gelmekte ve zaman icerisin-
de ince duvarl kistler olugsmaktadir. Bunun yani sira
AMPK-mTOR sinyalizasyonundaki diizensizlikler,
ekstraselliller matriks organizasyonundaki degisik-
likler ve hiicresel enerji metabolizmasinin bozulmasi
da kist gelisimine katkida bulunabilecek mekanizma-
lar arasinda gosterilmektedir. Ancak mevcut veriler
bu siireglerin hicbirinin tek bagina hastaligi agiklaya-
madigim gostermektedir ve pulmoner kist olusumu
guntmiizde BHD aragtirmalarinin en aktif caligma
alanlarindan biri olmaya devam etmektedir (4).

Bilgisayarli tomografi bulgulari: YRBT, BHD
sendromunda pulmoner tutulumun degerlendirilme-
sinde altin standart gérintiileme yontemidir. Karak-
teristik olarak ¢ok sayida ince duvarh kist izlenir ve
normal akciger parankimi buyik él¢tide korunmusg-

tur. Bu ézellik, lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM) ve
pulmoner Langerhans hucreli histiositoz (PLCH) gibi
diger yaygin kistik akciger hastaliklarindan ayiric ta-
nida 6nem tagir (24).

BHD’de kistler;
+ Bilateral yerlesimlidir,
+ Altloblarda daha yogundur,

+ Subplevral ve paramediastinal bolgelerde kiimelen-
me egilimindedir,

« Ince duvarhdur,

Yuvarlak, oval, lentiform veya diizensiz sekilli ola-
bilir,

Cevresindeki akciger parankimi cogunlukla normal
gérunimuni korur.

Bu morfolojik 6zellikler deneyimli radyologlar icin
BHD lehine giigli ipuglar saglamaktadir (25).

Solunum fonksiyonlar1: Cok sayida pulmoner kist
bulunmasina ragmen solunum fonksiyon testleri
¢ogu hastada normaldir. FEV,, FVC ve FEV,/FVC
orani genellikle korunmugtur. Bazi ¢aligmalarda kar-
bonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)da hafif
azalma bildirilmis olmakla birlikte bunun klinik 6ne-
mi sinirhidir. BHD, LAM veya PLCH'den farkl olarak
ilerleyici obstriiktif ventilasyon bozuklugu veya kro-
nik solunum yetmezligi ile karakterize degildir (26).

Spontan pnémotoraks: Pulmoner kistlerin en
6nemli klinik sonucu spontan pnémotorakstir (Re-
sim 3). BHD sendromlu bireylerde spontan pnémoto-
raks gelisme riski genel popiilasyona gore yaklagik 50
kat artmugtir. Yagam boyu pnémotoraks gériilme sik-
lig1 farkls serilerde %24-41 arasinda bildirilmektedir.
flk atak cogunlukla tigiincii ile altinci dekat arasinda

Resim 3. BHD tanili, pnomotoraks olmusg bir has-
tanin BT gorintiisii.




gortilmekte olup, medyan baglangic yas: yaklagik 38
olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte cocukluk ve
adolesan déneminde de olgular tanimlanmistir. Kli-
nik bulgular primer spontan pnémotoraks ile benzer-
dir ve ani baglayan gogiis agrisi ile nefes darhigi en sik
bagvuru nedenleridir. Bircok hastada pnomotoraks,
BHD sendromunun tan: almasina yol a¢an ilk klinik
olaydir (4,23,27).

Rekiirrens: BHD sendromunda pnémotoraks rekiir-
rensi oldukga yiiksektir. {lk pnomotoraks sonrasinda
rekiirrens oran1 %70-75e ulagabilmekte, baz: hasta-
larda yagam boyunca birden fazla atak geligebilmek-
tedir. Ortalama yagam boyu pnomotoraks sayisinin
yaklagik 3-4 oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle ilk
pnémotoraks sonrasinda pléredez gibi niksi azaltia
girisimlerin digtintlmesi 6nerilmektedir (4,28).

3.3. Renal Bulgular

Renal tutulum, BHD sendromunun klinik agidan en
énemli bilegenidir ve hastaliga bagh mortalite ile en
yakindan iligkili organ tutulumunu olugturur. Pulmo-
ner ve dermatolojik bulgular cogunlukla morbiditeye
neden olurken, bébrek tiimoérleri erken taninmadif
ve uygun sekilde izlenmedigi takdirde yagsami tehdit
edebilen komplikasyonlara yol acabilir. Bu nedenle
BHD sendromunda dizenli renal gérintileme ve
erken cerrahi yaklagim hastalik yénetiminin temelini
olusturur (3,4).

Bobrek timorleri: BHD sendromunda bébrek tii-
mori gelisme riski genel poptilasyona gore belirgin
olarak artmgtir. Guncel ¢alismalarda yagsam boyu
renal timor gelisme riski yaklagik %15-35 arasinda
bildirilmektedir. Tiimérler cogunlukla 40-50 yaslar
arasinda tam almakla birlikte, daha gen¢ yaslarda go-
riilen olgular da bildirilmigstir. Hastalar ¢ogu zaman
asemptomatiktir ve lezyonlar rutin tarama amaciy-
la yapilan manyetik rezonans gérintileme (MRG)
veya BT sirasinda tesadiifen saptanir. BHD ile iligkili
bobrek timorlerinin buyik bslimi yavas biyime
egilimindedir. Daha biiyiik timérlerde hematiri, yan
agrist veya palpabl kitle gibi klasik renal hiicreli kar-
sinom bulgular: ortaya ¢ikabilse de bu durum giini-
miizde diizenli goriintileme programlar sayesinde
giderek daha seyrek gorillmektedir (3,4).

Histolojik tipler: BHD sendromunda gelisen béb-
rek tiimoérleri sporadik renal hiicreli karsinomlardan
histopatolojik agidan farklilik géstermektedir. En ka-
rakteristik tamor tipi hibrit onkositik/kromofob tii-
mor (hybrid oncocytic/chromophobe tumor, HOCT)
olup, olgularin énemli bir bslimiini olugturur. Bu-
nun diginda kromofob renal hiicreli karsinom, renal
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onkositom, berrak hiicreli renal hiicreli karsinom ve
papiller renal hiicreli karsinom da gorilebilir. Aym
hastada farkli histolojik alt tiplerin birlikte buluna-
bilmesi BHD sendromunun ayirt edici ézelliklerinden
biridir. Hibrit onkositik/kromofob timérler digik
dereceli malign potansiyele sahip olmakla birlikte,
histolojik olarak benign kabul edilmez. Bu nedenle
tim renal lezyonlar biyiiklikleri ve biiyiime hizlar
acisindan dikkatle izlenmelidir. BHD sendromunda
bobrek tumorlerinin en énemli 6zelliklerinden biri
multifokal ve bilateral gelisme egilimidir. Hastalarin
yarisindan fazlasinda her iki bobrekte birden fazla
tiimor odagi bulunabilmektedir. Ayni bobrekte farkl
histolojik 6zellikler tagiyan birden fazla lezyonun bir-
likte bulunmasi da sik kargilagilan bir durumdur. Bu
dzellikler nedeniyle BHD sendromunda cerrahi plan-
lama sporadik bobrek tumérlerinden farkhlik gos-
termektedir. Amag yalnizca mevcut tiimoérun ¢ikarl-
masi degil, ayn1 zamanda gelecekte gelisebilecek yeni
lezyonlar i¢in mumkiin oldugunca renal parankimin
korunmasidir. Bu nedenle nefron koruyucu cerrahi
(parsiyel nefrektomi) standart yaklagim olarak kabul
edilmektedir (3,4,19,29).

BHD sendromunda gérilen bébrek tiimérlerinin
cogu distiik dereceli biyolojik davranig géstermesine
ragmen metastaz gelisme riski tamamen ortadan
kalkmus degildir. Ozellikle biiyiik caply, berrak hiicreli
histoloji gésteren veya yiiksek dereceli malign 6zel-
likler tagiyan tiimérlerde metastatik hastalik gelige-
bilmektedir. Bununla birlikte diizenli gérintileme
programlarinin uygulanmas: ve timorlerin kigtik
boyutlarda cerrahi olarak ¢ikarilmas: sayesinde gii-
niimiizde metastatik hastalik oldukca seyrek gérul-
mektedir (3,4).

4. TANI

BHD sendromunda erken tani, 6zellikle bébrek tii-
morlerinin zamaninda saptanmasi ve aile bireyleri-
nin taranabilmesi agisindan kritik éneme sahiptir.
Bununla birlikte hastaligin fenotipik degiskenligi,
yasa bagh penetrans: ve bircok olguda klasik klinik
triadin tam olarak bulunmamas: nedeniyle tani ge-
cikebilmektedir. Guniimiizde BHD sendromunun
tansy; klinik bulgularin degerlendirilmesi, molekii-
ler genetik analizler ve organ tutulumunu gésteren
goruntilleme yéntemlerinin birlikte yorumlanmasi-
na dayanir. 2024 ERN GENTURIS Klinik Uygulama
Kilavuzu, tam: siirecinde molekiler dogrulamay: te-
mel yaklagim olarak énermekte, klinik kriterleri ise
ozellikle genetik testin negatif oldugu, ancak klinik
stuphenin devam ettigi olgularda destekleyici olarak
degerlendirmektedir (Tablo 1) (31).
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Tablo 1. Birt-Hogg-Dubé (BHD) sendromu icin 6nerilen 3 tan1 kriteri.

Tan1 Kriteri/Ozellik

Menko et al., 2009

Gupta et al., 2013

ERN GENTURIS, 2024

Temel tanisal yaklagim

Tanii¢in 1 major veya 2
minor kriter

Pulmoner BHD; kesin/
olas1 kategoriler tizerinden

Klinik bulgularla BHD’den
siiphelenme ve FLCN

degerlendirme varyanti ile kesinlestirme
Pulmoner bulgular Minér: Bagka bir neden Karakteristik veya Spontan pnémotoraks;
olmaksizin, spontan uyumlu HRCT akciger ozellikle alt loblarda, bilinen

pnoémotoraks olsun veya
olmasin, ¢oklu bilateral
bazal yerlesimli akciger
kistleri

bulgular: temel alinir. TSC
ve LAM'1n diglanmas,
pnoémotoraks/aile 6ykiisii
gibi ek ozellikler olas1
BHD degerlendirmesinde
kullanilar.

bagka bir neden olmaksizin
coklu bilateral pulmoner
kistler

Kutanéz bulgular

Major: > 5 fibrofolikillom
veya trikodiskom;
histolojik olarak
dogrulanmus ve erigkin
donemde baglamig

Fibrofolikiilom/
trikodiskom i¢in cilt
biyopsisi veya doku
dogrulamasi tanisal
degerlendirmede kullanilir

Fibrofolikiillom/trikodiskom
ile histolojik olarak uyumlu
coklu kutanéz papiiller

Renal bulgular Minér: <50 yasta renal Onkositoma i¢in doku Bilateral veya multifokal
kanser veya multifokal/ dogrulamasz; olasi renal neoplazi; renal hiicreli
bilateral renal kanser ya da | pulmoner BHD kapsaminda | karsinomun 50 yasindan
miks/kromofob renal ve renal anjiyomiyolipom 6nce tanisi veya aile 6ykiisii
onkositik tiimérler

Aile oykisi Minér: BHD tanisi olan Birinci veya ikinci derece Aym bireyde veya ailesinde
birinci derece akraba akrabada aile 6ykiisi kutanoz, pulmoner veya

tanisal degerlendirmede renal bulgularin herhangi bir
yer alir. kombinasyonu

Genetik bulgular Major: Patojenik FLCN BHD i¢in genetik test Konstituisyonel patojenik
germline mutasyonu tanisal degerlendirmede FLCN varyantinin genetik

yer alir. test ile gosterilmesi

Kesin tani 1 major veya 2 mindr Karakteristik/uyumlu Konstitiisyonel
kriter HRCT bulgular ile birlikte | patojenik FLCN

belirtilen ek dogrulayici
bulgulardan en az biri

varyantinin gosterilmesi
durumunda BHD tanisi
kesinlestirilmelidir.

4.1. BHD Sendromundan
Ne Zaman Siiphelenilmelidir?

Tamu siirecinin ilk basamagi, hastaligin klinik olarak
akla getirilmesidir. ERN GENTURIS kilavuzuna gére
agagidaki klinik durumlarin herhangi birinin varl-
ginda BHD sendromu olasiligi degerlendirilmelidir:

+ Primer spontan pnéomotoraks,

Bilinen bagka bir neden olmaksizin saptanan ¢ok
sayida bilateral pulmoner kist, 6zellikle alt lob ve
bazal yerlegimli Kistler,

Bilateral veya multifokal renal neoplaziler,

+ 50 yagindan once geligsen veya ailevi 6zellik goste-
ren renal hiicreli karsinom,

+ Klinik olarak fibrofolikilom veya trikodiskoma ile
uyumlu ¢ok sayida deri papiilii,

+ Ayni bireyde veya aile bireylerinde deri, akciger ve

bébrek bulgularindan herhangi ikisinin birlikte bu-

lunmasi.

Kilavuz ayrica BHD sendromunun yalnizca geng
erigkinlerde goriilen bir hastalik olarak degerlendi-
rilmemesi gerektigini vurgulamaktadir. Hastalik ileri
yaslarda da ilk kez tani alabileceginden, ileri yas tek
bagina taniy1 diglamaz. BHD diigiiniildigiinde ayrin-
tili aile 8ykiisii alinmaly, sistematik dermatolojik mu-
ayene yapilmali ve gerekli durumlarda toraks BT ile
molekiiler genetik inceleme planlanmahdir (31).

4.2. Klinik Tani Kriterleri

Her ne kadar giiniimiizde kesin tani ¢ogunlukla mo-
lekiiler genetik analiz ile konulsa da, klasik klinik
tan1 kriterleri halen 6nemini korumaktadir. Ozellik-
le genetik analizde patojenik FLCN varyant: sapta-
namayan, ancak klinik olarak gicli gsiiphe bulunan
olgularda bu kriterlerden yararlanilmaktadir. ERN
GENTURIS kilavuzu, Avrupa BHD Konsorsiyumu ta-



rafindan tanimlanan kriterlerin kullanilmasini éner-
mektedir.

Major kriter:

« Erigkin yagta ortaya c¢ikan, bes veya daha fazla
fibrofolikillom ya da trikodiskoma bulunmas: ve
bunlardan en az birinin histopatolojik olarak dog-
rulanmig olmas:.

Minér kriterler:

+ Bilinen bagka bir nedene baglanamayan bilateral
bazal yerlesimli pulmoner kistler

+ 50 yagindan 6nce gelisen renal hiicreli karsinom
+ Multifokal veya bilateral bébrek timora

+ Hibrit onkositik/kromofob histoloji gésteren renal
timor

+ Birinci derece akrabada dogrulanmig BHD sendro-
mu Sykusil.

Klinik tani, bir major kriterin veya iki minor kriterin
varliginda konulabilir (Tablo 2). Bununla birlikte gii-
niimiizde molekiiler dogrulama miimkiin oldugunda
genetik tan tercih edilmektedir. Ayrica, klinik olarak
BHD diisiindiiren baz hastalarda FLCN mutasyonu
saptanamayabilecegi de akilda tutulmaldir.

4.3. Genetik Tani

FLCN gen analizi: BHD sendromunun kesin tanis,
germ hattinda FLCN geninde patojenik veya muhte-
mel patojenik bir varyantin gosterilmesi ile konulur.
Guntmiizde genetik analiz, klinik gsiiphenin bulun-
dugu hastalarda tanisal yaklagimin temelini olustur-
maktadir.

Kilavuza goére agagidaki durumlarda FLCN analizi
onerilmektedir:

+ Tekrarlayan veya ailevi primer spontan pnémoto-
raks,

+ Nedeni agiklanamayan bilateral bazal pulmoner
kistler,

Tablo 2. BHD tani kriterleri.

+ Erigkin yasta ortaya ¢ikan bes veya daha fazla fibrofolikilom ya da trikodiskom bulunmasi ve
bunlardan en az birinin histopatolojik olarak dogrulanmig olmasa.

Major kriter

Kurtipek E.

+ Bilateral veya multifokal bobrek timérleri,

« Kirkbes yas ve altinda geligen ya da ailevi 6zellik
gosteren renal hicreli karsinom,

+ Histopatolojik olarak dogrulanmus fibrofolikillom
ile birlikte ¢cok sayida deri papiild,

+ Aynibireyde veya aile igcinde deri, akciger ve bobrek
bulgularinin birlikte bulunmas:.

Yeni nesil dizileme: Giiniimiizde bircok merkezde
FLCN analizi, herediter bobrek kanseri veya ailesel
pnémotoraks gen panelleri icerisinde Yeni Nesil Dizi-
leme (NGS) yontemi ile gerceklestirilmektedir. Klinik
dnemi belirsiz varyantlar tek bagina tani koydurucu
kabul edilmez; klinik bulgular, aile segregasyon anali-
zi ve gerektiginde ek goriintiileme bulgulari ile birlik-
te degerlendirilmelidir.

4.4, Goriintiileme

Yiiksek ¢oziiniirliiklia toraks bilgisayarli tomog-
rafisi: YRBT, pulmoner kistlerin gosterilmesinde al-
tin standart gériintilleme yéntemidir. BHD tanisin-
dan gtphelenilen veya molekiiler tanisi dogrulanmig
bireylerde baglangi¢ degerlendirmesinde diigitk doz
YRBT oénerilebilir. Tekrar gériintilleme yalnizca kli-

nik gereklilik halinde yapilmalidir (20).

Abdominal manyetik rezonans goriintiilleme:
Abdominal MRG, BHD sendromunda bébrek tiimérle-
rinin degerlendirilmesinde tercih edilen goriintileme
yontemidir. MRG, kiigiik renal kitlelerin saptanmasin-
da ytiksek duyarliliga sahip olup iyonizan radyasyon
icermemesi nedeniyle uzun dénem izlemde avantaj
saglar. Kilavuz, renal taramada kontrasth MRG'nin
miimkin oldugunda ilk secenek olarak kullanilmasim
o6nermektedir (4,28). BT, MRG'nin kontrendike ol-
dugu veya ulagilamadigi durumlarda kullanilabilecek
alternatif bir yontemdir. Ancak tekrarlayan inceleme-
lerde radyasyon maruziyeti nedeniyle MRG tercih edil-
mektedir. Ultrasonografisi ise kiiciik renal lezyonlar
saptamadaki sinirl duyarliligi nedeniyle tek bagina
ideal tarama yéntemi olarak kabul edilmemektedir (4).

Minoér kriterler

+ Bilinen bagka bir nedene baglanamayan bilateral bazal yerlesimli pulmoner kistler.
+ Elli yasindan 6nce gelisen renal hiicreli karsinom.

+ Multifokal veya bilateral bébrek timorii.

+ Hibrit onkositik/kromofob histoloji gosteren renal tiimor.

+ Birinci derece akrabada dogrulanmis BHD sendromu 6ykiisii.
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4.5. Histopatolojik Tan

Deri biyopsisi: Fibrofolikilomlarin histopatolojik
dogrulanmasi, ozellikle genetik incelemenin heniiz
yapilmadig veya klinik bulgularin belirsiz oldugu
hastalarda taniya 6nemli katk: saglar. Histolojik ola-
rak santral bir kil folikiiliinden ¢evreye dogru uzanan
ince epitel kordlar1 ve bunlari ¢evreleyen fibréz stro-
ma karakteristik gérinimu olugturur. Guniimuzde
molekiiler taninin yayginlasmasi nedeniyle deri bi-
yopsisi her olguda zorunlu degildir; ancak klasik deri
lezyonlarinin dogrulanmasi amaciyla degerini koru-
maktadir.

Bobrek tiimorlerinin histopatolojisi: BHD send-
romunda en karakteristik histolojik tiimér tipi hibrit
onkositik/kromofob tiimoérdir. Bunun yaninda kro-
mofob renal hiicreli karsinom, renal onkositom, pa-
piller renal hiicreli karsinom ve berrak hiicreli renal
hiicreli karsinom da goriilebilir. Ozellikle hibrit onko-
sitik/kromofob histolojinin saptanmasi, multifokali-
te veya bilateralite ile birlikte degerlendirildiginde
BHD agisindan giiglii bir tanisal ipucu olusturur ve
hastanin ayrintili genetik degerlendirmeye yonlendi-
rilmesini gerektirir.

5. AYIRICI TANI

BHD sendromu, deri, akciger ve bobregi birlikte tu-
tabilen multisistemik bir hastalik olmas: nedeniyle
bir¢ok kalitsal sendrom ve kistik akciger hastalig ile
karigabilmektedir. Ayirici tanida en 6nemli nokta;
pulmoner kistlerin dagilimi, deri lezyonlarinin mor-
folojisi, bobrek tiimérlerinin histolojik 6zellikleri, eg-
lik eden sistemik bulgular ve aile 6ykisiiniin birlikte
degerlendirilmesidir. Guniimuzde &zellikle bilateral
pulmoner kistleri veya tekrarlayan spontan pno-
motoraks: bulunan hastalarda BHDnin diger diffiiz
kistik akciger hastaliklarindan ayirt edilmesi biyik
onem tagimaktadir. Benzer sekilde herediter renal
tamor sendromlarinin ayiria tanisi, uygun genetik
danigmanlik ve uzun dénem izlem agisindan kritik
6neme sahiptir (4,30,31).

Ayiria tanida diigiiniilmesi gereken hastaliklar;

+ Tiberoz Skleroz Kompleksi (TSC),

+ Lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM),

Histiositozu

« Pulmoner Hiicreli

(PLCH),

Langerhans

« Marfan Sendromu,
« Ehlers-Danlos Sendromu,

+ Von Hippel-Lindau (VHL) Sendromu,

« Herediter Papiller Renal Hiicreli Karsinom (HPRC),

+ Herediter Leiomyomatozis ve Renal Hicreli Kan-
ser (HLRCC),

« Cowden Sendromu.

6. TEDAVI VE iZLEM

BHD sendromunda giiniimutzde hastaligin temel mo-
lekiiler mekanizmasini hedefleyen onaylanmis bir te-
davi bulunmamaktadir. Bu nedenle pulmoner komp-
likasyonlarin énlenmesi 6nemlidir. Ayrica, bébrek
timorlerinin erken tanisi ile zamaninda cerrahi te-
davisi ve dermatolojik lezyonlarin semptomatik veya
kozmetik tedavisi énerilir. Tan1 dogrulandiktan son-
ra hastalarin dermatoloji, gégiis hastaliklar, uroloji,
radyoloji, klinik genetik ve gerektiginde onkoloji uz-
manlarindan olugan multidisipliner ekip tarafindan
degerlendirilmesi énerilmektedir. Bununla birlikte,
hastaligin, bircok sistemi etkilemesinden dolays,
6miir boyu takip ve bireysellestirilmis bir bakim mo-
deli buyitk 6nem tagir (31,32).

6.1. Pulmoner Yaklagim

Pnomotoraks tedavisi: BHD sendromunda pul-
moner kistlerin kendisini kigiiltmeye veya ortadan
kaldirmaya yonelik etkin bir medikal tedavi bulun-
mamaktadir. Bu nedenle pulmoner yaklagimin temel
amac1 spontan pnémotoraksin oénlenmesi, erken
taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesidir. Tam
konuldugunda tiim hastalarda baglangic degerlen-
dirmesi amaciyla YRBT 6nerilir. Bununla birlikte
asemptomatik bireylerde rutin arahiklarla toraks BT
tekrarinin yararini gosteren yeterli kanit bulunma-
maktadir. Solunum fonksiyon testleri de semptomu
olmayan hastalarda rutin izlem amaciyla 6nerilmez;
yalnizca solunum yakinmasi veya solunum fonksiyon
bozuklugu olan bireylerde uygulanmalidir (31).

Spontan pnomotoraks gelistiginde tedavi yaklagim
genel toraks cerrahisi ilkeleri ile benzerdir ve pno-
motoraksin biytukligi, hastanin klinik durumu ve
semptomlari g6z 6niinde bulundurularak konservatif
izlem, igne aspirasyonu, tip torakostomi veya cerra-
hi girigim planlanir. Ancak BHD hastalarinda yiiksek
nitks riski nedeniyle uzun dénem yaklagim sporadik
primer pnomotorakstan farklilik géstermektedir (4).

ilk pnémotoraksta ploredez: Gecmiste bircok
merkez ilk pnémotoraks sonrasinda erken pléredez
onermekteydi. Giincel ERN GENTURIS kilavuzu ise
ploredezin ilk pnémotoraksta rutin olarak uygu-
lanmasini zorunlu bir 6neri olarak sunmamaktadur.



Cerrahi yaklagim, pnéomotoraksin biyuklugi, hava
kacaginin devam etmesi, mesleki 6zellikler (pilotluk,
profesyonel dalgichk vb.) ve hastanin bireysel risk
profili dikkate alinarak kisisellestirilmelidir (31).

Rekiirrens yonetimi: BHD sendromunda spontan
pnomotoraksin niiks orani oldukga yiitksektir. Bu ne-
denle tekrarlayan pnomotoraks gelisen hastalarda
cerrahi tedavi; video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS), ploredez ve gerektiginde biil rezeksiyonu dii-
stniilmelidir. Giincel uluslararas1 konsensus énerile-
ri, rekiirren pnémotoraks varliginda cerrahi girigimi
gucli sekilde desteklemektedir (31). Hastalara sigara
kullanmamalar1 énerilmeli, agiklanamayan gégis ag-
ris1veya ani nefes darhg gelistiginde acil saglik kuru-
luguna bagvurmalar: gerektigi anlatilmalidir (4,29).

6.2. Renal Tedavi

Erken tani sayesinde bébrek timorleri kiigitk boyut-
larda saptanabilir ve nefron koruyucu cerrahi ile hem
onkolojik kontrol saglanabilir hem de bébrek fonksi-
yonlari korunabilir. Bu nedenle molekiiler veya klinik
olarak BHD tanis1 dogrulanmig tiim erigkin bireyler-
de yasam boyu renal goriintileme o6nerilmektedir
(31). Renal gériintillemeye erigkin dénemde baglan-
mali ve yasam boyu siirdirilmelidir. Giincel kila-
vuz, gériintillemenin en az 36 ayda bir yapilmasim
onermektedir. Bununla birlikte, saptanan lezyonun
boyutu, buyime hiz1 ve énceki géruntilleme bulgu-
larina gore izlem araliklari bireysellestirilebilir (31).
Kontrasth abdominal MRG, renal stirveyansta tercih
edilen yontemdir. MRG'nin temel avantaji, kiigik re-
nal kitlelerin saptanmasinda yiiksek duyarliliga sahip
olmas: ve tekrarlayan incelemelerde iyonizan radyas-
yon maruziyetine neden olmamasidir. BT, MRG'nin
kontrendike oldugu veya uygulanamadigi durumlar-
da alternatif olarak kullanilabilir. Renal ultrasonog-
rafisi ise kigiik lezyonlar saptamadaki duyarliliginin
diisiik olmasi nedeniyle tek bagina stirveyans yonte-
mi olarak énerilmemektedir. BHD ile iligkili bébrek
timorlerinin ¢ogu yavag biytime egilimindedir. Bu
nedenle uluslararas: konsensus tarafindan kabul edi-
len “3 cm kuralt”, hastalik yénetiminin temel prensi-
bini olugturur. En biiyiik timér ¢apr 3 cm’ye ulaginca-
ya kadar aktif géruntileme ile izlem énerilir; bu sinir
agildiginda ise cerrahi tedavi planlanmalidir. Bu yak-
lagim gereksiz cerrahileri azaltirken metastatik has-
talik gelisme riskini de digtk duzeyde tutmaktadir.
Ayrica cerrahi tedavi gerektiginde temel ama¢ mum-
kiin oldugunca fazla fonksiyonel bébrek parankimini
korumaktir. Bu nedenle parsiyel nefrektomi (nefron
koruyucu cerrahi) standart yaklagim olarak kabul
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edilmektedir. Multifokal ve bilateral timor gelisme
egilimi nedeniyle radikal nefrektomiden mumkin
oldugunca kaginilmalidir. Cerrahiye uygun olmayan
se¢ilmig hastalarda perkiitan termal ablasyon (rad-
yofrekans ablasyon veya kriyoablasyon) alternatif
tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir (31,33,34).

6.3. Dermatolojik Tedavi

BHD sendromundaki fibrofolikiillomlar benign karak-
terlidir ve malign déniisiim gostermez. Bu nedenle te-
davi endikasyonu ¢ogunlukla kozmetik kaygilar veya
hastanin yagam kalitesini etkileyen lezyonlarin var-
higrdir. Guniimiizde fibrofolikilomlarin olusumunu
dnleyen veya mevcut lezyonlar: kalia olarak ortadan
kaldiran sistemik bir tedavi bulunmamaktadir (31).

7. GENETIK DANISMANLIK

BHD sendromu, FLCN genindeki patojenik germ hat-
t1 varyantlarindan kaynaklanan otozomal dominant
kalitimli bir herediter tiimér predispozisyon sendro-
mudur. Bu nedenle tani alan her birey yalnizca kendi
hastaligy agisindan degil, aym1 zamanda ailesindeki
diger risk altindaki bireylerin belirlenmesi agisin-
dan da degerlendirilmelidir. Genetik damgmanlik;
hastaligin kalitim seklinin aciklanmasini, bireysel ve
ailesel kanser riskinin degerlendirilmesini, uygun ge-
netik test stratejisinin belirlenmesini ve uzun dénem
izlem planinin olusturulmasini kapsayan multidisip-
liner bir stirectir. Giincel uluslararas kilavuzlar, mo-
lekiiler olarak dogrulanmig veya klinik olarak gigla
BHD stiphesi bulunan tiim bireylerin klinik genetik
uzmani tarafindan degerlendirilmesini 6nermekte-

dir (31).

7.1. Aile Taramasi

BHD sendromu tanisi dogrulanan her hastada ayrin-
tili en az ti¢ kusag: kapsayan aile éykiisii alinmalidur.
Bununla birlikte aile 6ykistinin negatif olmasi BHD
tanisini diglamaz; ¢tinki fenotipik ekspresyon degis-
ken olabilir ve bazi bireylerde klinik bulgular hi¢ ge-
lismeyebilir (4,31). Molekiiler olarak dogrulanmis bir
FLCN patojenik varyant: saptandiginda, birinci de-
rece akrabalara 6ngoriicti genetik test 6nerilmelidir.
Ailede patojenik varyantin belirlenmis olmas: duru-
munda yalnizca bu varyanta yénelik hedefe yonelik
analiz yapilmas: yeterlidir. Patojenik varyant tagima-
dig1 gosterilen bireylerde BHD’ye 6ézgii yasam boyu
renal siirveyans veya ek goéruntileme programlar
gerekli degildir. Buna karsilik varyant tasiyan birey-
ler diizenli renal gértuntilleme ve klinik izlem progra-
mina alinmalidir. Aile taramas: yalnizca yeni olgula-
rin belirlenmesini saglamakla kalmaz; ayni zamanda
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hentz asemptomatik dénemde bulunan tagiyicilarda
bobrek timoérlerinin erken taninmasina olanak sag-
layarak prognozu belirgin sekilde iyilestirebilir. Bu
nedenle aile taramasi, BHD y6netiminin temel bile-
senlerinden biri olarak kabul edilmektedir (31).

7.2. Prenatal Tani

BHD sendromu otozomal dominant kahitildig: icin
patojenik FLCN varyant: tagiyan bireylerin her ge-
belikte mutasyonu ¢ocuklarina aktarma olasilig: yak-
lagik %50'dir. Bu nedenle treme ¢agindaki hastalara
genetik danismanlik sirasinda kalitim riski ayrintil
olarak agtklanmalidir (31).

7.3. Otozomal Dominant Kalitim

BHD sendromu otozomal dominant kalitim gésterir.
Ay aile igerisinde klinik bulgularin tipi ve siddeti be-
lirgin farklilik gosterebilir. Baz1 tagiyicilarda yalmzca
pulmoner kistler bulunurken, diger bireylerde bébrek
tumori veya ¢ok sayida fibrofolikillom gelisebilir. Bu
degisken ekspresyon nedeniyle aile 6ykiistinin hafif
olmas1 veya belirgin deri bulgularinin bulunmama-
s1 hastaligin diglanmas: icin yeterli degildir. Genetik
damgmanhk sirasinda hastalara bu degisken klinik
seyir ayrintili olarak aciklanmaly, tani alan bireylerin
cocuklar1 ve birinci derece akrabalarinin genetik de-
gerlendirmeye yonlendirilmesi 6nerilmelidir (4).

8. GELECEK PERSPEKTIFLERI

BHD sendromunda mevcut klinik yaklagim, hasta-
ligin molekiler nedenini ortadan kaldirmaktan ¢ok
pulmoner komplikasyonlarin yonetilmesine, bébrek
timorlerinin erken taninmasina ve dermatolojik
lezyonlarin semptomatik tedavisine dayanmaktadur.
Guntmiizde BHD sendromuna 6zgi, hastaligin do-
gal seyrini degistirdigi kanitlanmis hedefe yonelik
bir tedavi bulunmamaktadir. Bu nedenle gelecekteki
aragtirmalarin temel hedefleri; FLCN kaybinin hiic-
resel sonuglarinin daha iyi anlagilmasi, renal timér
gelisimini 6nleyebilecek molekiiler hedeflerin belir-
lenmesi, pulmoner kist olusumunun engellenmesi
ve genetik bozuklugun diizeltilmesine yonelik yakla-
simlarin gelistirilmesidir. ERN GENTURIS kilavuzu
da mevcut kanitlarin esas olarak tani, stirveyans ve
organ bazli yonetime dayandigini; hastaliga 6zgi te-
daviler konusunda ileri aragtirmalara ihtiya¢ bulun-
dugunu vurgulamaktadir.

8.1. mTOR Hedefli Tedaviler

Folikillinin hucresel enerji ve besin algilanmasin-
da gérev yapan AMPK-mTOR agyla iligkili olmasi,
mTOR sinyal yolunu BHD icin olast bir tedavi he-

defi haline getirmistir. mTOR inhibitorlerinden ra-
pamisin ve turevleri, deneysel hayvan modellerinde
renal kistik degisiklikleri ve hiicresel proliferasyonu
azaltabilmigtir. Bununla birlikte insanlarda BHD’ye
baglh fibrofolikillomlar icin degerlendirilen topikal
rapamisinin yerlesmis deri lezyonlarinda anlamh bir
klinik yarar gostermedigi bildirilmistir. Ayrica, BHD
ile iligkili bébrek tiimérlerinde everolimus gibi mTOR
inhibitérlerini degerlendiren ¢aligmalar bulunmakla
birlikte, giinimiizde bu ilaglarin asemptomatik ta-
siyialarda timér gelisimini 6nlemek veya standart
renal sirveyansin yerine ge¢mek amaciyla kullanil-
masini destekleyen yeterli klinik kanit yoktur.

Bu nedenle gelecekte mTOR hedefli tedavilerin baga-
r1s1, yalnizca tiim mTOR yolunun baskilanmasindan
¢ok, FLCN kaybina 6zgi ve substrat secici sinyal degi-
sikliklerinin belirlenmesine bagh olabilir. Tedavinin
tumor histolojisine, molekiiler profile ve hastaligin
evresine gore kigisellegtirilmesi muhtemelen daha
gercekei bir yaklagim olacaktr.

8.2. Yeni Molekiiler Hedefler

Son yillardaki c¢ahigmalar, folikiilinin etkilerinin
AMPK ve mTOR ile sinirh olmadigini gostermistir.
FLCN-ENIP kompleksi; lizozomal aminoasit algilan-
masi, Rag GTPazlari, otofaji, mitokondriyal metabo-
lizma, redoks dengesi ve hiicresel stres yanit1 gibi cok
sayida siiregle iligkilidir. Bu mekanizmalarin aydinla-
tilmasi, BHD’de yeni tedavi hedeflerinin ortaya ¢ik-
masini saglayabilir.

Ozellikle TFEB ve TFE3 transkripsiyon faktorleri,
BHD ile iligkili renal timér gelisiminde 6ne ¢ikan
molekiler hedeflerdir. FLCN kaybi, TFEB/TFE3’in
surekli niikleer aktivasyonuna ve lizozomal biyoge-
nez, otofaji ve hiicresel metabolizmayla iligkili genle-
rin ekspresyonunda degisikliklere neden olabilmek-
tedir. Bobrek hiicrelerinde FLCN inaktivasyonuna
bagh tumoér gelisiminde TFEB-mTORC1 ekseninin
merkezi rol oynayabilecegi gosterilmigtir. Bu nedenle
TFEB/TFE3 aktivitesinin veya bunlarin asag: akim
hedeflerinin segici bicimde diizenlenmesi gelecekte
BHD ile iligkili renal tiimérlerin énlenmesi ya da te-
davisi i¢in aragtirilabilecek yaklagimlardandir. 2025
yilinda yayimlanan transkriptomik ve proteomik
aragtirmalar, uzun siireli FLCN kaybinin renal huc-
relerde timor olugturucu kapasiteyi artirdigini ve
klasik mTOR sinyalizasyonunun &tesinde genis bir
molekiiler yeniden programlanmaya neden oldugu-
nu géstermistir. Bu bulgular, BHD tamérlerinin tek
bir sinyal yolunun iriint olmadigins; hiicresel meta-
bolizma, proliferasyon, hiicre adezyonu ve stres yani-



tin1 iceren ¢ok katmanh bir biyolojiye sahip oldugunu
diigtindiirmektedir.

8.3. Gen Tedavisi ve Gen Diizeltme Yaklagimlari

BHD sendromunun tek bir timér baskilayici gendeki
germ hatti fonksiyon kaybindan kaynaklanmasi, teo-
rik olarak gen tedavisi ve gen diizenleme yaklagimlar
i¢in uygun bir biyolojik temel olusturmaktadir. Bu-
nunla birlikte FLCN patojenik varyant: viicudun tim
hicrelerinde bulundugundan ve renal timér gelisimi
cogunlukla saglam alelin somatik kaybin1 gerektirdi-
ginden, etkili bir tedavinin hedef dokuya guvenli ve
kaliai bigimde ulagmas: énemli bir gii¢liiktir. Daha
yakin dénemli bir yaklagim, mutasyonu dogrudan
diizeltmek yerine kalan saglam FLCN alelinin eks-
presyonunu artirmak, hatali RNA veya protein iri-
nini stabilize etmek ya da FLCN kaybinin kritik aga-
g1 akim sonuglarini farmakolojik olarak baskilamak
olabilir.

8.4. FLCN Biyolojisindeki Yeni Gelismeler

FLCN baglangicta islevi bilinmeyen bir tumoér bas-
kilayic1 protein olarak tamimlanmigken, giiniimizde
hiicresel enerji ve besin durumunu biiyime, otofaji
ve metabolik adaptasyonla birlestiren merkezi bir
diizenleyici olarak degerlendirilmektedir. Yeni yapi-
sal caligmalar, FLCN ve FNIP proteinlerinin Longin
ve DENN benzeri bolgeler iceren kompleksler olus-
turdugunu ve Rag GTPazlari araciligiyla lizozom
yuzeyindeki sinyalizasyonu diizenledigini ortaya
koymugtur. Bu gelismeler, FLCN'nin yalmzca pasif
bir timér baskilayici olmadigin, hiicresel cevreyi al-
gilayan dinamik bir metabolik diizenleyici oldugunu
gostermektedir.

Gelecekte hastadan turetilmis organoidler, indiklen-
mis pluripotent kok hiicreler, tek hiicreli RNA dizile-
mesi, uzamsal transkriptomik ve proteomik yéntem-
ler kullanilarak farkli organlardaki FLCN kaybinin
hiicre tipine 6zgi etkilerinin tanimlanmasi beklen-
mektedir. Bu ¢aligmalar, ayn1 germ hatt1 varyantim
tastyan bireylerde neden farkl deri, akciger ve bébrek
fenotiplerinin gelistigini agiklamaya yardima olabi-
lir. Ayrica, renal tiimér gelisimini 6nceden gosterebi-
lecek dolagimsal veya doku temelli biyobelirteclerin
belirlenmesi, goriintileme temelli siirveyansin daha
kisisellestirilmis hale gelmesini saglayabilir.

Sonug olarak, BHD i¢in tam olarak tedavi edici veya
hastaliga 6zgii bir tedavi sekli bulunmamaktadir. Bu
nedenle klinik takibinde; erken teghis, pnémoto-
raks riskini azaltmaya yonelik koruyucu 6neriler ve
bobrek maligniteleri agisindan duzenli izlem 6neril-
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mektedir. Ayrica hastaligin, bircok sistemi etkileme-
sinden dolayi, 6miir boyu takip ve bireysellestirilmisg
bir bakim modeli bityiik 6nem tasir. Bununla birlikte,
molekiiler biyolojideki gelismeler uzun vadede renal
timorleri énleyen, pulmoner kist olusumunu azaltan
ve varyanta 6zgi tedavilere olanak saglayan yakla-
simlarin gelistirilmesine zemin hazirlayabilir.
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