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Konjenital pulmoner alveoler proteinozis
(ki kardeste olgu sunumu)

Congenital pulmonary alveolar proteinosis
(Case report of two brothers)
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"Yenidogan ve Prematiire Klinigi

Ozet

Amag: Konjenital pulmoner alveoler proteinozis, dogum-
dan hemen sonra bulgu veren genellikle fatal seyirlidir,
intra-alveoler granuler, periodik asid-Schiff (PAS) pozitif,
diyastaz negatif eozinofilik materyal birikimi ile seyreder.
Bu yazida, yenidogan doneminde konjenital pulmoner
alveolar proteinozis konusundaki glincel gelismeler, iki
kardes olgumuz nedeniyle tartisildi.

Olgu sunumu: Hastanemize respiratuar distres nede-
niyle, bir yil ara ile bagvuran iki erkek kardesten ilkinde,
yuksek rezollsyonlu toraks tomografilerinde, sag akciger
alt lob posteromedialinde, multipl hava kistleri ve orta
loblarda bal petegi gérinimi saptandi. Klinik izlemde
belirgin iyilesme gézlenmeyen olgu 73. giintiinde eksutus
oldu. Postmortem akciger biopsisi ile pulmoner alveoler
proteinozis tanisina ulasildi. Aileye genetik danismanlik
verilmesine karsin, bir yil sonra dogan ikinci bebek de,
yasamin ikinci gininde, agir solunum yetmezIigi ile
eksitus oldu. Otopsisinde, histopatolojik incelemede SP-
B eksikliginin eglik ettigi pulmoner alveolar proteinozis
disundldd, ileri genetik ve dokukimyasal galisma plan-
landi.

Sonug: Yenidoganda, solunum glgligi ayirici tanisinda,
cok az gorilen surfaktan kalite ve kantitesi ile ilgili has-
taliklarin ayirici tanisi yapilmali ve genetik danigsmanlik
hizmeti verilmelidir.

Anahtar soézciikler: Yenidogan, solunum gugligd, al-
veoler proteinozis, surfaktant protein B (SP-B)

’ Patoloji Laboratuvar

Summary

Purpose: Hyalen membrane disease, surfactant B deficiency
and pulmonary alveolar proteinosis rarely co-existing
with surfactant B deficiency are diseases related with
surfactant quality and quantity. This rare entity of neo-
natal period will be discussed.

Case reports: Two newborn male siblings with respiratory
distress were admitted to our hospital consecutively in a
year. First baby had multipl air cycts resembling honey
comb in toraks HRCT examination. The patient died at
day 73 without clinical improvement in respiratory distress.
Postmortem necropsy confirmed alveolar proteinosis.
Although genetic consultation had been given to the
family, they had a new male baby who died at day two
with respiratory failure. Necropsy revealed SP-B deficiency
with pulmonary alveolar proteinosis that should be
confirmed by advanced genetic and histochemical
studies.

Conclusion: Alveolar proteinosis which is aarare cause
of hereditary fatal respiratory distress related to sur-
factant metabolism in the newborn period should be an
entity in the differential diagnosis of neonatal respiratory
distress.

Key words: Newborn, respiratory distress, pulmonary
alveolar proteinosis, surfactant protein B (SP-B).
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(11 Konjenital" pulmoner alveoler proteinozis, gocuk-

luk ¢agi pulmoner alveoler proteinozisin (PAP)
iki formundan dogumdan hemen sonra bulgu veren
genellikle fatal seyirli tablosudur. Dokupatolojik incele-
mesinde intra-alveoler graniler, periodik asid-Schiff
pozitif, diyastaz negatif boyanan eozinofilik materyal ve
surfaktant birikimi vardir (1). Klasik klinik tablo meka-
nizmasi tam acgiklanamayan, ancak dokupatolojik ince-
lemelerde sirfaktant metabolizmasinda bozulma sonucu
giderek artan solunum sikintisidir. Ozellikle termde yeni-
doganlarda, benzer klinik tabloda, ayirici tanida dusunul-
mesi gereken hastaliklardandir. Erken baslangicli neo-
natal PAP’te aile éykusunin bulunmasi, genetik gegis
temelini diigiindiirmektedir. Ornegin, siirfaktant protiein
B (SP-B) eksikliginin eslik ettigi bazi olgular da vardir (1).

Bir yil igerisinde dogan iki kardeste fatal seyirden konje-
nital alveoler proteinozis giincel klinik, patolojik ve mo-
lekiler genetik yonleri ile sunulmaktadir.

Olgu sunumu

Olgu 1. Oniki saatlik erkek olgu yeni doganin gegici ta-
kipnesi (YDGT) 6n tanisi ile hastaneye yatirildi. Prenatal
ve natal Oykisu olagan olan olgunun anne ve baba
arasinda ikinci derece akrabalik vardi. Fizik bakida solu-
num sayisi 88/dk, her iki hemitoraks solunuma esit kati-
liyor, solunum sesleri olagan. Subkostal gekilme, inle-
meli solunumu saptandi. Diger sistem bakilar ve
laboratuar incelemeleri normal olarak saptandi. Solunum
sikintisinin ilerlemesi Uzerine yapilan incelemelerinden
toraks tomografisinde bronkopndmonik infiltrasyon ola-
rak yorumlanan bulgular saptandi. Ancak hastanin solu-
num gicligu destek tedavi ve nonspesifik antibioterapi
ile gerilemeyen ve hood ile oksijen destegi zorunlu olan
olgunun cekilen yiksek rezolisyonlu toraks tomografi-
sinde sag-sol alt lobda hava bronkogramlarinin da izlen-
digi pndmonik konsolidasyon, sag akciger alt lob poste-
romedialinde multipl hava kistleri (3-7 mm ¢aplarinda) ve
orta loblarda “balpetegi” goérinimu saptandi. Bu goérin-
tiler nedeniyle pulmoner alveoler proteinozis, alveoler
mikrolitiazis, P. carinii ya da C. trochomatis enfeksiyonu
yonunden ayirici tani yapilmasi planlandi. P. carinii ve
C. trochomatis antikor titrasyonu negatif gelen hastanin
alveoler proteinozis ve alveoler mikrolitiazis i¢in bronko-
alveoler lavaj (BAL) yapilmasi planlandi. Ancak klinik
durumu nedeniyle BAL yapilamayan hasta izleminin 73.
glnu solunum yetmezIigi ile vyitirildi. Hastaya yapilan
postmortem biopside yaygin alveoler proteindz madde
birikimi gosterilerek alveoler proteinozis tanisina ulasildi
(Resim 1).
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Olgu 2. ilk bebekten bir yil sonra olagan bir gebelik si-
reci sonrasi miadinda 3050 (25p) agiriginda normal
spontan vaginal yolla dogan erkek bebek 5. dakika
APGAR skorunun 5 olmasi lizerine entlibe edilerek kad-
riyopulmoner resusitasyon uygulanarak hastanemize goé-
nderildi. Servise kabul edildiginde siyanotik (SaO2 %52),
agir solunum yetmezligi tablosunda olan bebek mekanik
ventilasyon destegine alindi, ilk fizik bakida sistem bul-
gulari olagandi. Biyokimyasal parameterlerinde agir so-
lunumsal ve metabolik asidozu ve hemorajik diyatez
testlerinde uzama disinda patolojik deger saptanmadi.
Solunum destegine karsin oksijen satiirasyonlari diizel-
meyen olgu 30 dakikada kardiak arrest ile eksutus oldu.
Otopside makroskopik olarak akcigerlerin sert, agir (108
gm; (normali 58+15 gm), hepatizasyon bulgulari disinda

Resim 1. Postmortem akciger biopsisinde alveol iginde PAS
pozitif diizensiz madde birikimi (Periodik asit Schiff
X40 ), ilk olgu.

Resim 2. Akciger parenkimindeki intraalveoler madde ve fokal
demir birikimi (Prusya mavisi X100), ikinci olgu.
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gros anomali saptanmadi. Akcigerlerin mikroskopik
degerlendiriimesinde, yer yer ¢ok kalin hyalen membran-
lar, konjesyon, yaygin intraalveoler 6dem, odaklar halin-
de intraalveoler PAS (+), demir fokal (+), oil red (-) fokal
granuler madde birikimi (Resim 2) ve fokal kompansatris
amfizem saptandi. immiino dokukimyasal olarak sur-
faktan-apoprotein A (SP-A) ekspresyonu goésteren hic-
relerde artis saptandi. Bu bulgu tip 2 pndmosit artisini
destekler nitelikte ve SP-B eksikliginin eslik ettigi pul-
moner alveoler proteinozis ile uyumlu oldugu disinu-
lerek ileri genetik galisma planlandi.

Tartisma

Konjenital pulmoner alveoler proteinozis az gorulen bir
patolojidir, bir dizide 37/1 052 554 olarak bildirilmistir (1).
Alveol ve terminal bronsiollerde blyuk miktarlarda sur-
faktan komponenetleri protein ve fosfolipid birikimi sap-
tanmaktadir. Yetersiz gaz aligverisi sonucu gelisen solu-
num yetmezlidi, yenidogan doneminde agir fatal sey-
redebilirken, bir yas alti siit gocuklarinda progresif solu-
num sikintisina, blyuk ¢ocuklarda, erigkinlerde in organik
toz inhalasyonu, sitotoksik tedaviye sekonder geligebilen
hafif solunum sikintisi klinigi ile heterojen bir tablo gorl-
mektedir.

Son dénemdeki deneysel genetik mihendislik ¢alisma-
larinda, hayvan deneylerinde anormal granilosit-makro-
faj koloni-stimille eden faktér (GM-CSF), interlokin 4 ve
surfaktant protein D (SP-D) Uretiminde artis ve kliren-
sinde azalma ile gelisen PAP tablolari vardir (1-4). Anor-
mal surfaktan Protein B, messenger RNA ile iligkili fokal
konjenital alveoler proteinozis ile seyreden iki Tirk kar-
des bildiriimistir (8,9). Konjenital alveoler proteinozis
infantil ve eriskin tipinden farkli olarak fokal degildir. ilk
kardeste doku patolojik degerlendirmede bozuk surfak-
tan dongusu neticesinde tanisal olarak yaygin intraal-
veoler PAS (+), granuler eozinofilik lipoprotein6z madde
birikimi izlenmigtir (Resim 1). Surfaktant protein B (SP-B)
eksikliginin de esilik ettigi konjenital alveolar proteinozis
kalitimsal olup SP-B geninde mutasyon sonucu olus-
maktadir (5,6). Dokupatolojik bulgular konjenital alveolar
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proteinozis ile benzerdir, temel patoloji deskumatif inter-
sitisyel pndmonidir (6). Akciger grafilerindeki radyolojik
bulgular, prematirelerdeki surfaktan eksikligine benzer.

Yeni doganlarda fulminant seyirli, élimcdl respiratuar
yetmezlige neden olmaktadir. Olusan respiratuar distres
mekanik ventilasyona, disardan surfaktan glukokortikoid
uygulanmasina ve ekstrakorporeal membran oksijeni-
zasyonuna direnglidir ve kot progresyon gdstererk ke-
sin mortalite ile sonlanir. Genelde agir pulmoner hiper-
tansiyon vardir. Alveoler alanlar proteinokaze6z mater-
yalle doludur. Bu materyal SpA ve SpC’den ylksek sur-
faktan fosfolipidlerinden fakirdir.

Olgumuzda direkt akciger grafileri ve tomografik deger-
lendirmede ayirici tani yapilamadi. Postnatal donemde
tani igin trakeal aspirasyon ya da bronkoalveoler lavaj
(BAL) ile elde edilen materyal Westerblod ya da Elisa
yontemi ile Sp B defisiti agisindan arastirilabilmektedir
(4,5,8,9). Birinci hastamizda planlanan BAL hastanin
agir klinigi nedeni ile gerceklestirilemedi. Hastanin post-
mortem alinan karaciger, bébrek ve akciger biopsileri'nin
patolojik incelemesiyle karacigerde hemosiderozis ve
extrameduller hematopoez, bobrekte konjesyon saptan-
di. Akcigerdeki histopatolojik bulgular alveoler proteino-
zis olarak degerlendirildi.

Klinik seyri cok agir olan bu hastalikta ¢ok az infant me-
kanik ventilasyona bagli olmadan 2-3 ay yasayabilmis-
tir. ilk olgumuz yogun destek sagaltimina karsin izlemi-
nin 73. gliniinde eksutus oldu. Olgumuzda genetik ¢alisma
yapiimamis ancak aile bundan sonraki gebeliginde erken
prenatal tani i¢in bilgilendirilmistir. Ancak aile, uyarilara
karsin yeniden bebek sahibi olmak istemis ve normal
gebelik sireci sonrasi miadinda dodan 2. bebek agir
solunum yetmezIig ile yitiriimis ve postmortem yapilan
otopside ilk bebekteki patolojik sirecin bir bagka
spektrumu olan SP-B eksikligi ile iligkili fokal konjenital
alveoler proteinozis dusunilmustir. Hem alveoler pro-
teinozis hem SP-B eksikligi alveoleri dolduran PAS (+)
protein6z materyal ile karakaterizedir. 1993’'te ayni aile
icinde 3 infantta postmortem Sp gen mutasyonu gétse-
rilmistir (5-8).

Tablo I. Surfaktan kalite ve kantitesi ile ilgili hastaliklar ve ayirici tani lgutleri.

Hyalen membran hastaligi Konjenital alveoler proteinozis  SP-B eksikligi
Makroskopi Hepatizasyon Hepatizasyon Hepatizasyon
Mikroskopi Alveoler epitel hiicre nekrozu, makrofaj Tip Il pnémosit hiperplazisi Alveol duvari normal

infiltrasyonu
Madde birikimi Alveol i¢ ylzeyinde lineer Diffliz, Iimende lamellar Limende amorf
Lipid ? + -
Genetik Kardes 6ykusu GM-CSF SFTPB

121ins 2

immiin dokukimyasal - SP-C, SP-B SP-A, SP-B

Western Blot

83



T. Mege ve ark.

Bircok ailede uzamis ve respiratuar distresli olgularda
doku analizleri ile konjenital alveoler proteinozis ve SpB
gen mutasyonu gosterilmistir (Tablo 1).
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