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pulMoner alveoler proTeİnozİs Bİr olgu 
neDenİYle 

 a Case reporT WiTh pulMonarY alveolar 
proTeinosis

ÖZeT

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP); alveollerde periodic acid- Schiff (PAS) metodu ile  pozi-
tif boyanan fosfolipoproteinöz materyalin birikimi ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen nadir 
görülen diffüz bir akciğer hastalığıdır. Hastalığın ilk belirtisi yavaş ilerleyen dispnedir. Rady-
olojik olarak bilateral alveoler infiltrasyonlar görülür. Solunum fonksiyon testlerinde restriktif 
patern saptanır. Tanıya sıklıkla  transbronşial biyopsi veya bronkoalveoler lavaj (BAL) ile 
ulaşılabilir. Açık akciğer biyopsisi altın standard tanı yöntemidir. 45 yaşında kuru öksürük 
şikayeti ile başvuran ve açık akciğer biyopsisi ile pulmoner alveoler proteinozis tanısı alan 
hasta literatürler gözden geçirilerek sunulmuştur.

Anahtar kelimeler : Pulmoner alveoler proteinozis 

  

SUMMARY

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP), a rarely seen diffuse pulmonary disease of unknown 
etiology, is characterised with accumulation of periodic acid Schiff (PAS) positive phos-
pholipoproteinous material in alveoli. The disease usually presents with slowly progressing 
dyspnea. Alveolar infiltrations are seen bilaterally on radiographs. Pulmonary function tests 
reveal a restrictive pattern. Diagnosis is commonly achieved by transbronchial biopsy or 
bronchoalveolar lavage. Surgical lung biopsy is still a gold standart for the diagnosis of PAP. 
A fourty-five-year-old female patient who was admitted with dry cough and diagnosed as 
having PAP with surgical lung biopsy is presented with a review of current literature.    

Key words: Pulmonary alveolar proteinosis

Dr. n. Kalaç*, 
Dr. B. erDen*, 
Dr. g.e. aYTen*, 
Dr. B. saMurKaşoğlu*, 
Dr. g. FinDiK**, 
Dr. s. KaYa**, 
Dr. Y. ağaçKiran***

*Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Göğüs 
Hastalıkları
** Atatürk Göğüs hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Göğüs Cerrahisi
*** Atatürk Göğüs hastalıkları ve Göğüs 
Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Patoloji

İletişim adresi:
Dr.Berna Erden
Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Göğüs 
Hastalıkları
drbernagebes@mynet.com

olgu sunuMu     Case reporT



76 Turkish Medical Journal 2011:5(2)

GİRİŞ

Pulmoner alveoler proteinozis  (PAP); sürfaktan 
proteinleri ve fosfolipidden zengin amorf, insolubl, pe-
riodic acid- Schiff (PAS)  pozitif boyanan materyalin al-
veollerde ve bronşiollerde yoğun olarak depolanması 
ile karakterize akciğerlerde sınırlı kalan ve nadir 
görülen bir hastalıktır. Alveoler fosfolipidozis olarak da 
bilinmektedir1. Olgumuz PAP’ ın nadir görülmesi, ety-
olojik faktör saptanmaması  ve açık akciğer biyopsisi 
ile tanı konulması nedeniyle, literatür bilgileri eşliğinde 
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

45 yaşında milier tüberküloz ön tanısıyla hastane-
mize sevk edilen kadın hasta, bir yıldır süregelen kuru 
öksürükten yakınmaktaydı. Hastanın özgeçmişinde 
sigara öyküsüne, çevresel ve mesleki bir maruziyete 
rastlanmadı. Hastanın yapılan fizik muayenesinde tan-
siyon arteriel:110-70 mmHg, nabız: 80 / dak, ateş: 36,5 
ºC idi. Solunum sistemi muayenesinde; solda solunum 
sesleri azalmıştı. Ral veya ronkus duyulmadı. Diğer 
sistem muayeneleri normal olarak değerlendirildi. Eri-
trosit sedimentasyon hızı: 40 mm/ saat, hemoglobin 
14.1g/dl hematokrit  % 40.7, lökosit sayısı 6160/mm³, 
trombosit sayısı 301000/ mm³ idi.Rutin biyokimya 
tetkikleri normal sınırlardaydı. Arteryel kan gazında; 
PCO2: 26.8,  PO2:71.7, pH: 7.46  O2 sat: % 95,  P(A-
a) O2: 45 idi. Şant fraksiyonu  %15 olarak hesaplandı. 
Solunum fonksiyon testlerinde; FVC: % 71 (2,42 lt),  
FEV1: %62 (1,82 lt),  FEV1/FVC: %75,  DLCO: %69, 
DLCO/ VA: %86 idi.

Resim 1. PA akciğer grafisi
 

Postero-anterior akciğer grafisinde (resim 1) bi-
lateral orta ve alt zonlarda nonhomojen dansite artışı 
mevcuttu.  Toraks bilgisayarlı tomografisinde (resim 
2); paratrakeal, prekarinal ve aortikopulmoner 1 cm 
büyüklüğünde lenf nodları, her iki akciğer parankim 
alanlarında orta ve alt loblarda daha belirgin nonho-
mojen infiltrasyon ile uyumlu görünüm izlendi
  

Resim 2. Olgunun  toraks bilgisayarlı tomografi kesiti

Hastaya tanısal amaçlı fiberoptik bronkoskopi (FOB) 
yapıldı. FOB da her iki sistem subsegmentlerine kadar 
açık izlendi. Sol alt lob posteriordan transbronşial biy-
opsi (TBB) alındı. Hipotansiyon geliştiğinden bronşial 
lavaj alınamadan işleme son verildi. Transbronşial 
biyopsi(TBB) sonucu nonspesifik değişiklikler içeren 
akciğer parankimi olarak raporlandı.

Resim 3. Olgunun alt lob wedge rezeksiyon patoloji preperatında 
alveol lümenlerinde PAS pozitif, diastaz dirençli amorf materyal 

birikimi izlenmektedir.
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TBB tanısal olmadığından sol torakotomi ile alt lob 
wedge rezeksiyon yapıldı. Patoloji sonucunda alveol 
lümenlerinde asellüler ince granüler ,  eozinofilik ma-
teryal birikimi izlendi. Yapılan biyokimyasal boyamada 
bu materyal PAS pozitif, diastaz dirençli olup alveoler 
lipoproteinozis olarak raporlandı (resim 3).  

Total akciğer lavajı açısından değerlendirilen hasta 
belirgin dispnesinin olmaması ve kan gazında hipok-
semisinin olmaması nedeniyle total akciğer lavajı 
alınmayarak klinik takibe alındı.  

 TARTIŞMA

PAP ilk kez 1958 yılında Rosen, Castleman ve Lie-
bow tarafından tanımlanmıştır2. 

Tip 2 pnomositlerde aşırı sürfaktan yapımı ve 
sürfaktanın geri emilimindeki dengenin bozulması 
ile ilişkili olarak alveoler boşluklar progressif olarak 
fosfolipoproteinaz materyel  ile dolar3. Akciğerlerde 
epitel hücrelerinin granülosit makrofaj koloni stimüle 
edici faktör (GM-CSF) sekrete ettikleri bilinmektedir. 
GM-CSF ; sürfaktan klirensi için önemli bir maddedir. 
GM-CSF eksikliği ya da GM-CSF fonksiyon bozukluğu 
alveollerde sürfaktan protein ve fosfolipidlerinin 
birikimine neden olmaktadır1,4.  

PAP  konjenital, primer ve sekonder olmak üzere 
üç formdan oluşur. İmmün histokimyasal ve genetik 
çalışmalar, konjenital alveoler proteinozisin sürfaktan 
proteinlerinin bir veya daha fazlasındaki anormallik-
ten kaynaklandığını göstermektedir5,6. Konjenital PAP,  
neonatal dönemde hayatı tehdit eden ciddi hipoksemi 
ile seyreder ve toplam olguların %2 sini oluşturur. Oto-
zomal resesiftir. Sürfaktan protein (SP)-b geni defekti 
veya GM-CSF geni defekti sonucu meydana gelir. 
Konjenital PAPlı infantlar tüm tedaviye rağmen bir yıl 
içinde kaybedilirler7,8. 

Olguların %90 ında görülen form önceden sağlıklı 
olan yetişkinlerde görülen primer (idiyopatik ) PAPdır. 
Primer ve sekonder formlar histopatolojik olarak değil 
de, sürfaktan apoproteinini boyama şekline göre ayırt 
edilirler. Primer formda intraalveoler materyal uniform 
boyanırken, sekonder formda lokal veya zayıf boyanır. 
Primer PAPlı olguların serum ve BAL sıvısında GM-CSF 
ye karşı nötralizan bir antikorun varlığı saptanmıştır 
7. Çoğu olguda altta yatan bir neden saptanamaz ve 
primer PAP olarak tanımlanır9. 

Sekonder PAP toplam olguların %5-10 unun 
oluşturur. Sıklıkla infeksiyonlar (mikobakteri 
enfeksiyonları, nokardiyozis, kriptokokkozis, muko-
rmikozis, histoplazmozis, pnömosistozis, HIV, malig-
niteler (lösemi, lenfoma) ve çeşitli toz maruziyetleri 
(silika, metal tozu, kimyasallar) sonucu oluşur1,7.  
Özdemir ve ark. metal tozları teması ile olduğunu 
düşündükleri bir PAP olgusu yayınlamışlardır10. Olgu-
muzda etyolojik faktör tespit edilememiş olup primer 
PAP olarak kabul edilmiştir. 

PAP genellikle 20-50 yaşlar arasında görülür. 
Erkeklerde  kadınlara göre 2-3 kat daha sıktır. Bizim 
olgumuz kadın olup, 45 yaşındaydı. Gerçek prevelansı 
bilinmemektedir. Yüzbinde 0,37 ile 1 arasında olduğu 
bildiren yayınlar vardır1,7. Çin ‘de 1965 ile 2006 yılları 
arasında 241 olgu saptanmıştır11. Bütün dünya da 
ilk tarif edildiği 1958 den 2002 yılına kadar 410 olgu 
bildirilmiştir11.

Sigara içen bireylerde hastalık insidansı artmaktadır 
1. Bizim olgumuz sigara kullanmamıştı. PAP ın başlıca 
semptomu egzersizle ortaya çıkan veya artan dispne 
ve kuru öksürüktür. Ayrıca hemoptizi ve göğüs ağrısı 
da saptanabilir1,12. Hastamızda sadece kuru öksürük 
şikayeti vardı.

Fizik muayene bulguları çok azdır. Olguların %20
-40’ ında tutulan akciğer alanlarında inspiryum sonu 
ince raller vardır. % 30-50 olguda çomak parmak 
görülür1. 

Laboratuar bulguları nonspesifiktir. Solunum fonk-
siyon testinde restriktif tipte bozukluk izlenebilir. Kar-
bonmonoksit difüzyon kapasitesi ve alveol volümüne 
oranı tipik olarak azalmıştır. Arteriel PO2 ve oksijen  
saturasyonu azalmış, P(A-a) gradienti artmıştır.

PA akciğer grafide diffüz ya da yama tarzında genel-
likle bilateral simetrik perihiler ya da periferik akciğer 
alanlarında belirgin olan, asiner infiltratlar ve hava 
bronkogramları görülür. Akciğer grafideki görünüm 
nedeniyle milier tüberküloz düşünülüp antitüberküloz 
başlanan hastalar bildirilmiştir2,5,8,10. Bizim hastamız da 
kliniğimize milier tüberküloz ön tanısıyla gönderilmişti.

Bilgisayarlı akciğer tomografisi ve HRCT daha 
tanıtıcıdır. Hiler ya da perihiler alveoler konsolidasyon, 
sağlam akciğer alanlarından keskin sınırlarla ayrılan 
interlobüler  ve lober septal kalınlaşmaların eşlik ettiği 
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buzlu cam alanlarının olduğu coğrafi dağılım mevcut-
tur. Bu alanlara ‘’kaldırım taşı görünümü’’ denir. 
Kaldırım taşı görünümü; pnömosistisis carini pnömon-
isi, akut radyasyon pnömonisi, pulmoner hemoraji, 
usual intersitisyel pnömoni veya ilaçlara bağlı pnömo-
nide de olabilir5. 

Tanıya transbronşial biyopsi veya bronkoalveoler 
lavaj (BAL) ile ulaşılabilir. Açık akciğer biyopsisi altın 
standart tanı yöntemidir. BAL, PAP tanısında oldukça 
önemlidir. BAL’ın süt gibi opak makroskopik görünümü 
tanı koydurucudur2. PAS + boyanma özelliği ile tanı 
kesinleşir13. BAL veya transbronşial biyopsi materya-
linin güçlü bir şekilde PAS + boyanması dışında dia-
staz rezistansı göstermesi önemlidir. Hem ışık hem 
de elektron mikroskobisinde alveolleri dolduran pro-
teinden zengin materyal ortaya çıkarılır2. 

Fang-Chi Lin ve arkadaşları 15 idiopatik pulmo-
ner alveoler proteionozisli hastanın BAL sıvısında 
sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek TNF, IL-6, IL-8, 
CCL4 (Chemokine Cmotif ligand 4), CCL2(Chemokine 
Cmotif ligand 2), SFTPD(Surfaktan protein D) ve KL-6 
(Kerbsvon Lungren 6 antigeni) bulmuşlardır. Bu pro-
teinler hastalığın tanısında ve aktivite tayininde değerli 
olabilir14. 

PAP’ın doğal seyri değişken olabileceği için oluşan 
fizyolojik bozukluğun şiddetine hastalığın progresy-
onuna ve eşlik eden hastalıklara bağlı olarak tedavi 
kararı  verilir. Tedavi genel olarak solunum semptomları 
yaşam kalitesini düşürdüğünde ve akciğer fonksiyonları 
bozulduğunda düşünülmelidir15,16. Son yıllarda GM-
CSF eksikliğinde PAP benzeri pulmoner anormallikler 

geliştiği gösterilmiş ve PAP olgularında tüm akciğer 
lavajına alternatif veya yardımcı tedavi olarak GM-
CSF tedavisi de yapılabileceği öne sürülmüştür17.

PAP olgularında gelişen fırsatçı enfeksiyonlar 
için antibiyotik ve bronkopulmoner lavaj gibi destek-
leyici tedavilerle pulmoner fonksiyonların düzeltilmesi 
sağlanır17. 

Masif bronkoalveoler lavaj (MBL) PAP tedavisinde 
etkin standart  bir yöntemdir. MBL uygulamak için 
başlıca  kriterler; istirahatte 60 mmHg dan düşük 
PaO2 değeri, p(A-a) O2 nin 40 mmHg ; şant fraksiy-
onunun %12 den fazla oluşu ve minimal eforla oluşan 
dispnedir15,16. 

MBL genel anestezi altında uygulanır. Her iki 
akciğer eşit etkilenmiş ise ilk olarak sol akciğere 
uygulanır. Çift lümenli tüp ile hasta entübe edilir. 
Lavaj sıvısı olarak vücut ısısında %0,9 NaCl kullanılır. 
Akciğer her biri 5-8 dakika süren seanslarla ve her 
seferinde 700-1000 ml serum fizyolojikle doldurulur. 
Her dolum işleminin ardından akciğer drene edilir. 
Drenaj sıvısı berraklaşana kadar işleme devam edilir. 
Diğer akciğerin total akciğer lavajı için bir hafta bekle-
nir. Bu işlem sırasında anestezist tarafından hasanın 
vücut ısısı, hemodinamisi ve arter kan gazı takibi 
yapılır.

Bizim hastamızda MBL endikasyonu olmadığından 
hasta takibe alınmıştır.
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