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CASE REPORT

PULMONER ALVEOLER PROTEINOZIS BiR OLGU
NEDENIYLE

A CASE REPORT WITH PULMONARY ALVEOLAR
PROTEINOSIS

OzZET

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP); alveollerde periodic acid- Schiff (PAS) metodu ile pozi-
tif boyanan fosfolipoprotein6z materyalin birikimi ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen nadir
gorulen diffiz bir akciger hastaligidir. Hastaligin ilk belirtisi yavas ilerleyen dispnedir. Rady-
olojik olarak bilateral alveoler infiltrasyonlar gortlur. Solunum fonksiyon testlerinde restriktif
patern saptanir. Taniya siklikla transbronsial biyopsi veya bronkoalveoler lavaj (BAL) ile
ulagilabilir. Agik akciger biyopsisi altin standard tani yontemidir. 45 yasinda kuru Oksuruk
sikayeti ile bagvuran ve acgik akciger biyopsisi ile pulmoner alveoler proteinozis tanisi alan
hasta literatlrler gézden gegirilerek sunulmustur.

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
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GIRIS

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP); surfaktan
proteinleri ve fosfolipidden zengin amorf, insolubl, pe-
riodic acid- Schiff (PAS) pozitif boyanan materyalin al-
veollerde ve bronsiollerde yogun olarak depolanmasi
ile karakterize akcigerlerde sinirli kalan ve nadir
gorulen bir hastaliktir. Alveoler fosfolipidozis olarak da
bilinmektedir'. Olgumuz PAP’ in nadir gérilmesi, ety-
olojik faktér saptanmamasi ve acik akciger biyopsisi
ile tani konulmasi nedeniyle, literattr bilgileri esliginde
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

45 yasinda milier tiberkuloz 6n tanisiyla hastane-
mize sevk edilen kadin hasta, bir yildir siiregelen kuru
Oksurikten yakinmaktaydi. Hastanin 6zgeg¢misinde
sigara Oykusune, cevresel ve mesleki bir maruziyete
rastlanmadi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde tan-
siyon arteriel:110-70 mmHg, nabiz: 80/ dak, ates: 36,5
°C idi. Solunum sistemi muayenesinde; solda solunum
sesleri azalmisgti. Ral veya ronkus duyulmadi. Diger
sistem muayeneleri normal olarak degerlendirildi. Eri-
trosit sedimentasyon hizi: 40 mm/ saat, hemoglobin
14.1g/dl hematokrit % 40.7, I6kosit sayisi 6160/mm?3,
trombosit sayisi 301000/ mm? idi.Rutin biyokimya
tetkikleri normal sinirlardaydi. Arteryel kan gazinda;
PCO2: 26.8, PO2:71.7, pH: 7.46 O2 sat: % 95, P(A-
a) 02: 45 idi. Sant fraksiyonu %15 olarak hesaplandi.
Solunum fonksiyon testlerinde; FVC: % 71 (2,42 It),
FEV1: %62 (1,82 It), FEV1/FVC: %75, DLCO: %69,
DLCO/ VA: %86 idi.

Resim 1. PA akciger grafisi

76

Postero-anterior akciger grafisinde (resim 1) bi-
lateral orta ve alt zonlarda nonhomojen dansite artigi
mevcuttu. Toraks bilgisayarli tomografisinde (resim
2); paratrakeal, prekarinal ve aortikopulmoner 1 cm
biyukligiunde lenf nodlari, her iki akciger parankim
alanlarinda orta ve alt loblarda daha belirgin nonho-
mojen infiltrasyon ile uyumlu gérinidm izlendi

Resim 2. Olgunun toraks bilgisayarli tomografi kesiti

Hastayatanisalamaglifiberoptik bronkoskopi (FOB)
yapildi. FOB da her iki sistem subsegmentlerine kadar
acik izlendi. Sol alt lob posteriordan transbronsial biy-
opsi (TBB) alindi. Hipotansiyon gelistiginden bronsgial
lavaj alinamadan isleme son verildi. Transbronsial
biyopsi(TBB) sonucu nonspesifik degisiklikler iceren
akciger parankimi olarak raporlandi.

Resim 3. Olgunun alt lob wedge rezeksiyon patoloji preperatinda
alveol lumenlerinde PAS pozitif, diastaz direncli amorf materyal
birikimi izlenmektedir.
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TBB tanisal olmadigindan sol torakotomi ile alt lob
wedge rezeksiyon yapildi. Patoloji sonucunda alveol
Iimenlerinde aselliler ince granller , eozinofilik ma-
teryal birikimi izlendi. Yapilan biyokimyasal boyamada
bu materyal PAS pozitif, diastaz direngli olup alveoler
lipoproteinozis olarak raporlandi (resim 3).

Total akciger lavaji agisindan degerlendirilen hasta
belirgin dispnesinin olmamasi ve kan gazinda hipok-
semisinin olmamasi nedeniyle total akciger lavaj
alinmayarak klinik takibe alindi.

TARTISMA

PAP ilk kez 1958 yilinda Rosen, Castleman ve Lie-
bow tarafindan tanimlanmistir?.

Tip 2 pnomositlerde asiri surfaktan yapimi ve
surfaktanin geri emilimindeki dengenin bozulmasi
ile iligkili olarak alveoler bosluklar progressif olarak
fosfolipoproteinaz materyel ile dolar®. Akcigerlerde
epitel hicrelerinin granilosit makrofaj koloni stimiile
edici faktor (GM-CSF) sekrete ettikleri bilinmektedir.
GM-CSF ; sirfaktan klirensi igin dnemli bir maddedir.
GM-CSF eksikligi ya da GM-CSF fonksiyon bozuklugu
alveollerde surfaktan protein ve fosfolipidlerinin
birikimine neden olmaktadir'+.

PAP konjenital, primer ve sekonder olmak Uzere
lic formdan olusur. Immiin histokimyasal ve genetik
calismalar, konjenital alveoler proteinozisin surfaktan
proteinlerinin bir veya daha fazlasindaki anormallik-
ten kaynaklandigini géstermektedir®¢. Konjenital PAP,
neonatal dénemde hayati tehdit eden ciddi hipoksemi
ile seyreder ve toplam olgularin %2 sini olusturur. Oto-
zomal resesiftir. Stirfaktan protein (SP)-b geni defekti
veya GM-CSF geni defekti sonucu meydana gelir.
Konjenital PAPII infantlar tim tedaviye ragmen bir yil
icinde kaybedilirler”®,

Olgularin %90 inda gorulen form 6nceden saghkli
olan yetiskinlerde gorilen primer (idiyopatik ) PAPdIr.
Primer ve sekonder formlar histopatolojik olarak degil
de, surfaktan apoproteinini boyama sekline gére ayirt
edilirler. Primer formda intraalveoler materyal uniform
boyanirken, sekonder formda lokal veya zayif boyanir.
Primer PAPI olgularin serum ve BAL sivisinda GM-CSF
ye karsi notralizan bir antikorun varhi§i saptanmistir
7. Cogu olguda altta yatan bir neden saptanamaz ve
primer PAP olarak tanimlanir®.

Turkish Medical Journal 2011:5(2)

Sekonder PAP toplam olgularin %5-10 unun
olusturur. Siklikla  infeksiyonlar ~ (mikobakteri
enfeksiyonlari, nokardiyozis, kriptokokkozis, muko-
rmikozis, histoplazmozis, pnémosistozis, HIV, malig-
niteler (I6semi, lenfoma) ve cesitli toz maruziyetleri
(silika, metal tozu, kimyasallar) sonucu olusur'’.
Ozdemir ve ark. metal tozlari temasi ile oldugunu
distndukleri bir PAP olgusu yayinlamiglardir’®. Olgu-
muzda etyolojik faktor tespit edilememis olup primer
PAP olarak kabul edilmigtir.

PAP genellikle 20-50 vyaslar arasinda gorulir.
Erkeklerde kadinlara gére 2-3 kat daha siktir. Bizim
olgumuz kadin olup, 45 yasindaydi. Gergek prevelansi
bilinmemektedir. Yizbinde 0,37 ile 1 arasinda oldugu
bildiren yayinlar vardir'’. Cin ‘de 1965 ile 2006 yillar
arasinda 241 olgu saptanmistir’'. Bitin diinya da
ilk tarif edildigi 1958 den 2002 yilina kadar 410 olgu
bildirilmistir'.

Sigaraigen bireylerde hastalik insidansi artmaktadir
'. Bizim olgumuz sigara kullanmamisti. PAP in baglica
semptomu egzersizle ortaya ¢ikan veya artan dispne
ve kuru Oksuruktur. Ayrica hemoptizi ve gégus agrisi
da saptanabilir’-'?. Hastamizda sadece kuru 6ksliriik
sikayeti vardi.

Fizik muayene bulgulari gok azdir. Olgularin %20
-40’ inda tutulan akciger alanlarinda inspiryum sonu
ince raller vardir. % 30-50 olguda ¢comak parmak
goralir'.

Laboratuar bulgulari nonspesifiktir. Solunum fonk-
siyon testinde restriktif tipte bozukluk izlenebilir. Kar-
bonmonoksit difiizyon kapasitesi ve alveol volimine
orani tipik olarak azalmigtir. Arteriel PO2 ve oksijen
saturasyonu azalmis, P(A-a) gradienti artmistir.

PA akciger grafide diffiiz ya da yama tarzinda genel-
likle bilateral simetrik perihiler ya da periferik akciger
alanlarinda belirgin olan, asiner infiltratlar ve hava
bronkogramlari gorilir. Akciger grafideki gorinim
nedeniyle milier tiberklloz disundlip antitiberklloz
baslanan hastalar bildirilmistir>®#1°. Bizim hastamiz da
klinigimize milier tiberklloz 6n tanisiyla gonderilmisti.

Bilgisayarli akciger tomografisi ve HRCT daha
taniticidir. Hiler ya da perihiler alveoler konsolidasyon,
saglam akciger alanlarindan keskin sinirlarla ayrilan
interlobiler ve lober septal kalinlagmalarin eslik ettigi
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buzlu cam alanlarinin oldugu cografi dagilim mevcut-
tur. Bu alanlara “kaldirrm tasi goérinimd” denir.
Kaldinm tagi gérinimda; pndmosistisis carini pnémon-
isi, akut radyasyon pnomonisi, pulmoner hemoraji,
usual intersitisyel pnémoni veya ilaglara bagli pnémo-
nide de olabilirs.

Taniya transbronsial biyopsi veya bronkoalveoler
lavaj (BAL) ile ulagilabilir. Agik akciger biyopsisi altin
standart tani yontemidir. BAL, PAP tanisinda oldukga
onemlidir. BAL'In stt gibi opak makroskopik gériinima
tani koydurucudur?. PAS + boyanma 6zelligi ile tani
kesinlesir'®. BAL veya transbronsial biyopsi materya-
linin guglu bir sekilde PAS + boyanmasi disinda dia-
staz rezistansi gostermesi 6nemlidir. Hem isik hem
de elektron mikroskobisinde alveolleri dolduran pro-
teinden zengin materyal ortaya gikarilir.

Fang-Chi Lin ve arkadaslar 15 idiopatik pulmo-
ner alveoler proteionozisli hastanin BAL sivisinda
saglikli kontrol grubuna goére yiksek 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) bulmuslardir. Bu pro-
teinler hastaligin tanisinda ve aktivite tayininde degerli
olabilir'4,

PAP’In dogal seyri degisken olabilecedi icin olugan
fizyolojik bozuklugun siddetine hastaligin progresy-
onuna ve eslik eden hastaliklara bagli olarak tedavi
karari verilir. Tedavi genel olarak solunum semptomlari
yasam kalitesini dusurduginde ve akcigerfonksiyonlari
bozuldugunda distnilmelidir'>'e. Son yillarda GM-
CSF eksikliginde PAP benzeri pulmoner anormallikler
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gelistigi gosterilmis ve PAP olgularinda tim akciger
lavajina alternatif veya yardimci tedavi olarak GM-
CSF tedavisi de yapilabilecegi 6ne sirtlmustir'.

PAP olgularinda gelisen firsatgi enfeksiyonlar
icin antibiyotik ve bronkopulmoner lavaj gibi destek-
leyici tedavilerle pulmoner fonksiyonlarin dizeltilmesi
saglanir'”.

Masif bronkoalveoler lavaj (MBL) PAP tedavisinde
etkin standart bir yéntemdir. MBL uygulamak igin
baslica kriterler; istirahatte 60 mmHg dan duslk
PaO2 degeri, p(A-a) O2 nin 40 mmHg ; sant fraksiy-
onunun %12 den fazla olusu ve minimal eforla olusan
dispnedir'®1e,

MBL genel anestezi altinda uygulanir. Her iki
akciger esit etkilenmis ise ilk olarak sol akcigere
uygulanir. Cift Iimenli tip ile hasta entibe edilir.
Lavaj sivisi olarak vicut i1sisinda %0,9 NaCl kullanilir.
Akciger her biri 5-8 dakika slren seanslarla ve her
seferinde 700-1000 ml serum fizyolojikle doldurulur.
Her dolum igleminin ardindan akciger drene edilir.
Drenaj sivisi berraklasana kadar igsleme devam edilir.
Diger akcigerin total akciger lavaji icin bir hafta bekle-
nir. Bu islem sirasinda anestezist tarafindan hasanin
vicut 1sisi, hemodinamisi ve arter kan gazi takibi

yapilr.

Bizim hastamizda MBL endikasyonu olmadigindan
hasta takibe alinmistir.

Turkish Medical Journal 2011:5(2)
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