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Pulmoner alveoler proteinozis
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OzZET

Pulmoner alveoler proteinozis alveollerde lipoproteinoz
materyalin birikimi ile karakterize nadir gorilen bir has-
taliktir. Otuzalti yasinda erkek hasta, yaklasik 5 ay 6nce
baslayan nefes darlidi sikayeti ile hastanemize basvurdu.
Akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyon goruldi. Ar-
ter kan gazinda (AKG) : pH:7.44, pCO,: 36 mmHg, pO,:
49 mmHg, Sa0,: %85, HCO,: 24 mmol/L olarak saptandi.
Yiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografisinde (YRBT)
bilateral yaygin buzlu cam alanlari ve bu alanlarda inter-
lobuler septal kalinlasmalar raporlandi. Ug defa yapilan
balgam mikroskobisinde, post bronkoskopik balgamda ve
bronkoalveoler lavajda aside direncli bakteri saptanma-
di. Hastaya video destekli torakoskopik cerrahi ile wedge
rezeksiyon yapildi ve patoloji sonucu “Pulmoner Alveo-
ler Proteinozis (PAP)” olarak raporlandi. Hastaya genel
anestezi altinda masif akciger lavaji planlandi. Yatigindan
itibaren klinik dizelme goriilen hastanin takiplerde AKG
degerleri de diizelme egilimine girdi. Oksijensiz AKG'da
parsiyel oksijen basinci 65 mmHg'ye yikselen hasta la-
vaj yapilmadan takibe alindi. Kontrol PA akciger grafisi
ve YRBT'de belirgin radyolojik diizelme saptandi. Ug ay
sonra yapilan kontrol YRBT’sinde lezyonlar radyolojik
olarak tamamen gerilemisti. Sonug olarak dispne sikaye-
ti ile basvuran hastalarda, radyolojik bilateral infiltrasyon
varliginda, ayirici tanida nadir bir hastalik olan PAP da
dusunulmelidir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner alveoler proteinozis, nefes
darlidi, masif akciger lavaji

ABSTRACT

Pulmonary alveolar proteinosis is a rare disease char-
acterized by the accumulation of lipoproteinosis material
within the alveoli. A 36 age male patient applied to our
hospital with dyspnea that began 5 months ago. Bilat-
eral diffuse infiltration on postero-anterior chest graphy
was seen. Arterial blood gas measurements (ABG) was:
pH:7.44, pCO,: 36 mmHg, pO,: 49 mmHg, Sa0,: 85%,
HCO,: 24 mmol/L. High resolution computed tomography
(HRCT) reported as bilateral diffuse ground glass areas
and interlobuler septal thickening on this areas. Asido
resistant bacillus was negative in sputum at three times
and was also negative in post bronchoscopic sputum and
bronchoalveoler lavage material. Wedge resection was
made by video-assisted thoracoscopic surgery. Histo-
pathology report of biopsy material revealed “Pulmonary
alveolar proteinosis (PAP)”. Massive lung lavage under
general anesthesia was planned for patient. Clinical im-
provement was seen in patient beginning from admission
and ABG measurements entered the recovery trend in
follow-up. Partial pressure of oxygen was increased to
65 mmHg and patient was followed without lung lavage.
Control chest radiography and HRCT showed significant
radiological improvement. After three months, radiological
lesions had completely regressed at control HRCT. As a
result, in patients with symptoms and radiologically bilat-
eral diffuse infiltration physicians should consider PAP as
a rare disease in the differential diagnosis.
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GIRIS

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP); alveollerde
ve terminal hava yollarinda, stirfaktan, fosfolipit ve
proteinlerinin ilerleyici birikimi ile karakterize al-
veollerdeki gaz degisimini bozan, ender goriilen bir
sendromdur.' Nadir goriilen PAP, ilk kez 1958’de
Rosen, Castleman ve Liebow tarafindan tanimlan-
mustir.? Giintimiize kadar literatiirde yaklasik 500
olgu yayinlanmigtir.!

Pulmoner alveoler proteinozis {i¢ forma ayri-

lir.!

1. Primer PAP (idiopatik PAP)

2. Sekonder PAP: Etiyolojik bir ajana veya
klinik bir duruma maruziyet sonrasi, alveoler mak-
rofajlarin fonksiyonunda ve sayisinda azalmayla
karekterizedir. Agir inorganik tozlara (silika, titan-
yum, aliiminyum vb.), hematolojik ve onkolojik
hastaliklar (l6semiler, lenfomalar ve malignite),
HIV ve P.carinii enfeksiyonlarinda

3. Konjenital PAP: Surfaktan ile iliskili prote-
in-B ve C sentezleten genlerdeki homozigot defekt-
ten dolay1 neonatal infant ve gocuklarda ¢ok nadir
goriilen bir durumdur.

Bu yazida PAP tanis1 koydugumuz olgu sunu-
larak nadir goriilen bu hastaligin tartisilmast amag-
lanmistir.

OLGU

Otuz alt1 yas erkek hasta yaklasik 5 ay once basla-
yan ve eforla artan nefes darlig1 sikayeti ile hastane-
mize bagvurdu. Hastanin 20 paket-y1l sigara dykiisii
mevcuttu, ancak nefes darligindaki artis nedeni ile
son iki aydir sigara igmiyordu. Hastanin nefes dar-
l1g1 ile birlikte kuru oksiiriik sikdyeti de mevcuttu.
Di1s merkezde gekilen postero-anterior (PA) akciger
grafisinde ve yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli to-
mografisinde (YRBT) bilateral yaygim infiltrasyon
goriilen hasta hastanemize sevk edilmisti (Resim 1,
2).

Hastanin fizik muayenesinde bilateral orta alt
akciger alanlarinda ince ralleri mevcuttu. Arter kan
gazinda (AKG) pH:7.44, pCO,: 36 mmHg, pO,:
49 mmHg, Sa0,: %85, HCO,: 24 mmol/L olarak
saptandi. Hastaya 2 Lt/dk’dan nazal kaniil ile ok-
sijen baslandi. Solunum fonksiyon testleri normal
saptandi. Laboratuvar bulgularinda anormal sonuca
rastlanmadi. YRBT sonucu bilateral yaygin buz-

lu cam alanlar1 ve bu alanlarda interlobuler septal
kalinlagmalar “Arnavut kaldirimi goériinimii” ra-
porlandi. Ug defa yapilan balgam mikroskobisinde
aside rezistan basil (ARB) goriilmedi. Hastaya fibe-
roptik bronkoskopi yapildi. Normal bronkoskopik
bulgular izlendi. Post bronkoskopik balgamda ve
bronkoalveoler lavajda ARB saptanmadi. Bronko-
alveoler lavaj (BAL) s1visinin makroskobik goriinii-
mi siit rengiydeydi ve sitolojik incelemesi benign
olarak degerlendirildi.

Hasta Gogiis Cerrahi klinigi ile konsiilte edildi.
Hastaya video destekli torakoskopik cerrahi (VATS)
ile wedge rezeksiyon yapildi. Biyopsi materyalinin
histopatolojik incelemesinde alveolar luminal bos-
luklarin eozinofilik proteinéz materyal ile dolu ol-
dugu, histokimyasal boyamada PAS boyasi ile eo-
zinofilik materyalin pozitif boyandig: saptandi ve
tan1 PAP olarak raporlandi (Resim 3). Hastaya ge-
nel anestezi altinda masif akciger lavaji planlandi.
Yatisindan itibaren klinik diizelme goriilen hastanin
takiplerde AKG degerleri de diizelme egilimine
girdi. Oksijensiz AKG’da parsiyel oksijen basinci
65 mmHg’ye yiikselen hasta lavaj yapilmadan ta-
kibe alindi. Kontrol PA akciger grafilerinde radyo-
lojik diizelme saptandi. 3 ay sonra yapilan kontrol
YRBT’sinde lezyonlar radyolojik olarak tamamen
gerilemisti (Resim 4). AKG’da pH:7.43 pCO,: 36,7
mmHg, pO,: 90.4 mmHg, Sa0,: %98, HCO,: 24,3
mmol/L Hasta halen tedavisiz takibinin 7. ayinda ve
klinik ve radyolojik olarak remisyondadir.

Resim 1. ilk bagvurudaki postero-anterior akciger
grafisi gérantusu
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Resim 2. ilk bagvurudaki yiiksek rezoliisyonlu bilgi-
sayarli tomografi gérintisu

Resim 3. Akcider biyopsisi histopatolojik kesitinde
alveoler bosluklari dolduran eozinofilik proteinéz
materyal gorulmektedir (H&E boyama, x100).

09087444

Resim 4. Kontrol yiuksek rezolusyonlu bilgisayarli
tomografi gorintisu

TARTISMA

Pulmoner alveoler proteinozis alveollerde lipop-
roteinoz materyalin birikimi ile karakterize nadir
goriilen bir hastaliktir. Tlk belirtisi genellikle yavas
ilerleyen dispnedir. Radyolojisinde, bilateral alve-
oler infiltrasyonlar mevcuttur. Teshis siklikla seg-
mental brons lavaj, BAL veya tan1 yetersizse cer-
rahi ile alinan intraalveoler materyalin incelenmesi
ile konulur.

Stirfaktan; hava-sivi-doku araliginda yiizey
gerilimini azaltarak alveoler duvar kollapsini en-
gelleyerek, akcigerlerin mekanik fonksiyonunda
¢ok 6nemli rol oynayan bir maddedir.! Hastaligin
patogenezinde siirfaktani alveollerden temizleyen
makrofaj fonksiyonlarindaki bozuklugun ve siirfak-
tan iiretimi ile temizlenmesi arasinda gelisen den-
gesizligin rol oynadigi ileri stirtilmistiir.’ Claypool
ve arkadaglar1 bu konuda alveol makrofajlarimin
fonksiyon bozuklugunun sorumlu oldugunu goster-
mistir.? Yakin bir ge¢miste, deneysel olarak fareler-
de graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF) geni inhibe edilerek insanlarda goriilen
PAP ile aynmi 6zelliklere sahip bir patoloji olusturul-
mustur. Pulmoner kaynaklarindan biri tip II pno-
mosit olan GM-CSF, surfaktan homeostazisinden
sorumludur.>* GM CSF, IL 3 ve IL 5’in ortak re-
septorii Be (beta zincir)” den sorumlu genin defekti
de yine PAP patogenezinde rol oynar. Bu tiir mutas-
yonlar sonucu alveoler makrofaj fonksiyonlarinda
belirgin bozulma ortaya ¢ikar.’

Olgularm 1/3’°1i asemptomatiktir ve rutin radyo-
lojik tetkikler sirasinda ortaya ¢ikarilir. Efor dispne-
si olgularm yaklasik yarisinda bulunur. Beraberinde
kuru oksiiriik ya da jelatin kivaminda ve taniya yon-
lendirecek 6zellikte balgam Oykiisii bulunabilir. Bi-
zim hastamizda da eforla artan ancak istirahatte de
mevcut nefes darligi ve kuru oksiiriik sikayeti mev-
cuttu. Halsizlik, kilo kaybi, subfebril ates ve plo-
retik tipte gdgiis agrisinin da goriilebildigi bildiril-
mistir. Fizik muayene bulgular1 genelde normaldir.
Olgularm %?20’sinde inspiratuar raller duyulabilir.
Bizim hastamizda da bilateral inspiratuar ince raller
mevcuttu. Solunum fonksiyon testlerinde orta dere-
celi restriktif solunum fonksiyon bozuklugu, karbon
monoksit (CO) difiizyon testinde orta dereceli azal-
ma ¢ogu olguda goriiliir. Ancak bizim olgumuzda
solunum fonksiyon testi ve CO difiizyon kapasitesi
normal smirlarda idi. PAP tanili olgularin karak-
teristik radyografik bulgulari; yamali ve birlesme
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egilimi gosteren nodiiler infiltratlar, yarasa kanadi
goriiniimii ve buzlu cam dansiteli alanlardir.

Literatiirde yerlesim olarak akciger periferinin
korundugu’ bildirilmektedir. Olgumuzun akciger
grafisinde orta alt zonlarda homojen dens konso-
lidasyon mevcuttu. YRBT deki genel goriiniim,
septal ¢izgilerin varlig1 nedeniyle cografya atlasina
benzetilir ve bu bulgu PAP igin tipiktir.* Ayrica re-
tikulonoduler ve buzlu cam dansiteli alanlar, septal
kalinlagma ve kaldirim tas1 gériinimii saptanabilir.>®
Bizim olgumuzda YRBT, bilateral yaygin buzlu
cam alanlar1 ve bu alanlarda interlobuler septal ka-
linlagsmalar (Arnavut kaldirimi goriiniimii) olarak
raporlandi.

Ulkemizden bildirilen olgular irdelendiginde
bu hastalarin radyolojik goriiniimleri itibari ile yan-
lis tani-tedavi aldiklar1 da goriilmektedir.!° Hasta-
mizin dncelikle YRBT bulgular1 gézoniine alinarak
ayirici tanida birtakim hastaliklar diistiniildii. Bun-
lar; kalp yetmezligi, infeksiyon ve alveoler hemora-
ji idi. Hastanin yas1, klinik ve radyolojik bulgular
kalp yetmezligi ile uyumlu degildi (PA AC grafide
kardiyotorasik oran normaldi, hastada ortopne, pa-
roksismal noktiirnal dispne yoktu). Hastada spesifik
veya nonspesifik bir infeksiyon lehine herhangi bir
laboratuvar bulgusu ve klinik 6zellik olmamasi bu
secenegi ekarte ettirdi. Hastanin anemisinin ve he-
moptizisinin olmamasi, genel durumu oldukga iyi
olmasi bizi alveoler hemorajiden uzaklastirdi.

BAL, PAP tanisinda olduk¢a 6nemlidir. Cos-
tabel ve Guzman BAL sivisimin beyazimsi siit
goriiniimil ile birlikte, PAS pozitif globiillerin de
gosterilmesinin tanisal oldugunu ve biyopsi gerek-
liligini ortadan kaldirdigin1 savunmaktadir.! Bizim
olgumuzda BAL sivisinda PAS pozitif globiiller
saptanmamistt. Tan1 i¢in hemen her zaman biyop-
si gerekmektedir. Transbronsiyal biyopsi genellikle
yeterli doku 6rnegini saglamaktadir.'? Ayirict tanida
gitmek i¢in daha genis biyopsi gerektiginde agik ak-
ciger biyopsisi tercih edilebilmektedir. Bizim olgu-
muzda tan1 VATS ile yapilan akciger biyopsisi ile
konuldu.

PAP’ta en etkin tedavi yontemi masif akciger
lavajidir. Once daha fazla etkilenen akcigere lavaj
yapilir eger komplikasyon gelismezse diger akcige-
re ilk islemden 3-7 giin sonra lavaj uygulanir.

Hastaligin dogal gidisati ¢cok az anlasilmistir.
Bizim vakamizda oldugu gibi bir ¢ok vakada spon-

tan remisyonlar gozlenmistir.'"* Asamato ve ark’lari
torepatik lavaj uyguladiklar1 51 olgunun %52 ’sinde,
takibe aldiklar1 17 olgunun %94’iinde semptom ve
radyolojik bulgularinda remisyon izlemislerdir.'
Olgumuzda hastanede yattig1 siire i¢inde belirgin
radyolojik ve klinik regresyon izlendi. Benzer sekil-
de Seyfikli ve ark’lar1 da bir olguda hastanede yatti-
&1 stire i¢inde spontan radyolojik ve klinik remisyon
izlemiglerdir.'

Hastanin geng olmasi, genel durumunun iyi ol-
mast ve radyolojik goriiniim bizleri PAP’a yonlen-
dirdi ve VATS ile yapilan akciger biyopsisinin his-
topatolojik degerlendirmesi bu diisiincemizi dogru-
ladi. Hastada hematolojik bir malignite ve kimyasal
madde maruziyet gibi altta yatan bir hastalik bulun-
mamasi nedeniyle tanty1 primer PAP olarak kabul
ettik.

Tedavi her hasta i¢in gerekli degildir, belirli
araliklarla izlem yeterli olabilir. Ancak cogu olgu
tedaviye ihtiyag duymakta ve olgularin yaklasik
ticte birinde tekrarlayan lavajlara ragmen pulmoner
fibrozis gelismektedir.’

Tedavi endikasyonu koymak i¢in gbz Oniine
alinan kriterler;'

1- Istirahatte veya egzersizle gelisen ciddi disp-
ne

2- Pa0,<60-65 mmHg
3- Sant fraksiyonu> %10-12

4- Alveolar- arteriel O, gradienti > 40 mmHg
Bizim olgumuzda bu kriterler bulunmadig: i¢in te-
davisiz izleme karar1 almmustir. Ug-alt1 ay ara ile
yapilacak radyolojik kontroller ve klinik veriler ileri
tarihlerde tedavi konusunda karar vermemize yar-
dimc1 olacaktir.

PAP olgularinda gelisen firsatg1 enfeksiyonlar
icin antibiyotik ve bronkopulmoner lavaj gibi des-
tekleyici tedavilerle pulmoner fonksiyonlarin di-
zeltilmesi saglamir.? Ileri donem olgularda akciger
transplantasyonu bir diger tedavi se¢enegidir.

Olgumuzda tiim akciger lavaji planlanirken
hastada spontan klinik, radyolojik ve AKG diizel-
mesi izlenmistir.

Sonug olarak dispne sikayeti ile bagvuran has-
talarda, radyolojik bilateral infiltrasyon varliginda,
nadir bir hastalik olan PAP da diisiiniilmelidir.
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