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Olgu Sunumu Case Report

Tekrarlayan infiltratlarla Seyreden Pulmoner
Alveoler Proteinozis

Pulmonary Alveolar Proteinosis Presenting with Recurrent
Infiltrates

0z

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveoler bosluklarda surfaktan kaynakli lipoproteintz
materyalin birikimi ile karakterize nadir gérulen diffliz parankimal akciger hastaliklarindan
biridir. Eriskinlerde en sik gérilen formu, grandlosit-makrofaj koloni uyarici faktore (GM-CSF)
karsi gelisen otoantikorlarla iliskili otoimmun PAP’tir. Yaklasik dért aydir devam eden nefes
darligi ve kuru oksurik yakinmalari olan 42 yasindaki kadin hasta, baslangicta post-COVID
akciger hastaligl ve interstisyel akciger hastaligi 6n tanilari ile degerlendirildi. Toraks
bilgisayarli tomografisinde bilateral yaygin buzlu cam opasiteleri ile birlikte interlobdler ve
intralobller septal kalinlasmalarin eslik ettigi “crazy paving” paterni izlendi. Bronkoalveoler
lavaj ve transbronsiyal biyopsi ile kesin taniya ulasilamamasi Uzerine video yardimli
torakoskopik cerrahi ile akciger biyopsisi yapildi. Histopatolojik incelemede alveoler
bosluklari dolduran PAS pozitif proteindz materyalin gdsterilmesi ile PAP tanisi dogrulandi.
Hastaya bilateral total akciger lavaji uygulanarak belirgin klinik ve radyolojik dizelme
saglandi. Serum GM-CSF otoantikor pozitifliginin saptanmasi otoimmuin PAP tanisini
destekledi. Ancak vyaklasik bir wyillik takip slUrecinde semptomlarin ve radyolojik
infiltrasyonlarin tekrarlamasi nedeniyle ikinci kez total akciger lavaji uygulanmasi gerekti. Bu
olgu, persistan veya tekrarlayan pulmoner infiltratlarin ayirici tanisinda PAP’In gbz dniinde
bulundurulmasi gerektigini, post-COVID akciger hastalig ile radyolojik benzerlikler nedeniyle
tanida gecikmeler yasanabilecegini ve otoimmn PAP olgularinda uzun dénem takipte niiks
gelisebilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner alveoler proteinozis, otoimmin PAP, crazy paving paterni,
total akciger lavaji, post-COVID akciger hastalig

ABSTRACT

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare diffuse parenchymal lung disease
characterized by the accumulation of surfactant-derived lipoproteinaceous material
within the alveolar spaces. The most common form in adults is autoimmune PAP, which
is associated with autoantibodies directed against granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF). A 42-year-old woman presented with progressive dyspnea
and dry cough persisting for approximately four months. She was initially evaluated with
preliminary diagnoses of post-COVID lung disease and interstitial lung disease. Thoracic
computed tomography demonstrated diffuse bilateral ground-glass opacities
accompanied by interlobular and intralobular septal thickening, resulting in a
characteristic crazy paving pattern. As bronchoalveolar lavage and transbronchial biopsy
failed to establish a definitive diagnosis, surgical lung biopsy was performed via video-
assisted thoracoscopic surgery. Histopathological examination revealed periodic acid—
Schiff (PAS)-positive proteinaceous material filling the alveolar spaces, confirming the
diagnosis of PAP. The patient underwent bilateral whole lung lavage, resulting in
significant clinical and radiological improvement. The detection of serum GM-CSF
autoantibodies supported the diagnosis of autoimmune PAP. However, recurrence of
symptoms and radiological infiltrates during approximately one year of follow-up
necessitated a second whole lung lavage procedure. This case highlights the importance
of considering PAP in the differential diagnosis of persistent or recurrent pulmonary
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infiltrates. It also demonstrates that radiological similarities with post-COVID lung disease may delay diagnosis and
emphasizes the potential for disease recurrence despite successful initial treatment in patients with autoimmune PAP.
Keywords: Pulmonary alveolar proteinosis, autoimmune PAP, crazy paving pattern, whole lung lavage, post-COVID lung

disease

GIRIS

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveoler
bosluklarda surfaktan kokenli lipoproteindz materyalin
birikimi ile karakterize nadir gorilen bir akciger hastahgidir.
Hastaligin temel patofizyolojisinde alveoler makrofajlarin
surfaktan  temizleme fonksiyonunda bozulma vyer
almaktadir. ¢

PAP; otoimmin, sekonder ve konjenital olmak Uzere Ug
ana grupta siniflandiriimaktadir. Eriskin olgularin %90’ini
otoimmiin  PAP  olusturmaktadir. Otoimmin PAP’ta,
granilosit-makrofaj koloni uyarici faktore (GM-CSF) karsi
gelisen  notralizan  otoantikorlar  alveoler  makrofaj
fonksiyonlarini bozarak surfaktan klirensinde azalmaya
neden olmaktadir. >’

Klinik bulgular 6zgll olmayip en sik dispne ve kuru
oksirik seklinde ortaya cikar. Bu nedenle hastalar siklikla
enfeksiyon, organize pndmoni, post-COVID akciger hastalig
veya interstisyel akciger hastaligl on tanilar ile
degerlendirilmektedir. >®

Yiksek ¢ozunarlukla bilgisayarli tomografide buzlu cam
opasiteleri ile interlobller ve intralobller septal
kalinlasmalarin birlikteligi sonucu olusan crazy paving
paterni PAP icin karakteristik bir radyolojik bulgu olmakla
birlikte tanisal degildir. Benzer radyolojik goérinim
pulmoner 6dem, alveoler hemoraji, enfeksiyonlar, post-
COVID akciger hastaligi ve bag doku hastaliklarina bagli
interstisyel akciger hastaliklarinda da gérilebilmektedir. >
12

Bu nedenle o6zellikle persistan veya tekrarlayan
infiltratlarla seyreden olgularda PAP ayirici tanida mutlaka
dusindlmelidir.

Bu yazida baslangicta post-COVID akciger hastaligl ve
interstisyel akciger hastaligl 6n tanilari ile degerlendirilen,
kesin tanisi cerrahi akciger biyopsisi ile konulan ve takip
sirecinde niiks nedeniyle ikinci kez total akciger lavaj
gereksinimi gelisen otoimmin PAP olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Kirk iki yasinda, ev hanimi olan kadin hasta, yaklasik dort
aydir devam eden progresif nefes darligi ve kuru 6kstrik
yakinmalari nedeniyle degerlendirildi. Hastanin 4 p-y sigara
kullanma 6yklist  bulunmakta olup aktif kullanimi
bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde genel durumu iyi,
bilinci aclk ve koopere olarak degerlendirildi. Basvuru
sirasinda vicut sicakhgr 36 °C, arteriyel kan basinci 128/76
mmHg, kalp hizi 87 atim/dakika, solunum sayisi 18/dakika ve
oda havasinda oksijen satlrasyonu %94 olarak o6lclldU.
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Solunum fonksiyon testlerinde FEV; %97, FVC %99 ve
FEV./FVC orani %84 olarak saptandi. Karbonmonoksit
difizyon kapasitesi (DLCO) ise %75 olup hafif derecede
azalmisti. Hastanin klinik prezentasyonu ve radyolojik
bulgulari dogrultusunda baslangicta post-COVID akciger
hastaligi ve interstisyel akciger hastaligl on tanilari Gzerinde
duruldu. Toraks bilgisayarli tomografisinde santral ve
perihiler yerlesimli bilateral yaygin buzlu cam opasiteleri ile
birlikte interlobller ve intralobuler septal kalinlasmalar
izlendi. Bulgular, PAP igin karakteristik kabul edilen crazy
paving paterniile uyumlu olarak degerlendirildi (Sekil 1).

Bag doku hastaliklarina bagl interstisyel akciger
hastaliklarinin dislanmasi amaciyla otoimmin incelemeler
yapildi  ve klinik-laboratuvar  bulgulari  bu tanilari
desteklemedi.

Tanisal amagla yapilan bronkoskopik degerlendirmede
bronkoalveoler  lavaj ve  transbronsiyal biyopsi
uygulanmasina ragmen kesin taniya ulasilamadi. Persistan
semptomlar, devam eden radyolojik bulgular ve klinik stiphe
nedeniyle hastaya video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS) ile akciger biyopsisi uygulandi. Histopatolojik
incelemede alveoler bosluklari dolduran PAS pozitif
proteindz materyalin gdsterilmesi Uzerine pulmoner
alveoler proteinozis tanisi dogrulandi.

Histopatolojik incelemede PAS pozitif proteindz materyal
gosterilmis olmakla birlikte, arsiv kayitlarinda ilgili preparat
gorintilerine ulasilamadigindan histopatolojik bulgular
sekil olarak sunulamamistir.

Semptomatik seyir nedeniyle hastaya bilateral total
akciger lavaji uygulandi ve islem sirasinda stt gériiniminde
lavaj sivisi elde edildi (Sekil 2). islem sonrasinda nefes
darliginda belirgin gerileme ve radyolojik bulgularda
dizelme izlendi (Sekil 3, 4).

Serum GM-CSF otoantikor pozitifliginin gosterilmesi ile
otoimmun PAP tanisi desteklendi (Sekil 5) ve hastaya inhaler
GM-CSF tedavisi baslandi. Ancak yaklasik bir yillik takip
sirecinde nefes darliginin yeniden ortaya cikmasi ve
gorintilemelerde pulmoner infiltrasyonlarin tekrarlamasi
Uzerine hastalk nukst dastunuldd. Klinik ve radyolojik
degerlendirme sonucunda hastaya ikinci kez total akciger
lavaji uygulandi.

TARTISMA

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveoler
bosluklarda surfaktan kokenli lipoproteindz materyalin
birikimi ile karakterize nadir bir akciger hastaligidir. Eriskin
olgularin blyuk cogunlugunu olusturan otoimmun PAP’In



Sekil 1. Her iki akcigerde bilateral yaygin buzlu cam opasiteleri izlendi. Bu alanlara eslik eden interlobuler ve intralobdiler septal
kalinlasmalar sonucunda karakteristik crazy paving paterni olustugu gorilda. Bulgular 6zellikle santral ve perihiler bolgelerde
belirgin olup pulmoner alveoler proteinozis ile uyumlu radyolojik gérinim olarak degerlendirildi.

Sekil 2. Total akciger lavaji sirasinda elde edilen sit
gorinimindeki lavaj sivisi.

Sekil 3. Total akciger lavaji 6ncesi ve sonrasi cekilen
posteroanterior akciger grafileri. Tedavi sonrasinda bilateral
alveoler infiltrasyonlarda regresyon izlenmektedir.

€>/€))

Sekil 4. Total akciger lavaji sonrasi elde edilen toraks
bilgisayarli  tomografi  gorintlleri. Tedavi  Oncesi
incelemelerle karsilastirildiginda  bilateral buzlu cam
opasitelerinde ve parankimal infiltrasyonlarda belirgin
regresyon izlenmekte olup bulgular tedaviye radyolojik yanit
ile uyumludur.

TEST RESULT
Test performed GM-CSF Autoantibody Concentration *
Resull  168.2 meg/mi
Interpretation  Abnormal ’
Normal Range' 5 3 1 mag/mi. intormediate Range® >31.<102 |

Sekil 5. Serum GM-CSF otoantikor sonucu (pozitif)

temel patogenezinde, granulosit-makrofaj koloni uyarici
faktore (GM-CSF) karsi gelisen notralizan otoantikorlar yer
almakta olup, bu durum alveoler makrofaj fonksiyonlarinda
bozulmaya ve surfaktan klirensinde azalmaya neden
olmaktadir. >®

PAP icin karakteristik kabul edilen crazy paving paterni,
bilateral buzlu cam opasiteleri ile interlobller ve
intralobller septal kalinlasmalarin birlikteligi sonucu ortaya
clkmaktadir. Bununla birlikte bu goérinim PAP’a 6zgl
degildir ve pulmoner &6dem, alveoler hemoraji,
Pneumocystis jirovecii pnémonisi, organize pnémoni, post-
COVID akciger hastaligl ve bag doku hastaliklarina bagli
interstisyel akciger hastaliklarinda da gorulebilmektedir.
>712 Synulan olguda COVID-19 8ykisi nedeniyle radyolojik
bulgular baslangicta post-COVID akciger hastaligl ile
iliskilendirilmis, ancak infiltratlarin devam etmesi ve
beklenen  klinik-radyolojik  dizelmenin izlenmemesi
alternatif tanilarin arastirilmasini gerekli kilmistir. Bu durum,
ozellikle persistan infiltratlari bulunan olgularda PAP’In
ayirici tanida degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Bronkoalveoler lavaj PAP tanisinda énemli bir yontem
olmakla birlikte her zaman kesin tani saglayamayabilir.
Olgumuzda bronkoalveoler lavaj ve transbronsiyal biyopsi
ile tani konulamamis, kesin tani VATS ile elde edilen akciger
biyopsisinin histopatolojik  incelemesi sonucunda
dogrulanmistir. Bu bulgu, secilmis hastalarda cerrahi akciger
biyopsisinin tanisal degerini korudugunu géstermektedir. >°

Semptomatik PAP olgularinda total akciger lavajl
glinimuzde standart tedavi vyaklasimi olarak kabul
edilmektedir. Son yillarda 06zellikle otoimmin PAP
olgularinda inhale GM-CSF tedavisi ile ilgili calismalarin
artmasi, tedavi seceneklerinin genislemesine katki
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saglamistir.  >®° Sunulan olguda total akciger lavajl

sonrasinda belirgin klinik ve radyolojik diizelme elde edilmis,
ancak yaklasik bir yil sonra niiks gelismesi nedeniyle ikinci
kez total akciger lavaji uygulanmistir. Bu durum otoimmun
PAP’In kronik ve tekrarlayici seyir gdsterebilecegini ortaya
koymakta ve uzun dénem izlemin énemini vurgulamaktadir.

Literatlrde total akciger lavaji sonrasinda ¢ogu hastada
uzun sUreli klinik ve radyolojik dizelme saglanabilmekle
birlikte, bazi olgularda vyillar icerisinde semptomlarin ve
radyolojik infiltrasyonlarin tekrarladigi bildirilmektedir. Bu
nedenle otoimmin PAP hastalarinin uzun dénem takip
edilmesi ve nlks agisindan dlzenli olarak degerlendirilmesi
onerilmektedir.

SONUC

Persistan veya tekrarlayan pulmoner infiltratlarla
basvuran ve Ozellikle post-COVID akciger hastalig
disindlen ancak beklenen dizelmenin goérilmedigi
olgularda PAP ayirici tanida mutlaka degerlendirilmelidir.
Ayrica basarili tedavi sonrasinda dahi ntks gelisebilecegi gz
onlnde bulundurularak hastalarin uzun doénem takip
edilmesi onerilmelidir.

Persistan veya tekrarlayan pulmoner infiltratlarla
basvuran hastalarda pulmoner alveoler proteinozis mutlaka
ayiricl tanida distinilmelidir. Ozellikle post-COVID akciger
hastaligl dadstnulen ancak beklenen klinik ve radyolojik
dizelmenin izlenmedigi hastalarda alternatif tanilar
arastiriimalidir.

Bag doku hastaliklarina bagh interstisyel akciger
hastaliklari uygun klinik degerlendirme ve otoimmun
incelemeler ile dislanmalidir. Bu olgu, pulmoner alveoler
proteinozis tanisinda multidisipliner yaklasimin,
gerektiginde cerrahi akciger biyopsisinin ve uzun dénem
takipte niks acisindan  dikkatli izlemin  6nemini
gostermektedir. Ayrica otoimmin PAP olgularinda basarili
ilk tedaviye ragmen tekrarlayan total akciger lavaji
ihtiyacinin gelisebilecegi unutulmamalidir.
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