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Olgu Sunumu Case Report  DOI: 10.5281/zenodo.21490840 
 

Tekrarlayan İnfiltratlarla Seyreden Pulmoner 
Alveoler Proteinozis 

 Pulmonary Alveolar Proteinosis Presenting with Recurrent 
Infiltrates 
ÖZ 
Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveoler boşluklarda surfaktan kaynaklı lipoproteinöz 
materyalin birikimi ile karakterize nadir görülen diffüz parankimal akciğer hastalıklarından 
biridir. Erişkinlerde en sık görülen formu, granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktöre (GM-CSF) 
karşı gelişen otoantikorlarla ilişkili otoimmün PAP’tır. Yaklaşık dört aydır devam eden nefes 
darlığı ve kuru öksürük yakınmaları olan 42 yaşındaki kadın hasta, başlangıçta post-COVID 
akciğer hastalığı ve interstisyel akciğer hastalığı ön tanıları ile değerlendirildi. Toraks 
bilgisayarlı tomografisinde bilateral yaygın buzlu cam opasiteleri ile birlikte interlobüler ve 
intralobüler septal kalınlaşmaların eşlik ettiği “crazy paving” paterni izlendi. Bronkoalveoler 
lavaj ve transbronşiyal biyopsi ile kesin tanıya ulaşılamaması üzerine video yardımlı 
torakoskopik cerrahi ile akciğer biyopsisi yapıldı. Histopatolojik incelemede alveoler 
boşlukları dolduran PAS pozitif proteinöz materyalin gösterilmesi ile PAP tanısı doğrulandı. 
Hastaya bilateral total akciğer lavajı uygulanarak belirgin klinik ve radyolojik düzelme 
sağlandı. Serum GM-CSF otoantikor pozitifliğinin saptanması otoimmün PAP tanısını 
destekledi. Ancak yaklaşık bir yıllık takip sürecinde semptomların ve radyolojik 
infiltrasyonların tekrarlaması nedeniyle ikinci kez total akciğer lavajı uygulanması gerekti. Bu 
olgu, persistan veya tekrarlayan pulmoner infiltratların ayırıcı tanısında PAP’ın göz önünde 
bulundurulması gerektiğini, post-COVID akciğer hastalığı ile radyolojik benzerlikler nedeniyle 
tanıda gecikmeler yaşanabileceğini ve otoimmün PAP olgularında uzun dönem takipte nüks 
gelişebileceğini göstermektedir.  
Anahtar Kelimeler: Pulmoner alveoler proteinozis, otoimmün PAP, crazy paving paterni, 
total akciğer lavajı, post-COVID akciğer hastalığı 

 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 

GİRİŞ 
Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveoler 

boşluklarda surfaktan kökenli lipoproteinöz materyalin 
birikimi ile karakterize nadir görülen bir akciğer hastalığıdır. 
Hastalığın temel patofizyolojisinde alveoler makrofajların 
surfaktan temizleme fonksiyonunda bozulma yer 
almaktadır. 1,5,6 

PAP; otoimmün, sekonder ve konjenital olmak üzere üç 
ana grupta sınıflandırılmaktadır. Erişkin olguların %90’ını 
otoimmün PAP oluşturmaktadır. Otoimmün PAP’ta, 
granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktöre (GM-CSF) karşı 
gelişen nötralizan otoantikorlar alveoler makrofaj 
fonksiyonlarını bozarak surfaktan klirensinde azalmaya 
neden olmaktadır. 5-7 

Klinik bulgular özgül olmayıp en sık dispne ve kuru 
öksürük şeklinde ortaya çıkar. Bu nedenle hastalar sıklıkla 
enfeksiyon, organize pnömoni, post-COVID akciğer hastalığı 
veya interstisyel akciğer hastalığı ön tanıları ile 
değerlendirilmektedir. 1,5,6 

Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide buzlu cam 
opasiteleri ile interlobüler ve intralobüler septal 
kalınlaşmaların birlikteliği sonucu oluşan crazy paving 
paterni PAP için karakteristik bir radyolojik bulgu olmakla 
birlikte tanısal değildir. Benzer radyolojik görünüm 
pulmoner ödem, alveoler hemoraji, enfeksiyonlar, post-
COVID akciğer hastalığı ve bağ doku hastalıklarına bağlı 
interstisyel akciğer hastalıklarında da görülebilmektedir. 5,7-

12 
Bu nedenle özellikle persistan veya tekrarlayan 

infiltratlarla seyreden olgularda PAP ayırıcı tanıda mutlaka 
düşünülmelidir. 

Bu yazıda başlangıçta post-COVID akciğer hastalığı ve 
interstisyel akciğer hastalığı ön tanıları ile değerlendirilen, 
kesin tanısı cerrahi akciğer biyopsisi ile konulan ve takip 
sürecinde nüks nedeniyle ikinci kez total akciğer lavajı 
gereksinimi gelişen otoimmün PAP olgusu sunulmaktadır. 

OLGU SUNUMU 
Kırk iki yaşında, ev hanımı olan kadın hasta, yaklaşık dört 

aydır devam eden progresif nefes darlığı ve kuru öksürük 
yakınmaları nedeniyle değerlendirildi. Hastanın 4 p-y sigara 
kullanma öyküsü bulunmakta olup aktif kullanımı 
bulunmamaktaydı. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, 
bilinci açık ve koopere olarak değerlendirildi. Başvuru 
sırasında vücut sıcaklığı 36 °C, arteriyel kan basıncı 128/76 
mmHg, kalp hızı 87 atım/dakika, solunum sayısı 18/dakika ve 
oda havasında oksijen satürasyonu %94 olarak ölçüldü. 

Solunum fonksiyon testlerinde FEV₁ %97, FVC %99 ve 
FEV₁/FVC oranı %84 olarak saptandı. Karbonmonoksit 
difüzyon kapasitesi (DLCO) ise %75 olup hafif derecede 
azalmıştı. Hastanın klinik prezentasyonu ve radyolojik 
bulguları doğrultusunda başlangıçta post-COVID akciğer 
hastalığı ve interstisyel akciğer hastalığı ön tanıları üzerinde 
duruldu. Toraks bilgisayarlı tomografisinde  santral ve 
perihiler yerleşimli bilateral yaygın buzlu cam opasiteleri ile 
birlikte interlobüler ve intralobüler septal kalınlaşmalar 
izlendi. Bulgular, PAP için karakteristik kabul edilen crazy 
paving paterni ile uyumlu olarak değerlendirildi (Şekil 1). 

Bağ doku hastalıklarına bağlı interstisyel akciğer 
hastalıklarının dışlanması amacıyla otoimmün incelemeler 
yapıldı ve klinik-laboratuvar bulguları bu tanıları 
desteklemedi. 

Tanısal amaçla yapılan bronkoskopik değerlendirmede 
bronkoalveoler lavaj ve transbronşiyal biyopsi 
uygulanmasına rağmen kesin tanıya ulaşılamadı. Persistan 
semptomlar, devam eden radyolojik bulgular ve klinik şüphe 
nedeniyle hastaya video yardımlı torakoskopik cerrahi 
(VATS) ile akciğer biyopsisi uygulandı. Histopatolojik 
incelemede alveoler boşlukları dolduran PAS pozitif 
proteinöz materyalin gösterilmesi üzerine pulmoner 
alveoler proteinozis tanısı doğrulandı. 

Histopatolojik incelemede PAS pozitif proteinöz materyal 
gösterilmiş olmakla birlikte, arşiv kayıtlarında ilgili preparat 
görüntülerine ulaşılamadığından histopatolojik bulgular 
şekil olarak sunulamamıştır. 

Semptomatik seyir nedeniyle hastaya bilateral total 
akciğer lavajı uygulandı ve işlem sırasında süt görünümünde 
lavaj sıvısı elde edildi (Şekil 2). İşlem sonrasında nefes 
darlığında belirgin gerileme ve radyolojik bulgularda 
düzelme izlendi (Şekil 3, 4). 

Serum GM-CSF otoantikor pozitifliğinin gösterilmesi ile 
otoimmün PAP tanısı desteklendi (Şekil 5) ve hastaya inhaler 
GM-CSF tedavisi başlandı. Ancak yaklaşık bir yıllık takip 
sürecinde nefes darlığının yeniden ortaya çıkması ve 
görüntülemelerde pulmoner infiltrasyonların tekrarlaması 
üzerine hastalık nüksü düşünüldü. Klinik ve radyolojik 
değerlendirme sonucunda hastaya ikinci kez total akciğer 
lavajı uygulandı. 

TARTIŞMA 
Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveoler 

boşluklarda surfaktan kökenli lipoproteinöz materyalin 
birikimi ile karakterize nadir bir akciğer hastalığıdır. Erişkin 
olguların büyük çoğunluğunu oluşturan otoimmün PAP’ın  
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Şekil 1. Her iki akciğerde bilateral yaygın buzlu cam opasiteleri izlendi. Bu alanlara eşlik eden interlobüler ve intralobüler septal 
kalınlaşmalar sonucunda karakteristik crazy paving paterni oluştuğu görüldü. Bulgular özellikle santral ve perihiler bölgelerde 
belirgin olup pulmoner alveoler proteinozis ile uyumlu radyolojik görünüm olarak değerlendirildi. 

 
 

 

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

 
Şekil 2. Total akciğer lavajı sırasında elde edilen süt 
görünümündeki lavaj sıvısı. 
 

 
Şekil 3. Total akciğer lavajı öncesi ve sonrası çekilen 
posteroanterior akciğer grafileri. Tedavi sonrasında bilateral 
alveoler  infiltrasyonlarda  regresyon izlenmektedir. 
 

 
Şekil 4. Total akciğer lavajı sonrası elde edilen toraks 
bilgisayarlı tomografi görüntüleri. Tedavi öncesi 
incelemelerle karşılaştırıldığında bilateral buzlu cam 
opasitelerinde ve parankimal infiltrasyonlarda belirgin 
regresyon izlenmekte olup bulgular tedaviye radyolojik yanıt 
ile uyumludur. 
 
 
 

temel patogenezinde, granülosit-makrofaj koloni uyarıcı 
faktöre (GM-CSF) karşı gelişen nötralizan otoantikorlar yer 
almakta olup, bu durum alveoler makrofaj fonksiyonlarında 
bozulmaya ve surfaktan klirensinde azalmaya neden 
olmaktadır. 5,6 

PAP için karakteristik kabul edilen crazy paving paterni, 
bilateral buzlu cam opasiteleri ile interlobüler ve 
intralobüler septal kalınlaşmaların birlikteliği sonucu ortaya 
çıkmaktadır. Bununla birlikte bu görünüm PAP’a özgü 
değildir ve pulmoner ödem, alveoler hemoraji, 
Pneumocystis jirovecii pnömonisi, organize pnömoni, post-
COVID akciğer hastalığı ve bağ doku hastalıklarına bağlı 
interstisyel akciğer hastalıklarında da görülebilmektedir. 
5,7,12 Sunulan olguda COVID-19 öyküsü nedeniyle radyolojik 
bulgular başlangıçta post-COVID akciğer hastalığı ile 
ilişkilendirilmiş, ancak infiltratların devam etmesi ve 
beklenen klinik-radyolojik düzelmenin izlenmemesi 
alternatif tanıların araştırılmasını gerekli kılmıştır. Bu durum, 
özellikle persistan infiltratları bulunan olgularda PAP’ın 
ayırıcı tanıda değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir. 

Bronkoalveoler lavaj PAP tanısında önemli bir yöntem 
olmakla birlikte her zaman kesin tanı sağlayamayabilir. 
Olgumuzda bronkoalveoler lavaj ve transbronşiyal biyopsi 
ile tanı konulamamış, kesin tanı VATS ile elde edilen akciğer 
biyopsisinin histopatolojik incelemesi sonucunda 
doğrulanmıştır. Bu bulgu, seçilmiş hastalarda cerrahi akciğer 
biyopsisinin tanısal değerini koruduğunu göstermektedir. 5,6 

Semptomatik PAP olgularında total akciğer lavajı 
günümüzde standart tedavi yaklaşımı olarak kabul 
edilmektedir. Son yıllarda özellikle otoimmün PAP 
olgularında inhale GM-CSF tedavisi ile ilgili çalışmaların 
artması, tedavi seçeneklerinin genişlemesine katkı 
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sağlamıştır. 5,8,9 Sunulan olguda total akciğer lavajı 
sonrasında belirgin klinik ve radyolojik düzelme elde edilmiş, 
ancak yaklaşık bir yıl sonra nüks gelişmesi nedeniyle ikinci 
kez total akciğer lavajı uygulanmıştır. Bu durum otoimmün 
PAP’ın kronik ve tekrarlayıcı seyir gösterebileceğini ortaya 
koymakta ve uzun dönem izlemin önemini vurgulamaktadır. 

Literatürde total akciğer lavajı sonrasında çoğu hastada 
uzun süreli klinik ve radyolojik düzelme sağlanabilmekle 
birlikte, bazı olgularda yıllar içerisinde semptomların ve 
radyolojik infiltrasyonların tekrarladığı bildirilmektedir. Bu 
nedenle otoimmün PAP hastalarının uzun dönem takip 
edilmesi ve nüks açısından düzenli olarak değerlendirilmesi 
önerilmektedir. 

SONUÇ 
Persistan veya tekrarlayan pulmoner infiltratlarla 

başvuran ve özellikle post-COVID akciğer hastalığı 
düşünülen ancak beklenen düzelmenin görülmediği 
olgularda PAP ayırıcı tanıda mutlaka değerlendirilmelidir. 
Ayrıca başarılı tedavi sonrasında dahi nüks gelişebileceği göz 
önünde bulundurularak hastaların uzun dönem takip 
edilmesi önerilmelidir. 

Persistan veya tekrarlayan pulmoner infiltratlarla 
başvuran hastalarda pulmoner alveoler proteinozis mutlaka 
ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Özellikle post-COVID akciğer 
hastalığı düşünülen ancak beklenen klinik ve radyolojik 
düzelmenin izlenmediği hastalarda alternatif tanılar 
araştırılmalıdır. 

Bağ doku hastalıklarına bağlı interstisyel akciğer 
hastalıkları uygun klinik değerlendirme ve otoimmün 
incelemeler ile dışlanmalıdır. Bu olgu, pulmoner alveoler 
proteinozis tanısında multidisipliner yaklaşımın, 
gerektiğinde cerrahi akciğer biyopsisinin ve uzun dönem 
takipte nüks açısından dikkatli izlemin önemini 
göstermektedir. Ayrıca otoimmün PAP olgularında başarılı 
ilk tedaviye rağmen tekrarlayan total akciğer lavajı 
ihtiyacının gelişebileceği unutulmamalıdır. 
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