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PULMONER ALVEOLAR PROTEINOZ
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Pulmoner Alveolar Proteinoz (PAP) alveolerde ve distal
hava yollarinda lipoproteindz madde birikimi ile karakterize
bir hastaliktir. Biriken materyalin orijini net dedildir. Strfaktan
penzeri bir materyaldir. Surfaktan %90 fosfolipid (fosfolitidil
kolin, fosfatidil protein) ve surfaktan spesifik apoprotein
(SPA, B,C,D) den olusur(!),

lIk kez 1958'de Rosen, Castleman ve Liebow tarafindan
tanimlanmustirl2). Uc form olarak goéraltr; konjenital, sekonder
ve akkiz formdan olusur. Idyopatik veya akkiz form olgularin
%90'nini olusturur. insidansi yaklasik 0.37/100.000 olarak
hesaplanmistir. Hastaligin gorulme yasi 20 ile 50 ortalama
40 yastir ve erkek/kadin orani 2-4/1'dir. Olgularin 3/4'Gnde
sigara OykusU vardir(l),

ETYOPATOGENEZ

Insan ve farelerde yapilan calismalardaki bulgular;
alveolar makrofajlarin surfaktan proteinlerini islemesinde
olusan akkiz veya konjenital bir defektin hastalik patogenezi-
nde yer aldigini dustundtrmektedirl!). Alveolar makrofajlar
surfaktan homeostazisi saglar, strfaktan protein ve fosfolipid
klerensini ve katabolizmasini duizenlerler. Pulmoner alveoler
proteinozda fosfolipid, strfaktan klerensi azalirken proteinlerin
sentezi normaldir(3).

1994 yilinda GM-CSF geni devre disi birakimis farede
histolojik olarak PAP'a benzer bir akciger hastaliginin
gelismesi, hastalik patogenizinde énemli bir kesife neden
olmustur(*5). GM-CSF 23kDA agirliginda bir baylme
faktorudur. Notrofil ve monosit, makrofaj hematopoetik
serilerinin cogalma ve diferansiasyonunu duzenler. Doz
bagiml olarak periferik kanda nétrofili, monositoz ve
eozinofiliye yol acarlél. Bu aktivitelerini GM-CSF spesifik
yuksek afiniteli reseptorlerle yapar. Bu reseptorler a ve Bc
olmak Uzere iki subunitten olusur. fc: common unit olarak
da adlandinlir; cnkd ayni zamanda IL3 ve IL5 reseptoranun
de bir parcasidir. Hucre yUzey reseptorleri hematopoetik
hucrelerde ve alveolar makrofajlarda bulunurl’). GM-CSF
geni devre disi birakiimis farede hematopoez korunurken

erken bir evrede yaklasik dort haftada PAP benzeri hastalik
meydana gelmistir®). Yine benzer olarak fc zincir genindeki
homozigot bir delesyon da benzer bir duruma neden
olmustur(®8 GM-CSF geni devre disi olan fareye disarida GM-
CSF verilmesiyle akcigerdeki lezyonlar silinmistirl?). Kemik iligi
transplantasyonu ve GM-CSF'in hemotopoetik olarak yerine
konulmasi da PAP lezyonlarinin silinmesine neden olmustur.

Primer PAP’ll olgularda fare modellerinden farkli olarak
GM-CSF genlerinin normal olarak eksprese oldugu, BAL
Ormeklerinde GM-CSF duzeyinin normal hatta yuksek oldugu
gosterilmistir. Ancak sekresyon defektinin oldugu gosteriimistir.
Bu defekt IL10 ile iliskili olabilir. Bazi calismalarda IL10 GM-
CSF sekresyonunu azaltmaktadir(10).

GM-CSF reseptor veya sinyal yolunda olusan anomalinin
de hastaliga neden oldugu dustnulmektedir. Peroxysome
proliferator aktive reseptorler hem alveoler makrofaj hem de
notrofiller tarafindan eksprese edilir. GM-CSF ile regule edilifler.
Eriskin PAP'll bazi olgularda ekspresyonu azalmistir (11).

Kitamura'nin 11 idyopatik PAPI olguda serumda ve BAL'da
GM-CSF'e karsl IgG tipinde nétrolizan antikorlar saptamasi
hastalik patogenezinin anlasiimasinda dnemli bir asamadir(!2),

Yine Cleveland Kiiniginde yapilan bir ¢alismada 40 idyopatik
PAP'l olguda anti GM-CSF antikorlar saptanmistir. Bu olgular
idyopatik PAP'da notrolizan antikorlarin goreceli bir GM-CSF
eksikligi yaratabilecedini disundUrmustur. Yine transplante
edilen akcigerde hastalik gelismesi bu antikorlarla aciklanabilir.

Lin ve arkadaslannin yaptdi calismada GM-CSF nétrolizan
antikorlar hem BAL hem kanda saptanirken, BAL daki antikor
duzeyinin hastaligin agirigyyla korele oldugu gosterilmistir(!4),

Sarprakash’da serum antikor titresinin hastalik aktivitesi
ile korele oldugunu ve tedaviye cevabi degerlendirmek icin
de bir prediktor oldugunu gostermistir(1>).

KONJENITAL PAP
llk kez 1981 yilinda konjenital PAP; Strfaktan protein

p'de geninde (121 ins 2) frame shift mutasyonuna bagl
gelisen PAP olgular tanimlanmustir. Bu mutasyon sonucunda
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stabil olmayan SP-B mRNAsI meydana gelip, SP-B eksikligine,
sekonder olarak da SP-C'de bozukluklara yol agtyor. Bugun
22 farklh mutasyon tanimlanmistir.

GM-CSF reseptorunun e zincirindeki mutasyon da
cocuklarda PAP benzeri hastallk meydana getirmektedir.
ATP baglayan ABCA genindeki mutasyonlarda surfaktan
metabolizmasinda bozukluklara neden olmaktadir(16),

SEKONDER

Silikoz, immun yetmezlik hastaliklari, hematolojik
maligniteler gibi pek cok durumda sekonder PAP
gelisebilmektedir. Akut silikoproteinoz PAP benzer histolojik
Ozellikler tasimaktadir. Cevresel veya endUstriyel materyellere
maruziyet de érnegdin aluminyum tozu, fibréz yahtim
materyalleri, ¢cimento tozu, titanyum dioksit ve nitrojen
diyodimit PAP gelisimine neden olur.

Bircok hemotopoetik bozukluk alveoler makrofajlarda
kantitatif veya fonksiyon azligina yol acar. Ozellikle myolejenik
|6semilerde PAP olgulan bildirilmistir. Bu olgularda hematopoetik
fonksiyon duzelince pulmoner olay da geriler.

Timik alinfoplazi, 1gA eksikligi veya solid organ
transplantasyonu sonrasi veya akkiz immun yetmezlik
sendromunda PAP goruldr. Imatinib mesylate tedavisi de
PAPa yol acabilir. Mikobakteri, nokardia, sitomegalovirus,
Pneumocystis carinii infeksiyonlari ve anaerob infeksiyonlara
PAP eslik edebilir(16-17),

KLINiK

Degisken ve non spesifiktir. Hastaligin baslamasi ve
bulgularin yerlesmesi aylar bazen yillar alabilir. Radyolojik
yayginliga goére semptomlar daha hafiftir (Klinik-radyolojik
uyumsuziuk). Olgularin Ucte birinde semptomlar minimaldir.
%50'sinde semptom saresi 7 aydan kisadir. %25’inde
semptom suresi iki yil veya daha uzundur. Bazi olgularda
pnémoni benzeri semptomlar akut olarak baslayabilir. En
sik progresif dispne ve dkstrtk semptomu vardir. Oksurtk
siklikla kuru vasifidir. Daha az siklikla halsizlik, kilo kayb,
artralji ve hafif ates gordlur. Hemoptizi ve goégus agrisi
olgularin %20'sinden azinda vardirl!-17). Sekonder pulmoner
enfeksiyonlar da sik gorulur. Etken; aspergilus, nokardia,
mikobakteri, kriptokok, histoplazma gibi siklikla atipik
mikroorganizmalar olabilir(!7.18).

Fizik muayenede; raller, comak parmak ve/Aseya siyanoz
olabilir.

GORUNTULEME YONTEMLERI

Akciger grafisi en kullanisli tarama testidir. Bilateral simetrik
alveolar tipte infiltratlar goruldr. Perihiler opasiteler perifere
uzanabilir ve Ust loblarda hafifce daha belirgindir. Hava

pronkogrami nadirdir. Kostofrenik acinin tutulmamasi tipikdir.
Bazen mikst alveolar interstisyel veya noduler patern gordlebilir.
Hastaligin siddetli oimadigi olgularda konsolidasyondan ¢ok
buzlu cam goérunuma vardir (Resim 1).

Resim 1: Sagda orta alt zonda, solda alt zonda buzlu cam goérundmu

(Dr. Arzu Ertark’den alinmustir)

Bilgisayarll tomografide dagdinik veya geografik dagilim
gosteren konsolidasyon genellikle santral ve perihilerdir. Hava
pronkogrami yaygin konsolidasyona ragmen izlenmez. Tutulan
polgedeki gorunum buzlu camdan konsolidasyona kadar
degisir. Konsolidasyon disinda tutulum bolgelerindeki
interlobuler septal kalinlasmalar kaldinm tasi gérunumune
(crazy-paving) neden olur (Resim 2). Hastalik icin karakteristik
pir bulgu olarak tanimlansa da alveolar 6dem, hemaraiji, lipoid
pnomoni, akut respiratuvar distress gibi pek ¢ok interstisyel
akciger hastaliginda gorulebilir19).

Resim 2: Crazy paving gérunimu (Dr. Arzu Ertark'den alinmigtir)



Fonksiyonel Degerlendirme

Restriktif solunum defekti izlenir, CO difGizyonu azalmistir,
bu azalma vital kapasitedeki azalma ile paralel degildir.
Arteryel kan gazi analizinde hafif-orta hipoksemi, alveolo-
arteriyel oksijen gradientinde artis vardir, sant fraksiyonu
yukselmistir.

Laboratuvar Analizi

BAL klinik stpheli olgularda tani konulmasina
yardimcidir. St gérunumundedir, PAS porzitif, diastaz
rezistan, hucreden yoksun, eozinofilik lipoproteindz
materyaldir. Papanicalau ile boyamada; turuncu merkezli
yesil halkal seklinde boyanmis globuller gérdnadr, bu
globullerin sayisi 18'den fazla oldugunda tanisal 6nemi
vardirl!l. Serum ve BAL LDH'sI yUksektir. Ancak patognomonik
bir bulgu degildir. KL-6 (tip 2 pnémositlerden salinan protein)
serum ve BAL'da artmistir(!).

Surfaktan protein A-B-D serum ve BAL da artmistir{20).

Acik akciger biyopsisi ile doku tanisi altin standarttir.
Hastaligin mozaik ozelliginden dolayi transbronsiyal biyopsi
tanisal olmayabilir.

Isik mikroskobisindeki tipik goranum; PAS + materyalle
dolu alveol ve terminal bronsiyollerdir. Alveolar ve interstisyel
yap! korunmustur. Ge¢ dénemde fibrozis alanlan gelisebilir
(19)

Serum ve BAL'da anti GM-CSF antikorlar PAP tanisinda
kullaniimaktadir. Kantitatif olarak dlcimu hem tanisal hemde
tedavi izlemi acisindan onemlidirl!1-21),

TEDAVI

1. Konjenital formda; destek tedavi veya akciger trans-
plantasyonudur.

2. Sekonder PAP'da; altta yatan nedenin tedavisi veya
neden olan etken ortadan kaldirimasi gerekir.

3. Idyopatik PAP da tedavi;
- Total akciger lavaji (TAL)
- GM-CSF verilmesi
- Plazmaferez seklindedir.

Halen kullanilsa da kortikosteroidler, potasyum iyodur,
N-asetil sistein, aerosolize tripsin, streptokinaz ve streptodornaz
gibi tedavilerin etkinligi yoktur.

Total Akciger Lavaji
Total akciger lavaj), fiziksel olarak alveolar lipoproteindz
materyalin ortadan kaldirimasidir. ik kez 1964 yilinda

Pulmoner alveolar proteinoz

Raminez tarafindan, heparinli veya asetil sisteinli 3lt SF ile
lokal anestezi altinda segmental yikama seklinde, bu gunku
uygulamadan farkli bir sekilde gerceklestirilmistir(22),
GUnumuzde islem genel anestezi altinda ve yuksek
volumlerde (20-50 litre) sivi ile bir akcigerin irrigasyonu
digerinin havalandiriimasi seklinde yapilir. Diger akcigerin
lavaji gunler sonra geceklestirilir. Bilateral uygulanabilir,
bilateral uygulamaninda tek tarafli kadar guvenilir oldugu
bildirilmistir(17).

Bilumen endotrakeal tup yerlestirilir, tGpun dogru
yerlestiriimesi cok dnemlidir, sivi kacagina neden olmamailidir.
Yerlestirdikten sonra FOB ile kontrol edilir. Hasta lavaj
yapllacak taraf altta olacak sekilde lateral dekubitis pozisyona
getirilir ve masa ters trandelenburg pozisyonundan
tranderlenburg pozisyonuna gelene kadar kademeli hareket
ettirilir. VUcut sicakligindaki SF ile 1 It'lik porsiyonlar halinde
lavaj yapilir. SGtumsa sivinin drenaji yercekimi ile
gerceklestirilir, toraksin perklsyonu ile drenaja yardimci
olunur ve sivi berraklasana kadar isleme devam edilir(17).

Tedavinin sonuglar degdiskendir. Olgularin %50'si bir
tedavi sonrasinda remisyona girer. Remisyona giren bu
olgularin %15 ile 30'unda 1-5 yil icerisinde relaps gelisir.
Remisyona girmeyen %50 olgunun her 6-12 ayda veya
daha uzun surelerde lavaj gereksinimi olur. Tedavi basarisinin
uzun dénemde %79'lara ciktugi belirtiimistir. %10 olgu da
lavaja ragmen ilerler.

Komplikasyon orani %5'den azdir. Komplikasyonlari;
hidropndmotoraks pndmotoraks, pnémomediastinum, karsi
akcigere sivi kacisi, aspirasyon pnoémonisi, hipoksemi,
solunum yetmezIliginin kotulesmesi, pulmoner dédem,
laringospazm, bronkospazm, atelektazi, disritmidir. TAL'a
yanit vermeyen olgularda pulmoner fibroz ve/veya kor
pulmonale gelisir.

TAL icin standart endikasyonlar yoktur:
- GUNIUk aktiviteyi azaltan dispne,
- PaO2 <60mmHg,
- Sant fonksiyonunu > %10-12 Gzerinde ise TAL uygulanir.

GM-CSF tedavisi

GMS-CSF ile ilk basarili tedavi olgu sunumu 1996 yilinda
Seymen tarafindan bildirilmistir(23). PAP'll olgulann tedavisinde
calisma bazinda kullaniimaktadir.

Doz; (3-8 pg/kg/gun) genellikle 5 pg/kg/gun,
subkutan, gunde 1 kez 6-12 hafta sure ile verilir. Cevap
alinamaz ise doz 20 pg/kg/gune yukseltilir. Optimal doz
ve sure belli degildir. Tedavi cevabi yaklasik 6-8 haftada
paslar semptomatik iyilesmeye genellikle radyolojik iyilesme
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de eslik eder. Cevap orani %43 ile %75 arasinda bildirimektedir,
remisyon stresi belli degildir, relapslar gozlenirl!- 7). Aeroselize
olarak verilmis GM-CSF ile basarill tedavi edilmis olgu sunumlar
da mevcutturl24.25).

Genellikle iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde eritem ve
endurasyon %36 olguda goérulur. Tedavi kesilince ates,
titreme, bulanti ve bir olguda kisa nétropeni bildirmistir. 11k
dozda hipoksi hipotansiyon goruldp tekrarlayan uygulamalarda
olmayabilir. Geg toksisite bildirilmemistir(7).

Akciger Transplantasyonu

Konjenital formlarda tek veya cift tarafll uygulanir. TAL
basarisiz oldugunda veya diger fibrozan durumlar eslik
ettiginde, hastaligin veya tedavinin rektren komplikasyonlari
gelistiginde, idyopatik PAP'da da uygulanir. Ancak allograft
akcigerde de lokal alvelar makrofajlarin defekti ve
immunsupresif tedavinin sonucunda hastaligin rekurensi
gozlenmistir(!).

PROGNOZ

Hastaligin tam seyri bilinmemektedir. Olgularin yaklasik
Ucte birinde, spontan remisyon olabilir veya uzun sreli sessiz
kalabilir. Ucte biri semptomiann giderilmesi icin TAL'na gereksinim
duyar, ucte biri de tekrarlayan TAL yapiimasina ragmen
progresyonla sonuclanir. 5 yillik sag kalim %80'nin Uzerindedir.
Olamler infeksiyon veya solunum yetmezligi ile olurl!).
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