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PULMONER ALVEOLER M‹KROL‹T‹YAZ

Bülent Ç‹FTÇ‹

Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi Merkezi, E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA

Pulmoner alveoler mikrolitiyaz (PAM) nadir görülen ve

alveolerde kalsiyum fosfattan oluflmufl tafllar›n birikti¤i bir

hastal›kt›r. ‹lk kez 1918 y›l›nda Harbitz taraf›ndan tan›mlanm›flt›r
(1). Puhr ise 1933 y›l›nda hastal›¤a mikrolithiasis alveolaris

pulmonum ad›n› vermifltir(2). Günümüzde dünyada 600’ü

aflk›n yay›nlanm›fl PAM olgusu vard›r. PAM olgular› dünyan›n

pek çok ülkesinden yay›nlanmaktad›r. Ülkemizin de içinde

bulundu¤u baz› ülkelerde görülme s›kl›¤› flafl›rt›c› derecede

yüksektir.

Pek çok hasta asemptomatiktir ve genellikte rutin olarak

çekilen kontrol gö¤üs grafilerinde saptan›r. Solunum

sistemine ait semptomlar›n varl›¤› ve fliddeti alveollerdeki

mikrolitlerin yo¤unlu¤u ile iliflkilidir. Hastal›k a¤›rlaflt›kça

solunum semptomlar› bafllar, hastal›k ilerleyerek kor

pulmonaleye yol açabilir. Tedavisinde baz› ilaçlar kullan›lmakla

birlikte etkinlikleri tart›flmal›d›r. ‹lerlemifl olgularda akci¤er

transplantasyonu uygulanabilmektedir.

ETYOLOJ‹

Pulmoner alveoler mikrolitiyazda etyoloji aç›klamak için

kalsiyum metabolizmas› bozuklu¤u veya sürfaktan seviyesi

ile ilgili sorunlar sorumlu tutulmufltur ancak etyoloji k›sa bir

süre öncesine kadar kesin olarak saptanamam›flt›r. PAM’›n

otozomal resesif bir hastal›k oldu¤u ve sorumlu genin

SLC34A2 oldu¤u bildirilmektedir. Bu gen tip 2b sodyum

fosfat kotransporter enzimini kodlamaktad›r(3).

Ailesel görülme s›kl›¤› pek çok yay›nda vurgulanm›flt›r
(4,5). Yay›nlanan olgular›n yaklafl›k yar›s›nda ailesel iliflki

bildirilmifltir(6). Hastal›¤›n ailesel oldu¤unu vurgulayan

yay›nlar hemen daima kardefllerde olan birlikteli¤i

göstermektedir Sadece bir yay›nda anne, baba ve çocukta

olan hastal›k bildirilmifltir(7). Ülkemizde ayn› aileden bildirilen

alt› olgu, en kalabal›k aile olgusu olmufltur. Olgular›n üç

tanesi aile taramas›nda saptanm›flt›r(4).

PAM’›n infertilite ile sonuçlanan azospermi, hipertrofik

pulmoner osteoartropati, lenfositik interstisyel pnömoni,

nefrolitiazis, pektus ekskavatum, mitral stenoz, süt alkali

sendromu, perikardiyal ve prostat kalsifikasyonu gibi baz›

hastal›klar› ile birlikteli¤i bildirilmifltir(8-17). Prakash detayl›

derleme yaz›s›nda bu birlikteliklerin rastlant›sal oldu¤unu,

PAM ile neden sonuç iliflkilerinin olmad›¤›n› düflündü¤ünü

bildirmektedir(18).

PAM’›n eksternal irritanlar ile oluflmufl olabilece¤ini

vurgulayan çeflitli raporlar vard›r(19).

De¤iflik çal›flmalarda PAM’›n eksternal iritasyonlar ile

iliflkili oldu¤u düflünülmüfl, bir çal›flmada dört olgu

akci¤erlerde silika tozlar›n›n birikmesi ile oluflan çöl akci¤eri

sendromu ile iliflkilendirilmifltir. Bu dört hastada toz

partiküllerine uzun bir süre için yo¤un bir süre maruziyet

saptanm›flt›r. Yazar toz partiküllerinin hiperimmün yan›t›

tetikledi¤ini ve bu durumunda mikrolitlerin oluflumuna

neden oldu¤unu belirtmifltir. Ancak silikoz ile ilgili yap›lan

bir çal›flmada PAM ile toz partiküllerinin aras›nda bir neden

sonuç iliflkisi kurulamam›flt›r(20). Ekstrensek ajanlar ile PAM

aras›nda iliflki oldu¤unu gösteren literatürde net veri yoktur.

Ancak bir araflt›rmada Kolombiya’da 7 kiflilik bir aile

incelenmifl, 4 kardeflte PAM saptanm›fl, PAM saptanmayan

3 kardeflin ise aileden erken yafllarda ayr›ld›¤› bildirilmifltir
(19). Bu durum çevresel faktörlerin hastal›¤›n etyolojik

gelifliminde bir kan›t olabilece¤ini düflündürmektedir.

Sonuçta PAM’›n geliflimi ile silika veya di¤er ekstrensek

faktörlerin iliflkisi net de¤ildir. PAM’l› olgularda sigara içimi

ile mikrolit geliflimi ve PAM’›n progresyon h›z› aras›nda bir

iliflki araflt›r›lm›fl ancak bu konuda da yeterli bilgiye

ulafl›lamam›flt›r(21).

Alveoler mikrolitler di¤er akci¤er hastal›klar›nda da

görülebilir, bir çal›flmada KOAH’l› 100 hastan›n 26’s›nda

balgam›n mikrolitler içerdi¤i saptanm›flt›r.

PAM sadece insanlarda görülmez. Köpek, orangutan

gibi baz› hayvanlarda da PAM’›n görüldü¤ü bildirilmektedir
(22,23).

PATOGENEZ

Mikrolitlerin morfogenezi ve PAM’›n patogenezi çok iyi

anlafl›lm›fl de¤ildir. Temel mekanizmalar alveoler hücrelerin

genetik ve di¤er faktörler gibi intrensek ve flu anda tam

olarak bilinmese de muhtemelen ekstrensek faktör veya

faktörlerin etkisi ile ortaya ç›kt›¤› düflünülmektedir. Mikrolit
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formlar›n›n alveoler yüzey ile iliflkili oldu¤u yönünde kan›tlar

vard›r(24). Kalsiyum fosfat tuzlar›ndan yap›lm›fl tabakalar›n

mikroskopik olarak alveoler yap› ile iliflkisi görülebilir (Resim

1). Kalsiferit ile alveoler boflluk tamamen veya tama yak›n

dolmufl olarak gözükür.

Resim 1: Mikrolit’in kesitsel görünümü

Histolojik olarak etkilenmifl akci¤er parankiminde çok

say›da mikrolitlerin normal veya zay›flam›fl interstisyum ile

çevrelenmifl alveol boflluklar›n› doldurdu¤u görülmüfltür
(6,25). Mikrolitler bronfl duvar›, interstisyum ve çok nadiren

de ekstrapulmoner bölgelerde yer al›rlar. Alveoler mimari

korunmufl ve erken dönemlerde tamamen normaldir.

Hastal›k ilerledikçe interstisyel fibrozis geliflir(26,27). Baz›

hastalarda bleblerin geliflti¤i, akci¤er apekslerinde büllerin

olufltu¤u görülmüfltür. Ancak bunun PAM ile do¤rudan

iliflkili olup olmad›¤› tart›flmal›d›r(19,26). Hastalarda mikrolitler

yuvarlak, oval veya düzensiz flekilde olabilirler. Genellikle

250-750 μm çap›ndad›rlar(6,28).

Mikrolitlere kesitsel olarak bak›ld›¤›nda laminer görünüm

PAS boyas› ile pembe renkte boyanan kor’a sahiptir. Von

Kossa boyas› ile yüksek kalsiyum içeri¤i nedeniyle siyah

renkte boyan›rlar.

KL‹N‹K BULGULAR

Hastal›k tüm yafl gruplar›nda görülebilmektedir.

Hastal›¤›n yenido¤an bebekte de 80 yafl›ndaki yafll›larda

da görüldü¤ü bildirilmektedir. Hastal›¤a ortalama tan›

koyma yafl› 35’dir(6,24,29,30).

Olgular›n genel da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda hastal›¤›n

cinsiyet ile iliflkisinin olmad›¤› düflünülse de özellikle

ülkemizden bildirilen yay›nlarda erkek/kad›n oran› 2/1’dir
(29). Ülkemizde erkeklerde hastal›¤›n daha s›k görülmesi

Deniz taraf›ndan erkeklerin askerlik nedeniyle sa¤l›k

taramalar›ndan daha s›k geçirilmelerine ba¤lanm›flt›r(31).

Eriflkinlerin pek ço¤u asemptomatiktir. Tan› genellikle

rastlant›sal gö¤üs röntgen filmi çekilmesi ile konur. Somsan

ve arkadafllar› taraf›ndan saptanan 26 hastan›n %75’inde

semptom olmad›¤› bildirilmifltir(26).

Nefes darl›¤› hastalarda en s›k rastlanan semptomdur
(6,26). Hastalar›n küçük bir k›sm›nda öksürük görülür(32).

Baz› hastalar mikrolitleri ekspektore edebilir(8,33).

Progresif akci¤er hastal›¤› hipoksemik solunum

yetmezli¤ine, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye

neden olabilir(6,34-36).

Fizik muayenede akci¤er bazallerinde solunum

seslerinde azalma ve raller duyulabilir. Hastal›k ilerledikçe

çomak parmak geliflimi izlenebilir.

AYRICI TANI

Pulmoner alveoler mikrolitiyaz tan›s› genellikle akci¤erin

radyolojik incelemesi ile konur. Radyolojik olarak hastal›¤›n

en s›k prezentasyon flekli olan mikronodüler görünüm

nedeniyle ay›r›c› tan›da miliyer tüberküloz, sarkoidozun

alveoler formu, hipersensitivite pnömonisi, kronik persistan

idyopatik hemosideroz, difüz interstisyel fibroz, difüz

histoplazmoz ve kronik alveoler proteinoz yer almal›d›r(37).

Sarkoidozun alveoler formunda mikronodüler paternin

geliflebilece¤i bilinmektedir. Sarkoidozda alveoler mikrolitiyaz

ile kar›flacak kadar yayg›n mikronodüller saptan›yor ise

akci¤er fonksiyonlar›nda bozukluk ve hastan›n klinik bulgular›

daha belirgin olmal›d›r(38).

Miliyer tüberküloz PAM ile kar›flabilen di¤er bir hastal›kt›r
(39). Özellikle tüberkülozun s›k görüldü¤ü bölgelerde

mikronodüler görünümün s›k sebeplerindendir. PAM’l› pek

çok hasta yanl›fll›kla tüberküloz tan›s› alabilmekte ve

antitüberküloz ilaçlar ile tedavi edilmeye çal›fl›lmaktad›r(40).

Difüz histoplazmozda de nodüler kalsifikasyonlar vard›r

ancak histoplazmozda nodüller daha büyük ve daha dens

görünümündedir.

LABORATUVAR

PA Akci¤er Grafisi

Akci¤er grafisinde tipik olarak her iki akci¤ere difüz olarak

yay›lm›fl, düzgün s›n›rl› mikronodülleri içeren görünüm

saptan›r (Resim 2)(6,41,42).

Bazen akci¤er grafisinde kum f›rt›nas› olarak adland›r›lan

görünüm saptanabilir(26,42).

Mikronodüller 1 mm çapa ulaflt›¤›nda akci¤er

röntgenlerinde görünür hale gelmektedir. Mikronodüller

her iki akci¤erde ve tüm zonlarda homojen olarak da¤›lmakla

Pulmoner alveoler mikrolityaz



birlikte alt loblarda tutulum biraz daha yo¤undur. ‹nterstisyel

kal›nlaflma da radyolojik olarak s›kça rastlanan bir bulgudur.
(43). Akci¤er grafilerinde subplevral kistlerin oluflturdu¤u

siyah plevral hat izlenebilir. Toraks bilgisayarl› tomografilerinde

subplevral kistler daha net olarak görülebilir. Baz› hastalarda

plevral kalsifikasyonlar da görülebilir(11,19,44-46).

Resim 2: PAM’l› bir hastan›n PA Akci¤er grafisi: Bilateral yayg›n mikronodüler

görünüm izlenmektedir

Yüksek Rezolüsyonlu Bilgisayarl› Tomografi

Pulmoner alveoler mikrolitiyazl› olgular›n yüksek

rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografisinde (YRBT) tipik olarak

akci¤erde bilateral, yayg›n 1 mm’den küçük çapta

intraalveoler kalsifiye nodüller görülür (Resim 3)(43,44,47).

Resim 3: PAM’l› bir hastan›n YRBT’sinde mikronodüler görünüm, subplevral

kistler izlenmektedir.

Ciddi olgularda subplevral parankim ve bronkovasküler

yap›lar›n çevresinde de mikronodüller izlenir(47). YRBT’de

subplevral hava kistleri, büller, paraseptal amfizem ve

bronflektazik de¤ifliklikler s›kl›kla saptanabilir. PAM ile iliflkili

plevral kalsifikasyonlar da tan›mlanm›flt›r(11). Magnetik rezonas

görüntüleme (MRG) yönteminin PAM tan›s›n› koymak için

endikasyonu yoktur ancak PAM’l› hastalarda MRG’de T1 a¤›rl›kl›

imajlarda diffüz sinyal yo¤unlu¤unda art›fl saptanmaktad›r(48).

Akci¤er Sintigrafisi

Pulmoner alveoler mikrolitiyaz tan›s›nda kullan›lan

tan›sal testlerden biri de teknesyum-99m difosfonat ile

yap›lan radyonüklid incelemedir. Teknesyum-99m difosfonat

normalde kemik taramas›nda kullan›lan bir ajand›r. PAM’da

kalsiyum fosfat tuzlar› akci¤erde teknesyum-99m tutulumunda

anlaml› art›fl vard›r (Resim 4)(6,49-51). Hemen tüm PAM

hastalar›nda bu tutulum izlenebilmektedir. Ancak hastal›¤›n

erken dönemlerinde ve baz› hastalarda tutulum saptanamaya-

bilmektedir(40).

Resim 4: PAM’l› bir hastan›n akci¤er sintigrafisi: Yayg›n tutulumu göstermek-

tedir.
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Spirometrik ‹nceleme

Otuzbefl olgunun incelendi¤i bir derleme yaz›s›nda

%30 oran›nda akci¤er fonksiyonlar›nda bozulma saptanm›flt›r.

Ancak pek çok hastada hafif derecededir(6). PAM’da

spirometrik incelemede saptanan temel bozukluk restriktif

defekttir. Baz› hastalarda ise hiperinflasyon ve küçük havayolu

disfonksiyonu bulgular› saptanabilir(6,52). Erken bulgulardan

biri de rezidüel volümde azalmad›r(53). Hastal›k ilerledikçe

geliflen interstisyel akci¤er fibrozu nedeniyle tipik restriktif

bozukluk geliflir.

Balgam ve kan testleri

Balgam örneklerinin incelemesinde mikrolitler saptanabilir.

PAM ön tan›s› patolo¤a bildirilmelidir. Patolo¤un yapaca¤›

özel ifllemler tan›ya ulaflmay› kolaylaflt›r›r. Balgam örne¤inde

mikrolitlerin tespit edilmesi PAM için tan›sal de¤ildir. KOAH’l›

ve tüberkülozlu hastalarda da balgam örneklerinde

mikrolitlerin saptanabilece¤i bildirilmektedir(8,54). Rutin kan

testleri, elektrolit seviyeleri, hormon testleri veya herhangi

mikrobiyolojik serolojik testler tan› aflamas›nda yararl› de¤ildir.

Bronkoalveoler lavaj

Akci¤er radyolojik incelemelerinde PAM’dan

flüphelenildi¤inde tan›y› do¤rulamak için de¤iflik testler

yap›labilir. Bronkoskopi ve bronkoalveoler lavaj (BAL)

muhtemelen en s›k uygulanan yöntemdir. Hastal›¤›n en

yayg›n olarak bulundu¤u akci¤er alan›ndan al›nan BAL

örne¤i içinde mikrolitler saptan›r. Ülkemizden bildirilen 6

hastal›k bir ailede BAL ile mikrolitler 5 hastada saptanm›fl

iken biyopsi ile tan› sadece 1 hastada do¤rulanm›flt›r(4).

Mikrolitler PAS ile pembe renkte boyan›r. Mikrolitlerin

içindeki kalsiyumu von Kossa boyas› siyah renge

boyamaktad›r. E¤er BAL örne¤i PAM tan›s›n› do¤rulamak

için kullan›lacak ise patologlara mutlaka inceleme öncesi

bilgi verilmesi gerekmektedir.

Histopatoloji

Bronkoskopi ve bilgisayarl› tomografi incelemelerinin

yap›lamad›¤› dönemlerde PAM tan›s› için torakotomi

gerekirdi. Günümüzde bronkoskopik biyopsi ile al›nan

biyopsilerin tan› koydurucu olma oran› birçok yay›nda

oldukça yüksektir. Aç›k akci¤er biyopsisi nadiren

gerekmektedir(55,56).

Otopside makroskopik incelemede; akci¤erler oldukça

a¤›r olarak saptanm›fl, akci¤eri kesme iflleminin parankim

içindeki kalsiyum içerikten zengin nodüller nedeniyle zor

oldu¤u bildirilmifltir. Kesit yüzeylerinde dokunmakla

mikrolitlerin kolayl›kla hissedildi¤i ifade edilmektedir(6).

Tedavi

Günümüzde PAM için etkin medikal tedavi yoktur.

PAM tipik olarak yavafl ilerleyen bir hastal›kt›r. Uzun zaman

içinde mikrolitlerde boyutsal ve say›sal art›fl saptan›r(25-57).

Pek çok hasta on y›llar boyunca asemptomatik olarak

kalabilmektedir. Hastal›k düflük bir h›zla ilerleyerek ortalama

40 y›lda solunum yetmezli¤i ve ölüm ile sonuçlanabilmektedir
(25). Progresif hastal›¤› olan ve solunumsal sorun yaflayan

hastalar›n küçük bir k›sm›nda alveol içindeki mikrolitleri

uzaklaflt›rmak için de¤iflik tedavi yöntemleri denenmifltir.

Bu amaçla disodyum etidronat denenmifl ve anlaml› sonuç

elde edilememifltir(58). Kortikosteroid ve flelasyon yap›c›

ajanlar da faydal› bulunmam›flt›r(59). Volüm kontrollü BAL

al›narak alveoler proteinoz tedavisinde yap›ld›¤› flekilde PAM

tedavi edilmeye çal›fl›lm›fl ancak tedavi çabas› baflar›l›

olmam›flt›r(60). Otuzyedi yafl›nda, solunum yetmezli¤i, ciddi

pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale geliflmifl olan

PAM’l› bir hastaya CPAP (Continuous Positive Airway Pressure)

ile düflük doz nazal oksijen uygulamas› baflar›l› olmufltur.

Hastal›k ilerleyerek son dönem akci¤er hastal›¤›na

dönüfltü¤ünde transplantasyon gerekebilir(61).
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