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Pulmoner Alveoler Proteinozis: Iki olgu sunumu

Pulmonary Alveolar Proteinosis: Report of two cases
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OZET

Pulmoner alveoler proteinozis, alveollerde ve distal hava yollarinda
lipoproteindz madde birikimiyle karakterize nadir bir hastaliktir.
En sik rastlanan semptomlar nefes darligi ve kuru oksurtktir.
Radyolojik olarak bilateral simetrik alveoler konsolidasyon veya
buzlu cam gorintiisii saptanir. Tani siklikla klinik ve radyolojik
bulgular esliginde transbronsiyal biyopsi 6rnegi veya bronkoal-
veolar lavaj (BAL) ile alinan intra alveoler materyalin periyodik
asit-Schiff metodu ile pozitif boyanmast ile konur. Pulmoner al-
veoler proteinosis icin standart tedavi total akciger lavajidir. Ca-
lismamizda, biri BAL digeri acik akciger biyopsisi ile tani alan iki
pulmoner alveoler proteinozis olgusu literatiir esliginde sunul-
mustur.

Anahtar kelimeler: pulmoner alveoler proteinozis, bronkoalveoler
lavaj, bilgisayarli tomografi

ABSTRACT

Pulmonary alveolar proteinosis is a rare disease characterised with
lipoproteinous material deposition in alveoles and distal airways.
The most common symptoms are dyspnea and dry cough. The
radiographic finding is bilateral, symmetric alveolar consolidation
or ground-glass opacity. The diagnosis is mostly made by
positive staining of transbronchial biopsy or bronchoalveolar
lavage (BAL) material with periodic- acid-Schiff method
accompanied by clinical and radiological findings. The standard
treatment for pulmonary alveolar proteinosis is total lung lavage.
In our study, two cases of pulmonary alveolar proteinosis, one
diagnosed by open lung biopsy and the other with BAL, were
presented with the literature.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, bronchoalveolar
lavage, computed tomography

GiRIS

Pulmoner alveoler proteinosis (PAP) ilk kez 1958°de Rosen,
Castleman ve Liebow tarafindan tanimlanmis, sebebi bilinme-
yen, nadir rastlanan bir akciger hastaligidir.! Periyodik Asit-
Schift (PAS) yontemiyle boyanan siirfaktan fosfolipitleri ve
protein igerigi oldugu saptanan yumaksi bir materyal alveolleri
doldurmaktadir. Primer (konjenital), idiyopatik ve sekonder
tip olmak iizere ti¢ formu tanimlanmistir. Hastaligin patofiz-
yolojisinde siirfaktan tiretimindeki bir defekt veya makrofajlar
ile mukosiliyer temizleme aktivitelerindeki denge mekanizma-
larindaki bozulmanin bu duruma yol agtig1 diistiniilmektedir.

Hastaligin tahmini prevalanst 100.000’de 1’dir. Goriilme
yas aralig1 20-50, erkek/kadin orani yaklasik 4/1°dir. Vakala-

rin %901 erigkin ve idiyopatik tiptir. Mortalite oran1 %10 ci-

varindadir. Hastalarin akciger grafilerinde %30 oraninda bi-

lateral infiltrasyonlar izlenir.?

PAP’da inatg1 Oksiiriik, balgam ¢ikarma, ilerleyici
dispne, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, aralikli diisiik de-
receli ates, gece terlemeleri, plorotik gogiis agrisi, siyanoz,
hemoptizi gibi semptomlar goériilebilir. Solunum sistemi
fizik muayenesinde oskiiltasyonda inspiratuar raller du-

yulabilir.?

Hastaligin etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte si-
lika tozlarinin inhalasyonu, insektisitler, aliminyum tozlari,
titanyum dioksit, diger inorganik tozlar, hematolojik malig-
niteler, HIV enfeksiyonu, liziniirik protein intoleransi ve lef-
lunomid etiyolojide rol oynayan durumlar olabilir.
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PAP tanisinda serum veya bronkoalveoler lavaj (BAL) si-
visinda graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktore
(GM-CSF) kars1 IgG izotipinde notrolizan otoantikor tespit
edilebilir. BAL stvist siit goriiniimiindedir. Periyodik asit-
Schiff (PAS) boyamasi pozitiftir. Akciger biyopsisinde alve-
oller kopiiksii olmayan materyal ile doludur.*>

Hastaligin ayirici tanisinda hipersensitivite pnémonisi, ak-
ciger kanseri, pneumocystis jiroveci pnéomonisi, akciger 6demi,
sarkoidoz, alveoler hemoraji, lipoid pnémoni diisiintilmelidir.

Akciger grafisinde yarasa kanadi seklinde konsolidasyo-
nun oldugu bilateral perihiler infiltrasyonlar vardir. Yiiksek
¢oOziiniirliklil bilgisayarl tomografide (YCBT) yamali buzlu
cam opasiteler izlenebilir. Interlobiiler septal ve intralobiiler
intertisyel kalinlagmalarin gézlendigi bu poligonal paterne
kaldirim tasi (crazy paving) goriiniimii denir.®

PAP’1n tedavisini hastaligin ilerleyis sekli, enfeksiyonlarin
varlig, fiziki durum bozuklugu belirler. Sistemik steroidler,
proteinazlar, mukolitikler tedavide basarisiz olmustur. Tim
akciger lavaj1 yontemi ile mekanik olarak akcigerlerde biriken
materyal temizlenebilir. GM-CSF tedavisi giinlimiizde uygu-
lanmakla birlikte, hastaligin konjenital formunda yeri yoktur.
Edinsel olgulari %50’sinde basarili sonuglar mevcuttur. Yay-
gin olmayan soliter akciger opasitelerinin bulundugu olgu-
larda 3-9 ay iginde rezoliisyon izlenebilmektedir.

PAP hastaliginda en sik komplikasyon akciger enfeksiyon-
laridir. Pulmoner fibrosis veya kor pulmonale gelisebilir. Has-
taligin prognozu primer tipte olduke¢a iyidir. Vakalarin
¢ogunda tam remisyon izlenir. Konjenital PAP hastalarinda
akciger nakli uygun tedavi segenegidir.

OLGU 1

Herhangi bir yakinmasi olmayan 20 yasindaki erkek hasta,
askeri birlikte yapilan tiiberkiiloz taramasinda ¢ekilen akciger
grafisinde bilateral ist ve orta zonlarda retikiiler dansite ar-
tislar1 saptanmasi iizerine klinigimize yatirildi. Ozgegmisinde
herhangi bir 6zellik yoktu. Meslegi ciftcilikti. Sigara kullanim
hikayesi olmamakla birlikte, giivercin besledigini ifade etmek-
teydi. YCBT goriintiilemede her iki akcigerde multifokal ya-
mali tarzda silik sinirli buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlar
izlenmesi lizerine hipersensitivite pndmonisi, sarkoidoz, eo-
zinofilik pndmoni, idiyopatik interstisyel pndmoni Ontanilari
ile arastirilmaya basland1 (Resim 1).

Arteriyel kan gazi, akciger karbon monoksit difiizyon testi
(DLCO), spirometri lgiimleri, tam kan ve sedimentasyon
normal siirlarda saptandi. LDH diizeyi 594 U/L idi. Rutin
biyokimyasal parametreleri normaldi. Tiiberkiilin cilt testi ne-
gatif olarak degerlendirildi. ASO, CRP, C4, C3, RF, ACE,
ANA, AMA M2, total eozinofil sayimi1 ve IgE diizeyi normal
sinirlardaydi.

Hastaya tanisal amagh bronkoskopi yapildi. Endobronsi-
yal lezyon saptanmadi. Bronkoalveoler lavaj ve transbronsiyal
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biyopsi yapildi. Komplikasyon olarak pnémotoraks gelisen
hastaya tiip torakostomi uygulandi.

BAL sivisinin histopatolojik incelenmesinde, yaymalarda
hemosiderin yiiklii makrofajlar ile lenfositler ve nadir poli-
morfoniikleer 16kositler izlendi. Brons mukozasinda neoplazi
saptanmadi. Kesin tani elde edilmesi amaciyla hastaya tanisal
amagcli agik akciger biyopsisi yapildi. Sag akciger alt lob late-
robazal segmentten wedge rezeksiyon yapildi. Plevradan ve
10 no’lu istasyondan biyopsi 6rnekleri alindi. Biyopsi mater-
yallerinin histopatolojik incelemelerinde plevrada vaskiiler
konjesyon izlendigi, lenf nodunda reaktif antrokotik degisik-
likler oldugu, akciger rezeksiyon materyalinde de pulmoner
alveoler proteinosis uyumlu bulgular bulundugu goriildi.
Mikroskopik incelemede alveoler bosluklarda hafif dilatas-
yon, bazi alanlarda alveol bosluklarinda yaygin protein biri-
kimi ve kolesterol yariklari saptandi (Resim 2).

Hastanin alt1 aylik izlemi neticesinde herhangi bir prob-
lemle karsilagilmadi.

OLGU 2

Oksiiriik, kanli balgam, nefes darlig sikayetleri olan 21 yasin-
daki erkek hasta klinigimize yatirildi. Epikrizinden, iki y1l 6n-
cesinde benzer sikayetleri oldugunu ve hastaneye yatirildigini
belirtmesi lizerine incelenen epikriz belgesinde nonspesifik an-
tibiyotik tedavisi aldig1 ve interstisyel akciger hastaligi dntanisi
ile takip edildigi belirtilmekteydi. Hastanin 6 paket/y1l sigara
kullanim 6ykiisti vardi. Meslegi elektrik teknisyenligiydi.
Fizik muayenesinde oskiiltasyonda her iki skapula altinda
kaba raller duyuldu. Spirometri testinde FVC %64, FEV | %64,
FEV,/FVC: %83, PEF: %59 saptandi. DLCO, tam kan ve
rutin biyokimya parametreleri normal sinirlarda 6lgiildii. LDH
742 U/L diizeyinde idi. Sedimentasyon hizi 20 mm/saat, tiiber-
kiilin cilt testi pozitifti. Tiroid hormon testleri, RF, ANA 06l-
¢limleri normal sinirlardaydi. Hastaya nonspesifik antibiyotik
tedavisi ve 60 mg/giin metilprednizolon tedavisi uygulandi.
Akciger grafisinde tiim zonlarda yaygin heterojen infiltrasyon
alanlar1 izlendi (Resim 3). YCBT incelemesinde her iki akcigerde
alt ve iist loblarda 6zellikle Gst loblarda ve orta zonda belirgin-
lesen cografik gortinlimlii buzlu cam yogunluk artisi, interlobii-
ler ve intralobiiler intertisyumda infiltrasyon bulgulari saptandi.
Hastaya bronkoskopi uygulandi ve yapilan lavajin gori-
niimii koyu siit kivaminda idi (Resim 4). Brons biyopsisi alind1.
BAL sivisinin boyamasinda yaymalarda yogun protein ma-
teryal saptandi ve PAS ve D-PAS + olarak boyandi (Resim 5).
Hasta bir yil siireyle takip edildi. Tan1 konulduktan alt1 ay
sonra suicid girisiminde bulundugu ve 3 giin mekanik venti-
latore bagl kaldig1 6grenildi. Hastaya klinigimizdeki yatiglari
esnasinda iki kez brons lavaji uygulandi.
Hastanin takibinin birinci yi1l sonundaki Dycq: 7.7
mmol/kPA.mm (%67), DL Adj: 7,4 mmol/kPA.mm (%65),
Di co/VA: 1,69 (99), D; o/ VA adj: 1,64 (96), VA: 4,54 L (67)
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Resim 1. Her iki akciger (st ve alt loblarda bilateral, multifokal yamali tarzda buzlu cam alanlari.

idi. Spirometri 6l¢iimii FVC: 3,76 L (%76), FEV,: 3,22 L
(%76), FEF,,»5.75: 4,70 L/san (%87), FEF,5,: 4,70 L/san
(%87), PEF: 6,37 L/san (%66) degerlerindeydi. Fizik mua-
yenede akciger sesleri tabii idi. Tam kan, rutin biyokimya
ve sedimentasyon hizi normal sinirlardaydi. Tanisindan yak-
lagik bir yil sonraki YCBT incelemesinde parankim bulgu-
larinin benzer oldugu gorildi.

TARTISMA

Idiyopatik PAP, geng eriskin erkeklerde daha sik goriilmek-
tedir.>” Sundugumuz olgular bu 6zellikleri tagimaktaydi. Kli-
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nik olarak progresif dispne, halsizlik, oksiiriik yakinmalari
izlenebilir. Daha az oranlarda da kilo kaybi, hemoptizi, gégiis
agrist ve ates saptanir.® i1k olgumuzda herhangi bir yakinma
olmamasina ragmen ikinci olgumuzda 6kstiriik, kanl bal-
gam, nefes darligi sikayetleri mevcuttu. Balgam gram boya-
masinda gram pozitif koklar tespit edilen bu olguda, kiiltiirde
Streptococcus pneumonia iremesi saptanmisti. Hastaneye ya-
tis1 sirasinda ates tespit edilen olgumuz antibiyotik tedavisi
almisti. Bu durum PAP olgularinda siiperenfeksiyon halinde
ates olabilecegini agiklamaktadir.

PAP hastaliginda fizik muayene ¢ogu kez normal buluna-
bilir. Oskiiltasyonda bazal krepitasyonlar duyulabilir. Siya-
noz ve gomak parmak daha nadirdir. Ik olgumuzun fizik
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Resim 2. Alveol icerisindeki aselliiler materyal (PAS x 400).

muayenesinde belirgin bir 6zellik saptanmazken, ikinci olgu-
muzda oskiiltasyonda her iki skapula altinda kaba raller du-
yuldu. Alveollerin yaygin diizeyde infiltre oldugu hastalarda
arteriyel oksijen diizeylerinde diisme olabilir.” Iki olgumuzda
da bu yonde bulguya rastlamadik. Uyar ve arkadaslari trom-
biistin eslik ettigi ve fatal seyirli bir PAP olgusu bildirmisler-
dir. Olgu postmortem olarak tani almistir.®

PAP hastaliginda akciger radyograminda siklikla yaygin bi-
lateral tarzda, sinirlar1 net olmayan nodiler paternleri olan asi-
metrik dagilimli hava yolu konsolidasyonu mevcuttur.
Goriinliim adeta sol ventrikiil yetmezligi yoklugundaki akciger
6demine benzer. Iki olgumuzda da her iki akcigerde yaygin in-
filtrasyonlar izlenmekteydi. YCBT de interlobiiler septal kalin-
lagmalar, cografi dagilim 6zelligindeki hava yolu buzlu cam
opasiteleri izlenir. Bu durum kaldirim tas1 paterni olarak ad-
landirilir.6 ki olgumuzun da YCBT tesinde bu patern meveuttu.

PAP ayiric1 tanisinda bronkoalveoler karsinom, lipoid
pnémoni, ARDS, akut intertisyel pndmoni, difiiz alveoler
hasar, interstisyel pnémoniler yer almaktadir. ilk olgumuz hi-
persensitivite pndmonisi, sarkoidoz, eozinofilik pndmoni, idi-
yopatik interstisyel pndmoni Ontanilari ile arastirilmaya
baslanmust1. Tkinci olgunun anamnezinde ise, bir yil 5nce ayni
sikayetlerle baska bir saglik kurulusunda yatisi ve intertisyel
akciger hastaligi ontanisi ile takip gordiigii goze ¢carpmakta-
dir. Hastanin servisimizdeki yatisinda anti-GBM pozitif bu-
lunmustu. Yaygm akciger tutulumu izlenmekteydi. Ontanida
Goodpasture sendromu diisiindiigiimiiz olgu, kesin tanidan
once bir hafta siire ile kortikosteroid tedavisi kullanmisti. PAP
hastaliginda steroid tedavisi 6nceki yillarda denenmis ama
fayda goriilmemisti. Uzun siireli steroid tedavisi ayrica enfek-
siyon riskini de artirmaktadir.”

PAP’da akciger fonksiyonlar1 degerlendirmesinde sik-
likla restriktif patern vardir.” Ilk olgumuzda spirometri de-
gerlendirmesi normalken, ikinci olgumuzda restriktif
patern mevcuttu. Ikinci olgumuzda ayni zamanda ilk olgu-
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Resim 3. Tiim akciger zonlarinda bilateral daginik infiltrasyon alanlar.

muza kiyasla daha yaygin akciger parankim infiltrasyonlari
izlenmekteydi.

BAL tanida 6nemli bir yer tutar. Hastalarin %75’lik bir
kisminda tantya yardimeidir. Hastaligin tipik YCBT goriin-
tusti ile birlikte stit goriiniimiindeki BAL sivisi tanisaldir.>? Bu
sivi diastaz direngli PAS (+) intraselliiler inkliizyonlara sahip-
tir. Tkinci olgumuzda bu goriiniimii saptadik. Taniya gidile-
meyen olgularda acik akciger biyopsisi altin standarttir. Ilk
olgumuzda BAL ve transbrongiyal aspirasyon biyopsi yon-
temleri tanisal degildi. Torakotomiyle agik akciger biyopsisi
yontemiyle tani konulmustu. Idiyopatik PAP hastahiginda
GM-CSF geni ve protein anormallikleri arastirmalarinda
heniiz olumlu sonuglar elde edilememistir.!° BAL ve serumda
GM-CSF antikorlari, tanida kullanilmaya baslanmistir ama
biz hastanemiz laboratuvarinda bu testi uygulayamadik.

PAP hastalarinda tedavinin amaci alveollerde biriken asir1
stirfaktanin uzaklastirilmasidir. Bu sayede semptomatik has-
talarda gaz degisimi saglanir. Glinlimiizde tedavi secenegi ola-
rak tiim akciger lavaji mevcuttur. Hasta se¢imi, tedavinin
stiresi ve zamanlamasi konulari heniiz tam olarak netlesme-
mistir. Egzojen GM-CSF uygulamasi da yeni tedavi se¢enek-
leri arasinda yer almaktadir.!!

Spontan remisyon da s6z konusu olabilir. Orani yaklagik
%10-50 arasinda bildirilmistir.!..'> PAP tedavisinde akciger
lavaji ilk kez 1960 yilinda Ramirez-Rivera tarafindan uygu-
lanmustir.'> Glinlimiizde genel anestezi altinda, ¢ift liimenli
endotrakeal tiiple tek akciger ventilasyonu yapilarak 60 lit-
reyi bulan serum fizyolojik kullanilarak lavajlar uygulan-
maktadir. Yontemin uygulanmasina yonelik egitici bir video
goriintiisii Michaud ve arkadaslari tarafindan hazirlanan bir
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Resim 4. Opak ve siit goriiniimiindeki bronkoalveoler lavaj sivisi.

yayinda ek olarak verilmektedir.!* Servisimizde yatan iki ol-
guya da bronkoskopik girisimle lavajlar uygulanarak her se-
ferinde 2-4 litre serum fizyolojik verildi. Tiim akciger lavaji
yontemini, bu konuda tecriibemiz olmamasi nedeniyle uygu-
layamadik. Iki olguda da genel durumun iyi olmasi ve hipok-
si gozlenmemesi tedavi se¢imimizi etkilemisti. Tim akciger
lavaji, bu konuda randomize klinik ¢alisma yapilmamis ol-
masina karsilik, standart tedavi sekli olarak tiim diinyada
yaygin bir kabul gormiistiir.

PAP hastalarinda sistemik ve pulmoner firsatg1 enfeksiyon-
lar hastalarin %13 tinde ortaya ¢ikmustir. Nocardia, Aspergillus,
mikobakteri, kriptokok, pneumocystis jiroveci enfeksiyonlari
olusabilir.”

Idiyopatik PAP’ta spontan remisyonlar bildirilmektedir.
Antikor tiretimini neyin tetikledigi, antikor titresi ile hastalik
aktivitesi arasindaki iligki, tedavi, prognoz, spontan remisyon
konular1 glinlimiizde hala ¢6ziim bulmamistir. Tiim akciger
lavaji, GM-CSF kullanimi1 konularinda arastirmalar devam
etmektedir. Ulasabildigimiz kadariyla iilkemizden ulusal ve
uluslararasi dergilerde yayimlanmis yaklasik yirmi olgu su-
numunu inceledik. Bu durum tilkemizde PAP tanisinin yeterli
seviyede konulamadigini ve bildirimlerin yapilmadigini dii-
sindlirmektedir. Sundugumuz bu iki olguyla, PAP ile ilgili
tan1 ve tedavi yontemleri ile hastalik hakkinda genel bilgileri
sunmay1 amagladik.
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Resim 5. Bronkoalveoler lavaj histopatolojik incelemede graniiler

materyal birikimi (PAS x 400).
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