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CASE REPORT

Pulmoner Alveoler Mikrolitiyazis: Olgu

Sunumu

Pulmonary Alveolar Microlithiasis: A Case Report
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Abstract

Pulmoner alveoler mikrolitiyazis (PAM), kiresel kalsi-
yum fosfat taglarimin (mikrolit) intra-alveoler birikimi
ile karakterize nadir gérilen diffiz bir akciger hastali-
gidir. Hastalk bir kac Glkede, ozellikle de Turkiye,
italya ve Japonya'da sik gérilmektedir. Hastalarin
cogunun tani kondugu anda hicbir sikayeti olmadi-
gindan, hastalik genellikle bizim olgumuzda oldugu
gibi diger nedenlerle cekilen akciger grafisi sirasinda
tesadifen teshis edilir. SLC34A2 gen mutasyonlar
PAM neden olabilir. PAM’in karakteristik radyolojik
bulgular genellikle orta ve alt zonlarda saptanan
bilateral ince kum benzeri mikronodillerdir. Her ne
kadar bircok yazar, tipik radyolojik paternin cogu
durumda akciger biyopsisi ihtiyacini ortadan kaldirdi-
gini iddia efse de, akciger biyopsisi PAM tanisinin
dogrulanmasi icin en kesin tanisal prosedirdir. Has-
talik icin herhangi bir bilinen etkin bir tedavi yoktur.
Biz, patolojik olarak tani konan PAM olgusunu, litera-
tir esliginde sunuyoruz.

Anahtar Sézcikler: Pulmoner alveoler mikrolitiyazis,
kalsifikasyon, mikrolit.

Pulmonary alveolar microlithiasis (PAM) is a rare
diffuse lung disease characterized by intra-alveolar
accumulation of spherical calcium phosphate concre-
tions (microliths). The disease predominates in a few
countries, particularly Turkey, ltaly, and Japan. Since
most of the patients have no symptoms at the time of
diagnosis, the disease is usually diagnosed inci-
dentally during pulmonary radiography for other
reasons, as in the current case. The SLC34A2 gene
mutations can cause PAM. Characteristic radiograph-
ic findings of PAM consist of bilateral, fine, sand-like
micronodules typically in the middle and lower zones.
Although many authors argue that the typical radio-
logical pattern precludes the requirement for a lung
biopsy in most cases, it remains the most definitive
procedure for confirmation of PAM. There is no
known effective treatment for the disease. We present
a case of pathologically diagnosed PAM with a re-
view of the literature.

Key words: Pulmonary alveolar microlithiasis, calcifi-
cation, microlith.
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Pulmoner alveoler mikrolitiyazis (PAM), nadir gérilen,
kalsiyum fosfat iceren mikrolitlerin intraalveoler birikimi ile
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir (1). ilk olgu
1918 yilinda Harbitz tarafindan bildirilmis olup, Ludwing
Phur tarafindan 1933 yilinda PAM olarak isimlendirilmistir
(2,3). Bugine kadar 800’e yakin olgu tanimlanmistir ve
Tirkiye, Japonya ve italya gibi lkelerde sik gorilmektedir
(4). Sodyum bagimli fosfat tagiyiciyr kodlayan SLC34A2
genindeki mutasyonunun, hastaligin gelisiminden sorumlu
oldugu dusinilmektedir (5). Sporadik veya ailesel olgular
bildirilmigtir  (6).

olup, tesadifen cekilen akciger grafilerindeki ‘kum firtina-

Hastalarin - cogunlugu  asemptomatik

si géronimy’ nedeniyle tani konmaktadir (1). Hastallk,
kronik ilerleyici bir seyre sahiptir ve akciger fonksiyonla-
rindaki kayip yavas olur. Tim yas gruplarinda gérilebilen
hastaliga, genellikle 35 yas civarinda tani konmaktadir
(). Tanisi, tipik radyolojik bulgular ve/veya histolojik
inceleme ile konmaktadir. Halen, akciger transplantasyo-
nu disinda etkili bir tedavisi yoktur (7).

OLGU

Yirmi bir yasinda erkek hasta, gégis kafesinde sekil bo-
zuklugu sikayeti ile g6gus cerrahisi servisine bagvurmus.
Cekilen akciger grafisinde her iki akcigerde saptanan
yaygin nodiler gérinim nedeniyle klinigimize sevk edil-
mis. Soy gecmisinde ve ézgecmisinde dzellik saptanmad.
Bes paket/yil sigara kullanimi hikéyesi vardi. Hasta, mes-
leki veya ic ortam maruziyeti olmadigini ifade etti. Meslegi,
elekirik teknisyenligi idi. Hastanin TA: 110/70 mmHg, N:
88/dk, A: 36,7°C ve SpO2: %96 (oda havasinda) olarak
6lculdi. Hastanin fizik muayenesinde sol infraskapiler
alanda ince inspiratuvar raller duyuldu. Biyokimya ince-
lemesinde; WBC: 4,95x106/ul, Hg: 10,3 g/dl,
Htc: %34,1, RDW: 20,2, TiT: normal, sedimantasyon: 14
mm/saat, serum ACE: 37 U/L, idrarda kalsiyum: 0,05
mg/dL saptandi. Hastanin elekirolit seviyeleri, kalsiyum
fosfat ve alkalen fosfataz 8lcimi normal idi. Hastanin PA
akciger grafisinde her iki akciger alt ve orta zonlarda
yaygin nodiler dansite artimlarn izlendi (Sekil 1). Hastanin
spirometrisinde; FEV1: %105, FVC: %107,
FEV1/FVC: %82 ve karbonmonoksit diffizyon testinde;
DLCO: %67 ve DLCO/VA: %70 élcildi. Cekilen toraks
yUksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)'de; her
iki akciger alt loblarda, sagda orta lobda ve solda lingu-
ler segmentlerde daha yaygin olmak Gzere Ust lob ante-
rior segmentlerde de belirgin izlenen interlobiler septa-
larda dizensiz kalinlasmalar, &zellikle subplevral alanlar-
da intralobiler interstisyumda kalinlasma, paramediasti-

nal subkostal plevral yizeylerde milimetrik boyutlu yer yer
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kalsifikasyon odaklar iceren tek sirali ve dzellikle st lob
anterior segmentlerde tabakali gérinim, her iki akciger-
de &zellikle alt loblarda sentriasiner silik sinirli nodiller ve
sol alt lob posterobazal segmentte silik sinirli asiner yer
yer birlesme egilimi gésteren buzlu cam dansitesinde
nodiler gérinumler izlendi (Sekil 2). Tom vicut kemik
sintigrafisinde (Tc 99m); bazal kesimlerde daha belirgin
olmak Gzere her iki akcigerde diffiz artmig akfivite tutu-
lumlarn izlendi (Sekil 3). Hastanin ekokardiyografisi nor-
mal sinirlarda olup, trikispit yetmezligi olmadigindan
pulmoner arter basinci (PAB) élcilemedi. Hastaya bron-
koskopi yapildi ve sag akciger orta lobdan bronkoalveo-
ler lavaj (BAL) ve lateral segmentten transbronsiyal biyopsi
alindi. Brong lavajinda aside rezistan bakteri (ARB) negatif
bulundu. BAL yayma incelemesi; malignite ydninden
negatif, sitolojik bulgular alveoler mikrolitiyazis ile uyum-
ludur ve biyopsisi; histolojik bulgular alveoler mikrolitiya-
zis ile uyumludur olarak raporlandi (Sekil 4). Bu radyolojik
bulgular ve histopatolojik inceleme sonucu PAM tanisi
kondu. Hastaya tedavi baslanmadi ve kontrole gelmek

Uzere taburcu edildi.

Sekil 1: PA akciger grafisinde her iki akciger alt-orta zonda daha belir-
gin mikronoduler dansite artimlari.

TARTISMA

PAM, her iki akcigerde yaygin intraalveoler sferik kalsiyum
ve fosfat birikmesi ile karakterize, nadir gérilen kronik bir
akciger hastahigidir (8). Hastaligin kesin etyoloji ve pato-
genezi bilinmemektedir. Bes yiz yetmis alt hastayi iceren
bir derlemede, hastalarin %42,7'sinin  Avrupa ve %
40,6'sinin Asya kékenli oldugu bildirilmistir (9). Hastalik
italya ve Torkiye'de sik gérilmektedir (10). Tom yas grup-
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larinda gérilebilir, ancak hastaliga tani genellikle do-
gumdan itibaren 40 yasina kadar konmaktadir (10). Has-
talarin uzun sire asemptomatik olmasi nedeniyle tanida
gecikmeler gérilebilmektedir. Hastalik genel olarak er-
keklerde biraz daha sik gérilmektedir, ancak ailesel olgu-
larda kadinlarda gérilme orani daha yiksek saptanmistir
(10). Hastamiz da erkek olup, herhangi bir solunumsal
sikdyeti yoktu ve gogus deformitesi nedeniyle cekilen
akciger grafisinde radyolojik lezyonlar nedeniyle klinigimi-
ze basvurmustu. Hastaligin kardeslerde veya ikizlerde
gorilmesi, ailesel olgulann varlig, olusumunda genetik
faktérlerin rol alabilecegini disindirmektedir (10,11).
Bildirilen PAM olgularinin %36-61'i ailesel olgulardir.
Herediter hastalarin 1/3'Gnde otozomal resesif gecis soz

konusudur (1).

Sekil 2: Toraks YRBT'de her iki akcigerde yaygin kalsifik mikronoduller.

Her ne kadar PAM etyoloijisi bilinmiyorsa da, tip Ilb so-
dium bagiml fosfat tagiyicisini kodlayan SLC34A2 genin-
deki mutasyonlarin, hastaliktan sorumlu olabilecegi du-
sinilmektedir (12). SLC34A2, akcigerlerde ve sadece tip
Il alveolar hicrelerde eksprese edilmektedir. Bu genetik
mutasyon sonucunda, hiicrelerin fosfat aliminda azalma
meydana gelir ve sonrasinda ekstraseliler sividaki fosfat
ve kalsiyum selasyonu ile intraalveoler mikrolitler meyda-
na gelmektedir (1).

Tani kondugunda olgularin yaklagik yarisi asemptomatik-
tir (9). Bu hastaligin temel &zelligi, radyolojik bulgularin
belirgin olmasina ragmen klinik olarak semptomlarin az
gorilmesidir. Semptomatik hastalarda kuru 6kstrik ve
nefes darligi en sik sikayetlerdir. ileri dénemde pulmoner
fibrozis, solunum yetmezligi veya kor pulmonaleye bagl
sag kalp yetmezligi bulgulan ortaya gikmaktadir (13,14).
Hastalarin  fizik muayenesinde oskiltasyonda  bilateral
infraskapiler alanlarda inspiratuvar raller duyulabilir.

Ayrica inspeksiyonda gcomak parmak ve siyanoz saptana-
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bilir. Hastanin muayenesinde; inspeksiyonda pektus kari-
natum ve oskiltasyonda sol infraskapiler alanda inspira-
tuvar raller duyuldu. PAM’da spirometride temel saptanan
bozukluk restriktif tip bozukluktur (8). ileri evrelerde O2
difizyon kapasitesinde azalma, hipoksemi, PaCO, yik-
sekligi, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gérile-
bilir. Hastanin spirometrisinde bozukluk saptanmad,
ancak DLCO ve DLCO/VA degerleri dusik slcoldi.
PAM’de serum kalsiyum, serum fosfat, hepatik, renal ve
paratiroid fonksiyonlarini iceren rutin kan testleri normal-
dir (4). Hastalarin serum sirfaktan protein A ve sirfaktan
protein D dizeylerinde artig saptanabilir ve bunlar hasta-
hgin aktivitesini ve ilerlemesini takip icin kullanilabilir
(15,16). Hastanin tam kan tahlilinde anemi saptand..
MCV: 58,8 (diusik) ve RDW yiksek olmasi nedeniyle
demir eksikligi anemisi tanisi kondu. Hastanin sediman-
tasyon, elektrolit seviyeleri, serum kalsiyum, idrar kalsiyum,
serum ACE, serum fosfat ve alkalen fosfataz 8lcimi nor-
maldi.

PAM’de akciger grafisinde &zellikle orta ve alt zonlarda
1-83 mm c¢aplh, ince kum tanesi seklinde mikronoduiller
izlenir (17). Bu gérinime ‘kum firtinasi” adi verilmektedir
(18). Kalsifikasyonlar cok yogun oldugunda, kalp sinirlari,
diyafragma ve kostofrenik veya kardiyofrenik sinusler
oblitere olabilir (17). Toraks YRBT'de, kalsifiye mikrono-
diller, buzlu cam opasiteler, interlobular septal kalinlas-
ma, plevral ve subplevral kalsifikasyon ve kistler hastaligin
tipik radyolojik bulgulandir (19). Toraks YRBT'de; diffiz
mikronodiler kalsifik dansitelerin alt ve orta zonlarda ve
dzellikle subplevral parankim alanlarinda ve bronkovas-
kiler yapilar boyunca daha belirgin olmasi dikkat cekici-
dir. Hastanin toraks YRBT'sinde; her iki akcigerde &zellik-
le alt ve orta kisimlarda yaygin kalsifik mikronodiller,
interlobiler septalarda dizensiz kalinlagmalar, 6zellikle
subplevral alanlarda intralobiler interstisyumda kalinlas-
ma, paramediastinal subkostal plevral yizeylerde milimet-
rik boyutlu yer yer kalsifikasyon odaklar iceren tek sirali
gorinim, her iki akcigerde ozellikle alt loblarda sentria-
siner silik sinirl nodiller izlenmis olup, radyolojik géri-
nim PAM ile uyumlu bulunmustur. Radyolojik olarak
pulmoner tiberkiloz, miliyer tiberkiloz, pulmoner hemo-
siderozis, pnémokonyozlar ve sarkoidoz ile karsabilir
(8,9,20). Teknesyum-99 metilen difosfonat kemik sintig-
rafisinde; diffiz pulmoner tutulum saptanir (1). 18F-
sodyum flourid PET/BT, hastaligin tanisinda ve yaygimhgi-
nin degerlendirilmesinde kemik sintigrafisine bir alternatif
olarak &nerilmistir (21). 18F-sodyum flourid PET/BT'de,
mikrolitlerin (hidroksil apatit kristalleri) artmig flourid afini-

tesi nedeniyle ‘sicak finn akciger’ olarak adlandirnlan
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gérinim saptanir. Hastaya cekilen kemik sintigrafisinde
her iki akcigerde yogun tutulum saptandi. PAM, cok sayi-
da komorbid hastaliklar ile birlikte bulunabilir. Pektus
ekskavatum (22,23), hipertrofik pulmoner osteoartropati,
sUt-alkali sendromu, mitral stenoz, perikardiyal kist, Wa-
ardenberg anoftalmi sendromu ve lenfositik interstisyel
pnémoni ile PAM birlikteligi bildirilmistir (1,4,6). Hasta-
mizda da PAM ile birlikte pektus karinatum varligi, olgu-
nun farkl ézelliklerinden biridir.

Sekil 3: Kemik sintigrafisinde akcigerlerde yogun bilateral tutulum.

PAM’da radyolojik gérinim ve kemik sintigrafisi bulgular
oldukca tipiktir ve hastaligin tanisina biyik katki saglar.
Bazi yazarlar, bu bulgularin tani igin yeterli oldugunu ve
patolojik incelemenin gereksiz oldugunu ifade etmislerdir
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(8). Ancak hastaligin kesin tanisi sitolojik ve/veya histopa-
tolojik inceleme ile konmaktadir. Hastaligin histopatolojik
tanisi transbronsiyal biyopsi, bronkoalveoler lavaj veya
acik akciger biyopsisi ile konabilir. Histopatolojik olarak,
alveollerin icerisinde 250-740um capinda yuvarlak kalsi-
fik olusumlar (mikrolit) gdzlenir (8). Mikrotaglarin kesilmig
sogana benzeyen lameller konsantrik bir yapilar vardir
(16). Bu laminar yapinin merkezi PAS ile pembe boyanmig

olarak gérilor.

Sekil 4: A. Alveoller icerisinde bazofilik mikrotag yapilari (H&E, X200) B.
Mikrotag icerisinde konsantrik lamellasyon (H&E, X200) C. Bronkoalveo-
ler lavajda pnémositlere tutunmus halde cok sayida bazofilik mikrotag

yapilari (H&E, X100).

Hastaligin ézel bir tedavisi maalesef yoktur (1,4,6). Korti-
kosteroidler, hidroklorokin ve disodium etfidronat gibi
selasyon yapici ilaglar tedavide denenmistir (16,24). Bazi
olgularda tedavi amagh bronkoalveoler lavaj yapilmigtir.
Ancak tom bu tedavilerin belirgin faydasi olmadigr gé-
rolmistior. Solunum yetmezligi gelisen ve hipoksisi olan
agir olgularda, palyatif oksijen kullanimi &nerilmektedir.
Akciger transplantasyonu, hastaligin ileri dénemlerinde
uygulanabilecek bir tedavi yéntemidir (7).

Sonug olarak; PAM, nadir gérilen progresif ve akciger
transplantasyonu disinda ézel tedavisi bulunmayan bir
hastalik olup, asemptomatik hastalarda dahi bilateral alt-
orta zonlarda yaygin mikrodiller varliginda, &zellikle
diger Ulkelere kiyasla Glkemizde daha sik gérilmesi ne-
deniyle akla gelmesi gereken 6n tanilardan biri olmalidir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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