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CASE REPORT

Tedavi Edici Bronkoalveolar Lavaj
Uygulamasi Yapilan Pulmoner Alveolar

Proteinozis Olgusu

Therapeutic Application of Bronchoalveolar Lavage in a Case of

Pulmonary Alveolar Proteinosis
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Abstract

Kirk alti yasinda erkek hasta, G¢ aydir devam eden
dksiriuk ve nefes darligi sikayetleri ile bagvurdu. Son
8 yilda iki kez akciger tiberkilozu nedeniyle tedavisi
almigti. Akciger grafisinde bilateral yaygin, birlesme
egiliminde olan asiner gélgeler izleniyordu. Yiksek
rezolisyonlu akciger tomografisinde yaygin buzlu
cam alanlan ve kaldinm tag gérinimi izlenmesi
nedeni ile tanisal amacl bronkoskopi ve BAL yapild,
opak-beyaz gérinimli lavaj sivisi izlendi. BAL sivisi-
nin gérinimi ve radyolojik bulgularin 1s1§inda hasta
pulmoner alveoler proteinozis olarak degerlendirildi.
Hipoksisi olan hastaya tedavi amagl olarak BAL
islemi yapildi. Ayni gin icinde cekilen akciger grafi-
sinde radyolojik bulgularda anlamli dizelme ve has-
tanin mevcut hipoksisinde iyilesme izlendi. Bir hafta
sonra diger akcigeri icin tedavi edici BAL islemi tek-
rarlandi. Hasta takibe alind.

Anahtar Sézciikler: Pulmoner alveoler proteinozis,
bronkoalveoler lavaj, tedavi.

A 46-year-old male patient was admitted with com-
plaints of cough and dyspnea for three months. The
patient received twice anti-tuberculosis therapy within
the past eight years. Bilaterally diffuse acinar shadows
were observed with a tendency of coalescence on
chest X-ray. Diagnostic bronchoscopy and bron-
choalveolar lavage were performed for common
areas and a crazy-paving pattern of a glass appear-
ance on high-resolution chest computed tomography
and white, opaque looking lavage fluid was detected.
The bronchoalveolar lavage fluid and radiological
findings suggested pulmonary alveolar proteinosis.
The bronchoalveolar lavage was performed on the
patient with hypoxia. A significant improvement in
radiogical findings of chest X-ray in the same day was
observed with improved hypoxia. One week later, the
therapeutic procedure was performed for the other
lobe. The patient is still under follow-up.

Key words: Pulmonary alveolar proteinosis, bron-
choalveolar lavage, therapy.
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Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), akcigerin nadir
gorilen hastaliklarindan  biridir. Alveollerin karakteristik
olarak Periodic Acid-Schiff (PAS) pozitif (+) boyanan,
fosfolipoproteinoz materyal ile doldugu ve etyolojisi
bilinmeyen bir diffiz akciger hastaligidir (1,2). PAP ilk
olarak 1958 yilinda Rosen, Castleman ve Liebow
tarafindan tanimlanmigtir (3). Hastaligin patogenezinde,
makrofaj fonksiyon bozuklugu ve sirfaktan Gretimi ile
temizlenmesi arasinda gelisen dengesizligin rol oynadig
dusuntlmektedir  (4,5). Hastalik; primer (idiyopatik),
sekonder (etyolojik bir ajan veya klinik bir durum sonrasi
gelisen) ve konjenital olmak tzere i¢ forma aynlir (6).

Bu yazida; akciger tiberkilozu hikayesi olan ancak
ilerleyen zamanda PAP tanisi konulan ve tedavi amach

total akciger lavajini uygulanan hasta sunulmustur.
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Kirk alti yasinda erkek hasta, ¢ aydir devam eden 6ksi-
rik ve nefes darligi sikayetleri ile basvurdu. Hasta, ilki 8
yil dnce ve ikincisi 5 yil énce olmak Uzere iki kez ARB
(aside rezistans basil) pozitif akciger tGberkilozu nedeniy-
le tedavisi almisti. Hasta, ilk tedavisinde, ilk iki ay izoniya-
zid (H) 300 mg/gin, rifampisin (R) 600 mg/gin, pirazi-
namid (Z) 1200 mg/gin, etambutol (E) 1500 mg/gin
tedavi almishr. Daha sonraki dért ay izoniyazid 300
mg/gin ve rifampisin 600 mg/gin olarak devam etmistir;
toplam tedavi siresi alt aydir. Ikinci tedavisinde ise; ilk iki
ay HRZE ve streptomisin 1 gr/gin, sonraki 1 ay HRZE ve
sonraki 5 ay HRE tedavisi almishr. Hasta daha énceden
hi¢ PAS tedavisi almamigtir.

Hastanin fizik muayenesinde; bilateral akciger sesleri
dogal olup diger organ muayenesinde patoloji saptan-
madi. Akciger grafisinde bilateral yaygin, birlesme egili-
minde olan asiner golgeler izleniyordu. YUksek rezolis-
yonlu bilgisayarli tomografide (YRBT) bilateral daginik
yerlesimli buzlu cam gérinimi ve septal kalinlasmalar
mevcuttu (Sekil 1).

Arter kan gazinda (AKG) oda havasinda; pH: 7,43,
pCO,: 38 mmHg pO2: 46 mmHg HCO3: 23 mmol/L
Sa0z: %86 olarak saptandi. Hastanin mevcut bulgular
degerlendirildiginde ve daha &nce iki kez tiberkiloz te-
davi éykisi olmasi nedeniyle niks tiberkiloz disinildo.
Ardigik alinan 3 balgam érneginde ARB gérilmedi. Yik-
sek rezolUsyonlu akciger tomografisinde yaygin buzlu cam
alanlan ve kaldinm tagi gérinimi izlenmesi nedeniyle
hastaya tanisal amach bronkoskopi ve bronkoalveoler
lavaj (BAL) yapildi ve opak-beyaz gérinimli lavaj sivisi
izlendi. Hastanin bronkoskopi islemi sirasinda desatire

seyretmesi nedeniyle transbronsial biyopsi yapilamadi.
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BAL sivisinin gérinimi ve radyolojik bulgularin 1siginda
hasta PAP olarak degerlendirildi. Nefes darligi ve hipoksi-
si olan hastada tedavi amagh bronkoalveoler lavaj yapild.
Genel anestezi altinda cift [Gmenli entibasyon tipi ile
dnce sagd akcigere toplam 11 litre ve bir hafta sonra sol
okcigere 12 litre, vicut isisindaki serum fizyolojik ile
bronkoalveoler lavaj yapildi (Sekil 2). Bronkoalveoler
lavaj islemi sirasinda kirli beyaz, opak olan lavaj sivisinin
lavaj isleminin devaminda renginde acilma ve seffaflagsma
izlendi. Islem sirasinda hasta, hipotermi ve hipoksi agisin-
dan yakinda izlendi. BAL islemi sonrasi ayni gin icinde
cekilen akciger grafisinde radyolojik bulgularda anlamli
dizelme ve hastanin mevcut hipoksisinde iyilesme izlendi.
Lavaj sivisinin patolojisi PAP ile uyumlu ve PAS (+) olarak

raporland.

Sekil 1a, b ve c: Akciger grafisi (a) ve yiksek rezolisyonlu akciger
tomografisinde (b) bilateral buzlu cam alanlari ve kaldinm tasi (c) goro-

ndma.
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Sekil 2: Bronkoalveoler lavaj islemi sirasinda hastadan alinan lavaj
sivilarinin iglem sirasina gére gérinimd. (1 numarali sise BAL islemi
sirasinda ilk alinan lavaj sivisi, 11 numarali sise son alinan lavaj svisi-
dir.1 numarali siseden 11 numarali siseye dogru, alinan lavaj svisi
bulanikhginda dizelme izlenmektedir.)

Bir hafta sonra diger akcigeri icin tedavi edici BAL islemi
tekrarlandi. Hastanin radyolojisinde dizelme ile birlikte
nefes darligi ve hipoksisinde diizelme izlendi. Oda hava-
sinda O2 destegine ihtiyaci kalmadi. Takibe alinan has-
tanin 3 ay sonra yapilan kontrollerinde radyolojik prog-
resyon izlenmedi (Sekil 3).

105



Tedavi Edici Bronkoalveolar Lavaj Uygulamasi Yapilan Pulmoner Alveolar Proteinozis Olgusu | Ogun ve ark.

B B P
Sekil 3a ve b: Hastanin 3 ay sonraki kontrol akciger grofisi (a) ve yik-

sek rezolisyonlu akciger tomografisi (b).

TARTISMA

PAP, primer (idiyopatik), sekonder (etyolojik bir ajan veya
klinik bir durum sonrasi gelisen) ve konjenital olmak zere
U¢ forma aynlir ve en sik gozlenen formu da primerdir
(%90) (6,7). Hastamizda akciger tiberkilozu hikayesi
olmasi nedeniyle tiberkiloz nikst disinilmis ancak
radyolojik bulgularninda diffiz parankimal infiltrasyon ve
kaldinm tagi gérinims olmasi nedeniyle PAP aragtinimig-
tir. Primer PAP daha cok 30-50 yas arasi erkeklerde gé-
rolor (7,8). Hastamizda bu tanisini 46 yasinda almistir.
PAP bir strfaktan homeostasis bozuklugudur ve PAP fiz-
yopatolojisinde  énemli  roli  olan  “Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor” (GM-CSF) alveo-
ler makrofajlardaki sirfaktan katabolizmasini dizenleyen
anahtar bir sitokindir (2,10). GM-CSF azlig ya da fonksi-
yonel bozuklugu PAP’a neden olmaktadir. Deney fareleri-
ne GM-CSF uygulanmasiyla gelisen PAP, muhtemelen
insanlardaki gibi alveoler makrofajlardaki bozuk sirfak-
tan klirensine baglidir (10).

PAP hastalarinda en sik kargilasilan temel yakinmalar
progresif nefes darhig ve/veya oksGriktor. Hastalarin
yaklagik yansi bu yakinmalar ile geg dénemde ve oldukca
gecikmeyle hastaneye bagvurular. Hastalarin 1/4'Gnde
tani éncesi yakinma siresi iki yil ya da daha uzundur.
Hastalarin 1/3’'Gnde yokinmalar énemsenmeyecek kadar
azdir. Bazi hastalar akut pnémoni benzeri tablo ile bagvu-
rurken, cogunluk radyolojik olarak dizelmeyen pnémoni
ve subakut ya da kronik yakinmalar ile bagvururlar. Gé-
§us agnsi, halsizlik, kilo kaybi ve dustk derece ates ol-
dukca az siklikla karsilagilan yakinmalardir.  Oksorik,
hastalarin yaklagik 3/4’Gnde gorilebilir ve siklikla akciger
enfeksiyonu eklenmedikge balgam eslik etmez. Hemoptizi
ya da gégis agnst 1/5 olgudan daha azinda bulunabilir
(7,10). Hastamizda baslica yakinmalar &ksirik ve nefes
darligiydi.

PAPta akciger radyografisinde, bilateral; &zellikle alt
zonlarda alveoler dolum ve konsolidasyon alanlar géril-
se de, ayirici tani icin YRBT cok daha énemli yer tutmak-
tadir. YRBT de PAP’in karakteristik gérinims olan buzlu
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cam zemininde retikilasyonlar (dizgin inter ve intralobu-

|Il

ler septal kalinlagmalar)’in olusturdugu parankimal “ar-
navut tagi kaldinm” (crazy paving) gérintisi siklikla izle-
nir (7,10).

PAP’li hastalarin radyolojik bulgularin agirlikta oldugu
akciger alanindan alinan BAL, opak ve site benzer géri-
nimdedir. Sut benzeri renkte yo da opak BAL sivisi ve
YRBT'deki karakteristik PAP bulgular kombinasyonu ile
PAP tanisi konulabilir (7). Siklikla, PAP’la uyumlu klinik,
YRBT'deki tipik gérinim ve BAL incelemeleri tani igin
yeterli olmaktadir.

Transbronsiyal akciger biyopsisi tani igin yararli olabilir.
PAP tanisinda agik akciger biyopsisi altin standarttir, an-
cak her zaman kullaniimaz (10). Hastamizda bronkoskopi
isleminde biyopsi yapilamamustir, tedavi edici BAL isle-
minde alinan lavaj sivist PAS (+) olarak saptanmighr.
Ancak transbronsiyal biyopsi ve/veya BAL da taniya ulasi-
lan olgular da bildirilmistir (11,12).

Anti-GM-CSF  antikorlarn  primer PAP’a  &zgidir. Altin
standart &lcim metodu ELISA” dir. Saglkli insanlarda
dusik seviyelerde anti-GMCSF antikorlar bulunabilir. Bu
antikorlar normal saglikl génollolerin %3’Gnde bulunur-
ken, kazanilmig PAP’lilarin %90'nindan fazlasinda sapta-
nir (13).

Bronkoalveolar lavaj teknigi yillar iginde cok degismis
olsa da, halen altin standart tedavi yéntemidir (7). Ameli-
yathane ya da yogun bakim Unitesinde genel anestezi ile
uygulanir. Hastaligin tedavisinde, semptomatik ve hipok-
sik hastalarda tedavi edici BAL uygulanmaktadir. Ancak
semptomatik olmayan ve radyolojisi yaygin olmayan has-
talarda takip énerilmektedir (14).

inhale ya da subkutan olarak uygulanan GM-CSF ilk
olarak 1995 yilinda PAP’li bir olguda basar uygulanmigtr
(15). GM-CSF alveoler makrofaj sayi ve fonksiyonlarini
dizelterek firsatci enfeksiyon riskini azaltir ve alveolde
surfaktan birikimini ortadan kaldinr (16). Ote yandan,
subkutan uygulanan GM-CSF tedavisinden fayda gérme-
yen hastada, ardigik lokal anestezi altinda uygulanan BAL
isleminin tedavi edici etkisi de ortaya konulmustur (17).
Halen GM-CSF tedavisine yaniti énceden belirleyecek
klinik ya da biyolojik bir belirte¢ yoktur. GM-CSF’den
yarar gérecek hastalan belirleyebilmek miumkin degildir.
AntiGM-CSF antikor konsantrasyonlar ile tedavi yaniti
iliskisiz gézikmektedir (10).

PAP, mikobakteri enfeksiyonlari ile de birlikte olabilmekte
veya tiberkiloz tedavisi ile PAP/in ilikili olabilecegi ifade
edilmektedir (18-20). Olgumuzda iki kez tiberkiloz en-

feksiyon dykisi mevcuttu.
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Olgumuz, akciger grafisinde buzlu cam alanlar ve kaldi-
nm tagi gérinimi olan olgularda, nadir gérilen bir ak-
ciger hastaligi olan PAPin akla gelmesi ve tedavisinde
BAL uygulamasinin etkinliginin gésterilmesi acisindan

dikkat cekici olmasi nedeniyle sunulmustur.

GIKAR CATISMASI
Bu makalede herhangi bir ¢ikar catismasi bildirilmemistir.
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