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Pulmoner alveoler proteinozisli hastada
iki tarafli total akciger lavaji
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OZET

Pulmoner alveoler proteinozisli hastada iki tarafli total akciger lavaji

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP) alveollerde siirfaktan benzeri lipoprotein materyal birikimi ile karakterize nadlir goriilen bir akciger
hastaligidir. PAP etyolojisinde; primer/idiyopatik, neonatal/konjenital, sekonder ve ekzojen/cevresel maruziyet yer alir. Radyolojik olarak
yaygin buzlu cam goriiniimii, interlobiiler ve intralobiiler septal kalinlasmalar goriiliir. Tanida acik akciger biyopsisi altin standart olarak
kabul edilmekle birlikte, klinik ve radyolojik bulgular ile stit gérinimli bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi, biyopside periyodik asit shift
(PAS) pozitif globlillerin gosterilmesi ile tani konulabilir. Tedavide; destek tedavisi (oksijen), total akciger lavaji, inhale/subkiitan grantilo-
sit makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF), rituksimab, plazmaferez, akciger transplantasyonu yer alir. Oksiiriik ve nefes darligr sika-
yetleri ile basvuran, BAL ve transbronsiyal biyopsi ile tani konulan ve total akciger lavaji ile tedavi edilen pulmoner alveoler proteinozis
olgusu literattir esliginde sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Bronkoalveoler lavaj, pulmoner alveoler proteinozis, total akciger lavaji, periyodik asit shift

SUMMARY
Bilateral total lung lavage in a patient with pulmonary alveolar proteinosis

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare pulmonary disease characterised by alveolar accumulation of surfactant composed of
proteins and lipids. Three main categories of PAP have been defined depending on the aetiology: primer/idiopathic, neonatal/
congenital, secondary and exogenous/environmental exposure. Radiologically diffuse ground glass opacities, interlobular and
intralobular septal thickening is seen. Although open lung biopsy is accepted as the gold standard in diagnosis, it can be diagnosed
by showing bronchoalveolar lavage (BAL) fluid with a milky appearance and periodic acid-schiff (PAS) positive globules in biopsy
with clinical and radiological findings. Theraphy for PAP are supportive care (oxygen), total lung lavage, inhale/subcutaneous
granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF),

rituximab, plasmapheresis, lung transplantation. We report a case
of PAP presented with cough and shortness of breath, diagnosed
with BAL and transbronchial lung biopsy, treated by total lung | Dr. Miige ERBAY

lavage by reviewing literature. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
Key words: Bronchoalveolar lavage, pulmonary alveolar Gogis Hastaliklari Anabilim Dali, TRABZON - TURKEY
proteinosis, whole lung lavage, periodic acid-schiff e-mail: drmugerbay@gmail.com
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GiRis

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP) ilk kez 1958'de
Rosen ve arkadaglari tarafindan tanimlanmis, nadir
goriilen, difiiz bir akciger hastaligidir (1). Alveollerde
periyodik asit shift (PAS) pozitif boyanan
fosfolipoproteindz  Ozellikteki sirfaktan  birikimi
sonucunda gelisir. Nefes darligi ve oOksiriik en sik
gorilen semptomlardir. PAP nadir goriilen bir hastalik
olup insidansinin yiiz binde 0.37 ve prevalansinin
milyonda 3.7 oldugu tahmin edilmektedir (2).
Literatirde 500’den az hasta rapor edilmistir (3).
Nadiren gorilen bir hastalik olmasi ve total akciger
lavaji tedavisi uygulanmasi nedeni ile olgumuz
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kirk bes yasinda erkek hasta, ara ara olan oksurik ve
son bir aydir artis gosteren nefes darhigr sikayetleri ile
bagvurdu. Ozgecmisinde 30 paket yili sigara igme ve
insaat isciligi (tas kesme) 6ykiisii mevcuttu. Solunum
sistemi ve sistemik muayenesinde patolojik bulgu
saptanmadi. Akciger radyograminda, bilateral orta alt
zonlarda buzlu cam opasitesi izlendi (Resim 1).
Laboratuvar tetkiklerinde sedimentasyon hizi 3 mm/h,
Iokosit 8.700 (x103/mL), hemoglobin 14.3 g/dL,
trombosit 278.000 (x10%/mL), LDH 575 U/L, CRP 0.3
mg/dL, pro-BNP 20.5 pg/mL bulundu. Hepatit
markerlari (HBV, HCV, HIV) negatifti. arteryel kan
gazinda istirahat halinde pH: 7.44, paCO,: 36.6
mmHg, paO,: 65.2 mmHg, SO,: %92.4, Alveoler-
arteriyal oksijen gradienti (PA-aO,) 38.7 idi. Hafif
eforla oksijensiz periferik SpO, %84 olmasi nedeniyle
6 dakika yiirlime testi yapilamadi. Solunum fonksiyon

Resim 1. Akciger radyograminda, bilateral orta alt zonlarda
buzlu cam opasiteler.

testinde FEV,/FVC: %92, FEV,: %109 (3.57 litre), FVC:
%91 (3.87 litre) ve akciger karbonmonoksit diflizyon
testinde DLCO: %49 olarak saptandi. Yiksek
rezolusyonlu bilgisayarli tomografide (YRBT) her iki
akciger parankiminde yaygin buzlu cam ve interlobdiler
septal kalinlagmalar gozlendi (Resim 2). Difiiz
parankimal akciger hastaligi etyolojisi agisindan
hastaya bronkoskopi yapildi ve sag orta lob medial
segmentten BAL yapildi. BAL sivisinin beyaz renkte siit
gorliniminde oldugu izlendi. BAL histopatolojik
incelemesinde, zeminde PAS (+) boyanan graniiler
materyal izlendigi, transbronsiyal biyopside (TBB) bu
materyalin alveoler limeni doldurdugu, gériinimin
alveoler proteinozis igin uyumlu oldugu raporlandi
(Resim 3).

Resim 2. YRBT'de her iki akciger parankiminde yaygin interlobiiler septal yapilarda kalinlasmalar ve buzlu cam dansitesi alanlari,
kaldirim tasi gériinimdi.
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Resim 4. Total akciger lavaji sirasinda sivinin giderek
berraklastiginin izlendigi seri lavaj sivist rnekleri.

Resim 3. (A) BAL spesmeninde graniiler asellliler materyal
varligi izlenmektedir (PAS x400). (B) transbronsiyal biyopsi
orneginde bazi alveol liimenlerinde PAS (+) boyanan aselliiler

alveol limenini
izlenmektedir

materyal izlenmektedir (PAS x400). (C)
dolduran eozinofilik boyanan materyal
(Hematoksilen-eozin [H&E] x400).

Resim 5. Total akciger lavaji sonrasi akciger grafisinde buzlu
cam opasitelerde regresyon izlendi.

PAP tanisi ile istirahatte nefes darligi ve hipoksemisi
olan hastaya genel anestezi altinda total akciger lavaji
planland:. ilk seansda ameliyathanede cift limenli
endotrakeal tiip yoluyla sol akciger yukarida kalacak
sekilde hasta lateralde kiibit pozisyona getirilerek total
akciger lavaji uygulandi. Sol akcigere her seferinde
500 cc sitilmig (37°C) serum fizyolojik (SF, %0.9
NaCl) verildi, ara ara tip klemplenerek, gogis
perkiisyonu yapildi ve sonrasinda hasta trandelenburg
pozisyonuna getirilerek sivi bosaltildi. Gelen sivi
berraklasincaya kadar isleme devam edildi ve toplam
dokuz litre SF kullanildi (Resim 4). islemle ilgili
herhangi bir komplikasyon gelismedi. Hastaya iki giin
sonra ayni islem sag akciger icin uygulandi ancak bu
kez toplam 20 litre SF kullanildi. islemle ilgili herhangi
bir komplikasyon gelismeyen hasta 48 saat gozlem
sonrasinda taburcu edildi. On bes giin sonraki kontrol
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Resim 6. Total akciger lavaji sonrasi &nceki akciger YRBT ile karsilastirildiginda lezyonlarda belirgin regresyon saptandi.

akciger radyograminda buzlu cam opasitelerde
belirgin regresyon mevcuttu (Resim 5). Kontrol 6
dakika yiriime testinde belirgin iyilesme (mesafe,
bitig saturasyonu) saptandi (baslangic SpO, %97,
bitis SpO, %92, 396 metre yiriidi). Islemden dort ay
sonra gekilen kontrol YRBT'de sag akciger Ust lobda,
orta lob lateral segmentte ve alt lobda, sol akciger st
lobda ve alt lob mediobazal segmentte buzlu cam
dansiteleri ve interlobiiler septal kalinlasma izlendi
ve hastanin 6nceki akciger YRBT tetkiki ile
karsilastirildiginda akcigerdeki lezyonlarda belirgin
regresyon saptandi (Resim 6). Hasta halen 12 aydir
ek tedavi uygulanmaksizin klinik ve radyografik
olarak stabil takip edilmektedir.

TARTISMA

PAP olgulari beklendigi tizere genellikle nefes darlig,
Okstriik ve radyografide iki tarafli kelebek kanadi
seklinde santral yerlesimli, orta ve alt zonlarda, bila-
teral simetrik alveoler opasiteler ile bagvurmaktadir-
lar. Alveollerin lipoprotein yapili materyalle dolmasi
nedeniyle hastalarda YRBT'de yaygin buzlu cam
goriniimd, interlobliler septal ve intralobiiler inters-
tisyel kalinlasmalar (crazy paving patern, kaldirim
tagl goriinimi) saptanmaktadir. Bu patern hastalarin
%75’inde gorilmektedir (4). Ayni gorinim PAP
disinda farkli hastaliklarda da saptanabilmektedir:
Kardiyojenik pulmoner 6dem, alveoler hemoraji,
akciger infeksiyonu (mikoplazma, pneumocystis),
eksojenli poid pndomoni veya bronkoalveoler karsi-
nom gibi. Ancak olgumuzda oldugu gibi siit rengi
tipik BAL goriinlimii ve BAL sivisinin PAS + boyan-
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masi ve biyopside liimeni dolduran eozinofilik mater-
yalin goriilmesi ile digerlerinden kolayca ayirt edilebil-
mektedir. Tanida agik akciger biyopsisi altin standart
olarak kabul edilmekle birlikte, Costabel ve Guzman
stit goriinlimli BAL sivisi ile birlikte PAS pozitif globdil-
lerin gosterilmesi durumunda biyopsi gerekliligi olma-
digini savunmaktadir (5). Bizim olgumuzda da agik
akciger biyopsisine gerek duyulmadan BAL ve TBB ile
kolaylikla taniya gidilmistir.

PAP bilindigi tizere dort baslik altinda siniflandiriimak-
tadir (6):

1. Primer/idiyopatik,

2. Neonatal/konjenital,

3. Sekonder,

4. Ekzojen/cevresel maruziyete bagli.

Sekonder form en sik kronik miyelositik I6semi ve miye-
lodisplastik sendroma eslik etmektedir. Cevresel maru-
ziyete bagli/ekzojen form ise genellikle silika tozu,
odun, kereste tozu, alliminyum tozu, gimento tozlar
maruziyeti sonrasi gelismektedir. Olgumuz insaat ve tas
yontma isciligi ile ugrasmasi, hematolojik ya da immiin-
stpresif hastaliginin olmamasi dikkate alinarak éncelik-
li olarak gevresel/mesleki maruziyete bagli form olan
silikoproteinozis olarak degerlendirilmistir. Literatiire
goz atildiginda, olgularin %90'inda primer PAP goriil-
diigli, ancak %5-10 kadarinin sekonder form PAP oldu-
gu bildirilmektedir (7).

Hastaligin tedavisi blylk oranda hastaligin siddeti ile
iliskilidir. Tedavi secenekleri arasinda; destek tedavisi



(oksijen), total akciger lavaji, inhale/subkiitan graniilo-
sit makrofaj koloni stimiilan faktoér (GM-CSF), rituksi-
mab, plazmaferez, akciger transplantasyonu yer
almaktadir (8-11).

Bunun yani sira PAP hastalarinda yaklasik %10-50
arasinda spontanremisyon oldugu da bilinmektedir
(12). Orta agir semptomlari ve hipoksemisi olan hasta-
larda en yaygin ve etkili tedavi sekli total akciger lava-
jidir (13,14). Kesin histolojik tani sonrasinda Tablo
1'deki kriterlerden en az birini karsilayan olgulara bu
tedavi dnerilmektedir (15). Hastamizda kesin patolojik
tani ile birlikte hafif eforla ciddi nefes darligi ve hipok-
semisi olmasi nedeniyle semptomatik tedavi yaninda
total akciger lavaji uygulanmistir. isleme bagli hipok-
semi, hidropnémotoraks, sepsis ve akut respiratuvar
distres sendromu gibi komplikasyonlar gelisebilmekle
birlikte, olgumuzda farkli zamanlarda yapilan lavaj
sonrasinda herhangi bir komplikasyon kaydedilme-
mistir. Lavaj yapilan hastalarin %30-40"inda yalnizca
bir kez lavaj ihtiyaci olurken, digerlerine 6 ila 12 ayhk
araliklarla tekrar akciger lavaji gereksinimi ortaya ¢ika-
bilmektedir (16).

Tedavisiz takip edilen ya da total akciger lavaji yapilan
PAP hastalarinin uzun streli prognozu ile ilgili kap-
samli bir analiz bulunmamaktadir. Seymour ve arka-
daslari tarafindan yapilan bir analizde, herhangi bir
zamanda total akciger lavaji yapilan hastalarda, beg
yillik sagkalim %94 + 2 iken, herhangi bir tedavi
almamis olanlarda bu oran anlamli dusiik (%85 + 5)
bulunmustur (3). Asamato ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir diger calismada ise bunun tersi olarak total
akciger lavaji yapilan 51 olgunun %82’sinin, takipteki
17 olgunun ise %94'linlin remisyonda kaldigi saptan-
mustir (17).

Son yillarda PAP patogenezinde azalmig GM-CSF'nin
rol alabileceginin disiintilmesi, hastaligin tedavisinde
inhale veya subkiitan yolla GM-CSF kullanilabilecegi
tezini gindeme getirmistir (9). Akciger epitel hiicrele-
rinden sekrete edilen GM-CSF surfaktan klerensinde
rol almaktadir. GM-CSF eksikliginde veya yoklugunda
alveollerde protein ve fosfolipid yapida surfaktan biri-
kimi olmaktadir. Bunlar g6z 6niine alinarak Huaringa
ve arkadaslari tarafindan PAP yonetiminde ilk olarak
GM-CSF'nin denendigi ve total akciger lavajinin sade-
ce GM-CSF'nin terapotik basarisizliginda kullanildig
belirtilmistir (18).

Total akciger lavajina direngli olanlarda veya GM-CSF
tedavisine yanitsiz olan veya kabul edilemez yan etki-
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ler gelisenlerde rituksimab tedavisinin denenebilecegi
bildirilmektedir (16). Ancak bu tedavinin kullanim
alani tam olarak tanimlanmamig ve tedaviye yonelik
glicli bilimsel veriler ortaya konmamustir. Diger yan-
dan birincil tedavide 6zellikle glukokortikoidler veya
diger immiinsipresif ajanlarin roli olmadigr da
belirtilmektedir (3). Akciger transplantasyonu son
dénem hastalarda bir segenek olarak yerini koru-
makla birlikte, nakil sonrasinda allograftinda niiks
olan olgular da bildirilmistir (19).

Sonug olarak, PAP nadir goriilen bir hastalik olmakla
birlikte, difliz interstisyel akciger hastaliklarindan tipik
lavaj ve biyopsi bulgulari ile genellikle kolayca ayirt
edilebilmektedir. Total akciger lavaji, kesin tani konu-
lan ve uygun endikasyonu olan olgularda siklikla yiiz
gildiriici sonug vermekte ancak sonraki dénemde
niikslerin olabilecegi dikkate alinmalidir.

* Istirahatte PaO, < 65 mmHg

e Alveoler-arteriyel oksijen gradienti
(PA-a0,) = 40 mmHg

e Olgiilen sant fraksiyonu > %10-12 ise

o lstirahat veya egzersizde siddetli nefes darhigi ve
hipoksemi
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