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OzET

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP) alveoller ile distal hava yol-
larinda fosfolipid ve proteindz materyalin birikimiyle karakter-
izedir. Bu makalede femoral arterde trombdisin eslik ettigi bir
PAP olgusu sunulmustur. Nefes darligi ve sol bacakta morarma
yakinmasiyla basvuran ve femoral arter trombisi saptanarak
embolektomi yapilan hastanin akciger grafisinde Ust zonda
kiimelesmeye egilimli asiner noddller ve orta-alt zonlarda homo-
jen dens konsolidasyon izlendi. Klinik-radyolojik incelemelerin
PAP’I desteklemesi (izerine genel anestezi altinda cift Iimen
entlibasyonla tani amacl BAL uygulandi. BAL'In diagnostik
olmasi Uzerine bronkoskopiye terapotik BAL ile devam edildi.
Olgu tek tarafli ylzde ylz oksijenle ventile edilmesine ragmen
BAL'l tolere edemedi. Tek limen entlibasyona gegilerek fiberop-
tik bronkoskop ile segmenter BAL uygulandi. Ancak takipte
gelisen  progresyon nedeniyle hasta solunum-bobrek
yetmezliginden kaybedildi. Tani postmortem yapilan akciger biy-
opsi ile de dogrulandi. (7ur Toraks Der 2008,9:177-80)

Anahtar sozciikler: Pulmoner alveolar proteinozis, solunum
yetmezIigi, terapotik bronkoalveoler lavaj
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ABSTRACT

Pulmonary alveolary proteinosis (PAP) is characterized by the
accumulation of phospholipids and proteinaceous material in the
alveoli and distal airways. In this report, a case of PAP associated
with femoral artery thrombosis is presented. A thirty-eight year-
old female presented with dyspnea and ecchymoses on her left
leg. The patient had undergone arterial embolectomy because of
femoral artery thrombosis. She had coalescent acinar infiltrations,
reticular pattern and homogeneous dense consolidation on her
chest X-ray. Diagnostic BAL was performed under general anes-
thesia. Following the confirmation of diagnosis with BAL, bron-
choscopy was continued with the therapeutic BAL procedure.
Unilateral ventilation with 100% oxygen was applied but the
patient was not able to tolerate the procedure. Segmental BAL
with fiberoptic bronchoscope was performed. In spite of ventila-
tory support with invasive mechanical ventilation, the patient was
lost due to acute respiratory and renal insufficiency. The diagno-
sis of PAP was confirmed by the pathological analysis of post-
mortem lung biopsy. (7ur Toraks Der 2008,9:777-80)
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GiRiS

Pulmoner alveolar proteinozis; inflamasyon ve fibrozi-
sin kisitl oldugu, normal akciger mimarisinin korundugu
ve alveollerin lipitten zengin PAS pozitif materyalle dol-
maslyla karakterize bir hastaliktir [1-4]. ilk kez 1958 yilin-
da tanimlanmis ve buglne kadar literatlrlerde 500 civa-
rinda olgu rapor edilmistir [1]. Hastaligin patogenezinde
sirfaktani alveollerden temizleyen makrofaj fonksiyonla-
rindaki bozuklugun ve sirfaktan Uretimi ile temizlenmesi
arasinda gelisen dengesizligin rol oynadigi iddia edilmek-
tedir [2,3].

Bu makalede akut femoral arter trombulstnin eslik
ettigi bir pulmoner alveolar proteinozis vakasi sunularak
hastaliga dikkat cekmek amaglanmistir.

OLGU

Nefes darligi ile sol bacakta morarma yakinmasi ile
basvuran ve akut femoral arter trombusl saptanarak acil
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embolektomi uygulanan 38 yasinda kadin hastanin ope-
rasyon Oncesi donemde cekilen akciger grafisinde alveo-
ler infiltrasyon saptandi (Sekil 1). Herhangi bir ilag oyku-
sU tanimlamayan hastanin dort yil dnce baslayan ve gide-
rek artan nefes darligi yakinmasi oldugu, perioperatif si-
recte yakinmalarinda bir degisiklik bulunmadigi, postope-
ratif periyotta dustk molekdl agirlikli heparin kullandigi
ve son Ug yilda kimi merkezlerde akciger grafisinde goz-
lenen patoloji nedeniyle bronkoskopi uygulandigi 6grenil-
di. Olgunun vital bulgular ates: 36.8°C, nabiz: 135/dk,
solunum sayisi: 34/dk, kan basinci: 100/70 mmHg ve
10 L/dk dozda oksijen tedavisi altinda SaO;: %85 idi. Fi-
zik muayenede dil-dudak siyanotikti ve oskiltasyonda her
iki hemitoraksta kaba raller saptandi. Akciger grafisinde
Ust zonda kiimelesmeye egilimli asiner noduller, kaba re-
tikller patern ve orta-alt zonlarda homojen dens konsoli-
dasyon izlenen olgunun yiksek rezolusyonlu bilgisayarli
tomografi incelemesinde (YRBT) her iki akcigerde diffiiz,
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yogun alveolar konsolidasyon, kaba septal kalinlasma ve
asiner nodller (Sekil 2) tespit edildi.

Hastanin laboratuvar incelemesinde beyaz kire
24180/mm3, hemoglobin 11.2 g/dL, eritrosit sedimentas-
yon hizi 68 mm/saat, aspartat aminotransferaz (AST) 199
U/L (N=15-37 U/L ), alanin aminotransferaz (ALT) 63 U/L
(N=8-41U/L) ve laktat dehidrogenaz (LDH) 3282 U/L (N=
220-450U/L) idi. Nazal maske ile 10 L/dk oksijen tedauvisi
altinda PaO, 45mmHg ve PaCO, 36 mmHg olmasi nede-
niyle noninvazif mekanik ventilasyon tedavisi baslandi. No-
ninvazif mekanik ventilasyon tedavisinden objektif yarar
saptanmamasi ve klinik-radyolojik bulgularin pulmoner al-
veoler proteinozisi distindirmesi nedeniyle hastaya genel
anestezi altinda tani amagli bronkoalveoler lavaj (BAL) uy-
gulandi. BAL'In tanisal olmasi Uzerine (Sekil 3) bronkosko-
piye terapotik amacl BAL ile devam edildi. Ancak cift 10-
menli entlibasyon esliginde %100 oksijen verilmesine rag-
men hipoksemisi devam etmesi nedeniyle hastaya seg-
menter BAL yapildi. Tedavi amagli BAL sonrasi akciger gra-
fisinde regresyon saptanan ve lavaj sonrasi LDH duzeyi
1765 U/L'e gerileyen hastanin takibinin 24. saatinde klinik
ve radyolojik progresyon gelisti. BAL sivisinin mikrobiyolojik

Sekil 1. Akciger grafisinde kiimelesmeye egilimli asiner noddiller ve orta-alt
zonlarda homojen dens konsolidasyon izlenmektedir

Sekil 2. YRBT'de izlenen yogun alveolar konsolidasyon, kaba septal
kalinlasma ve asiner noddiller

Sekil 3. Diagnostik bronkoalveolar lavajin karakteristik gériniimi

incelemesinde enfeksiyon etkeni Uretilmemesine ragmen
hastaya genis spekturumlu antibiyotik ve antikoagulan te-
davi baslandi. Ancak invaziv mekanik ventilasyon tedavi uy-
gulanmasina ragmen hipoksemisi diizelmeyen hasta hospi-
talizasyonun tgtincl glinlnde solunum ve bobrek yetmez-
liginden kaybedildi. Tani postmortem alinan akciger biyop-
sisi ile dogrulandi (Sekil 4a-4b).

TARTISMA

20-50 yas arasinda ve erkeklerde daha fazla gorilen
[2,3] PAP'In klinik bulgulari nonspesifiktir. Asemptomatik
vakalar olabilecegi gibi [3] hastalarda en sik olarak oksu-
rik, dispne, daha az olmak kaydiyla ates ve hemoptizi
mevcuttur [1]. LiteratUrde olgularin halsizlik, kirginlik, kilo
kaybi, ploretik gogUs agrisi ve parmaklarda comaklasma ile
basvurdugu da bildirilmistir [2,3]. Bu makalede sunulan ol-
gu 38 yasinda bir hastadir ve dort yildir siren nefes darli-
g1, Oksurlk ve halsizlik yakinmalari ile basvurmustur.

idiyopatik formlar disinda silika, aliminyum, titanyum
gibi cesitli gazlara ve inorganik tozlara maruziyet; insekti-
sidlere maruz kalma; kronik enfeksiyonlar; hematolojik
malignensiler ve myeloproliferatif hastaliklar PAP etyoloji-
sinde yer almaktadir [1-4]. Olgumuzda hastaligin hizli fa-
tal seyri nedeniyle PAP etyolojisini aydinlatabilmemiz
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Sekil 4. a) Alveol limenleri icinde proteinéz materyali gésteren homojen
eozinofilik madde birikimi (Hematoksilen Eozin X 200)

b) Alveol limenleri icinde homojen eozinofilik materyal ile birlikte alveol
duvarinda pnémosit hiperplazisi (Hematoksilen Eozin X 200)

mUmkin olmamistir. Bu baglamda vakada saptanan ar-
teryel trombisin PAP etyolojisinde yer alan olasi bir he-
matolojik sorunla iliskisi de irdelenememistir. Ancak ingi-
lizce ve Tirkge literatirde trombustn eslik ettigi PAP va-
kasi bugiine kadar hig bildirilmemistir.

PAP tanili olgularin karakteristik radyografik bulgula-
ri; yamali ve birlesme egilimi gosteren nodler infiltratlar,
yarasa kanadi goriinim ve buzlu cam dansiteli alanlardir
[2,3]. Literatlrde yerlesim olarak Ust-alt zonlarin daha
fazla etkilendigi [2,3] ve akciger periferinin korundugu
[4] bildirilmektedir. Hastalarin YRBT incelemesinde retiki-
lonoddiler ve buzlu cam dansiteli alanlar, septal kalinlas-
ma ve kaldirm tasi gorinimu saptanabilir [2,3,5]. Olgu-
muzun akciger grafisinde Ust zonlarda kiimelesmeye egi-
limli asiner noduller ve orta alt zonlarda homojen dens
konsolidasyon; YRBT incelemesinde ise her iki akcigerde
diffiz ve yogun alveolar konsolidasyon, kaba septal kalin-
lagma ve asiner nodller izlenmistir. Benzeri radyolojik pa-
tern PAP disinda pndmoni, hipersensitivite pnémonisi, ak-
ciger ddemi-kontlizyonu, diffiz alveolar hemoraiji, alveo-
lar hicreli karsinom, tromboembolik hastalik, yag-amni-
yotik sivi embolisi, Gremi, radyasyon pnémonisi ve sarko-
idozda da saptanabilir [6]. Ulkemizden bildirilen olgular
irdelendiginde bu hastalarin radyolojik gorintmleri itiba-
ri ile yanls tani-tedavi aldiklari da gorilmektedir [7,8].
Radyasyon tedavisi, gebelik, renal patoloji ile travma oy-
kisu tanimlamayan ve pnémoni klinigi bulunmayan has-
tamizda tani BAL'In karakteristik gorinimu ve sitopato-
lojik incelemesi ile kesinlestirilmistir.

PAP tanili olgularin %80'inde ise ylksek LDH dizeyi
mevcuttur [2]. Kardiyak, renal ve kas hastaliklari disladik-
tan sonra hastalardaki LDH dizeyindeki artis PAP'In agir-
lik derecesini belirlemede yardimcaidir [2]. Literatlrde 24
olgunun incelendigi bir seride LDH duzeyi 393+71.67
IU/L (N=166-959 IU/L) olarak rapor edilmistir [9]. Ayrica
U¢ ayri PAP vakasinin incelendigi bir calismada da bronko-
alveolar lavaj sonrasi LDH duzeylerinde gerileme saptan-
mistir [10]. Olgumuzun da hastaneye basvurusunda LDH
dizeyi 3282U/L idi ve tedavi amacli BAL uygulamasi son-
rasi klinik ve arter kan gaz bulgular ile korele bicimde
LDH dizeyi de 1765U/L’e kadar geriledi.

PAP'In tanisi bronkoalveolar lavaj ve transbronsial bi-
yopsi ile konulur [2]. PAP'dan slphelenildigi zaman BAL
sivisinin elektron mikroskopisi ve PAS boyamasi tani koy-
durucu olabilir [2]. BAL sivisi karakteristik olarak opak ve-
ya stt gibidir. Bilesiminde az miktarda inflamatuar hiicre-
ler, alveolar makrofajlar, cok miktarda aselliler eozinofi-
lik cisimcikler ve PAS pozitif ve diyastaza direncli materyal

saptanir [3,4,9]. Goldstein ve arkadaslari 24 olguluk seri-
lerinde taninin agirlikla (%71) acik akciger biyopsisi ile ko-
nuldugunu rapor etmislerdir [9]. Radyolojik bulgularla
PAP dislnllen olgumuzun bronkoalveoler lavajinda
makrofajlar arasinda eozinofilik proteinden zengin ma-
teryal izlenmistir. Postmortem biyopside ise alveol duvar-
larinin korundugu, ancak genisleyerek iclerinin protein-
den zengin eozinofilik materyal ile dolu oldugu gozlen-
mis olup yapilan PAS boyasinda alveoler bogluklarin PAS+
materyal ile dolu olduklar gosterilmistir.

Son yillarda GM-CSF eksikliginde PAP benzeri pulmo-
ner anormallikler gelistigi gosterilmis ve PAP olgularinda
tlm akciger lavajina alternatif veya yardimci tedavi olarak
GM-CSF tedavisi yapilabilecegi 6ne strilmustir [11]. Ya-
pilan klinik ¢alismalarda GM-CSF tedavisi ile dnemli mik-
tarda gaz degisiminin dizeldigi ve ilacin kesilmesi sonra-
si hastaligi progrese olan olgularda ilacin yeniden baslan-
masi ile tablonun geriledigi gosterilmistir [1,9]. idiopatik
PAP’ta aerosol [12] ya da subkutan bicimde uygulanan
GM-CSF tedavisinin etkisinin GM-CSF'e karsi gelisen oto-
antikorlari nétralize etmesine baglanmaktadir. Olgumuz-
da da GM-CSF tedavisi planlanmis olmasina ragmen te-
min edilemedigi icin verilememistir.

PAP olgularinda gelisen firsatgl enfeksiyonlar icin an-
tibiyotik ve bronkopulmoner lavaj gibi destekleyici tedavi-
lerle pulmoner fonksiyonlarin dizeltilmesi saglanir [2].
Tedavi amagli tim akciger lavaji PAPIn tedavisinde kulla-
nilan standart tedavidir [1]. LiteratUrde vakalarin yaklasik
Ugte birinde agresif tedavi yapllmadan spontan iyilesme
bildirilmistir [2]. Ancak ¢odu olgu tedaviye ihtiya¢ duy-
makta ve olgularin yaklasik tcte birinde tekrarlayan lavaj-
lara ragmen pulmoner fibrozis gelismektedir [2]. Genel-
likle tim akciger lavaji genel anestezi altinda ve cift 1U-
menli endotrakeal tip esliginde gerceklestiriimektedir
[10]. Literatirde mevcut yonteme alternatif olarak lokal
ya da genel anestezi esliginde segmental veya lobar lavaj
uygulamalari da bildirilmistir [10]. ileri ddnem olgularda
akciger transplantasyonu bir diger tedavi secenegidir. Ol-
gumuza da ameliyathane kosullarinda genel anestezi al-
tinda acil olarak BAL uygulanmis ve BAL gorinimuinin
diagnostik olmasi nedeniyle islem terapotik olarak strdi-
rllmustlr. Ancak cift limenli entiibasyon esliginde %100
oksijen tedavisine ragmen derin hipoksemi dizeltileme-
mistir. Bunun Uzerine olgumuza BAL segmenter olarak
uygulanmis ve kisa donem de olsa radyolojik regresyon
ile LDH duzeylerinde dlsme izlenmistir.

ingilizce ve Turkce literatirde bugiine kadar olgu-
muzda saptadigimiz gibi trombusin eslik ettigi PAP vaka-
si bildirilmemistir. Olgumuz bu ilging yoniu disinda PAP’In
nadir gortlmesi nedeniyle akciger grafisinde alveolar pa-
tern saptanan olgularin ayirici tanisinda hastaligin hatir-
lanmasi gerektigini vurgulamasi ve segmenter BAL uygu-
lamasinin da hastaligin tedavisinde secenek olabilecegini
gostermesi bakimindan da dikkat cekicidir.
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