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Pulmoner Alveolar Proteinozisli Bir Olgu

A Case with Pulmonary Alveolar Proteinosis

OZET Pulmoner alveolar proteinozis, alveollerde periyodik asit schiff (PAS) boyama ile 15tk mikros-
kobunda lipoproteinoz materyal birikiminin goriildigii cocukluk ¢agi solunum yetmezliginin ¢ok na-
dir goriilen bir sebebidir. Hastalik inflamasyon ile iligkili degildir ve normal akciger yapisi korunur.
Pulmoner alveolar proteinozisli hastalarin klinik gidisinden spontan rezoliisyondan solunum yet-
mezligine kadar olan genis bir yelpaze yer alabilir. Bronkoalveoler lavaj sivisinin klasik bulgusu opak
veya siit gibi olmasi yaninda biiyiik alveoler makrofajlarin varligi ve artmis lenfosit sayisidir; diger
inflamatuvar hiicre tipleri daha az goriiliir. Pulmoner alveolar proteinozis tanisinda altin standart
acik akciger biyopsisidir. Burada solunum sikintisi, ates, oksiiriik yakinmasiyla getirilen ve akciger
biyopsisi ile pulmoner alveolar proteinozis tanisi alan dokuz yasinda kiz hasta tartigilmagtar.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner alveolar proteinozis; biiyiik ¢ocuk

ABSTRACT Pulmonary alveolar proteinosis is an extremely rare cause of respiratory failure in the
pediatric age group. PAP is characterized by intra-alveolar accumulation of lipid and proteinaceo-
us material that is periodic acid-Schiff pulmonary alveolar proteinosis positive when visualized on
light microscopy. The disease is not associated with inflammation, and lung architecture is typically
preserved. The clinical course of pulmonary alveolar proteinosis varies ranges from respiratory fa-
ilure and death to spontaneous resolution. Classic findings in diagnostic bronchoalveolar lavage in-
clude a milky or opalescent aspirate with large alveolar macrophages and increased lymphocytes but
few other inflammatory cell types. Open lung biopsy is the criterion standard for the diagnosis of
pulmonary alveolar proteinosis. A nine year old girl, presented with respiratory distress, fever, co-
ugh and was diagnosed as pulmonary alveolar proteinosis, is discussed in this paper.

Key Words: Pulmonary alveolar proteinosis; adult children
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ulmoner alveolar proteinozis (PAP) alveollerde surfaktan benzeri li-

poproteinokaseoz materyal birikimi ile karakterize bir hastaliktir.!

Bu birikim periyodik asit schiff (PAS) boyama ile pozitif 6zellik gos-
termekte ve gaz degisiminde ilerleyici bir bozukluga neden olmaktadir.?
PAP ilk olarak 1958’ de Rosen ve ark. tarafindan erigkin hastalarda tanim-
lanmigtir.® Siklig tam olarak bilinmemekle birlikte ¢ocuklarda nadir rast-
lanan bir hastaliktir. Konjenital, sekonder, idiopatik veya akkiz olmak tizere
ii¢ farkli siniflamada degerlendirilir. Tanida son yillarda bronkoalveolar la-
vaj sivisinda PAS pozitif materyal saptanmasi yeterli goriilmekle birlikte al-
tin standart akciger biyopsisidir. Tedavide bronkoalveolar lavaj ile brong
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yikamas1 ve graniilosit makrofaj koloni stimulan
faktor kullanimi 6nerilmektedir.*

Bu yazida 9 yasinda solunum sikintis: yakin-
masiyla getirilen, akciger biyopsi sonrasi tani alan
kiz olgu sunularak literatiir gézden gegirilmistir.

IOLGU SUNUMU

Dokuz yasinda kiz hasta, ates, 6kstiriik, balgam ¢1-
karma, kilo kayb1 yakinmasiyla getirildi. Oykﬁsﬁn—
den 15 giin 6nce 38-39°C arasinda seyreden atesinin
basladigs, 1 hafta sonra oksiiriik ve balgam ¢ikarma-
sin oldugu, gittikleri hastanede pnémoni tanisty-
la yatirilarak seftiriakson ve klaritromisin tedavisi
baglandig, atesi diismedigi i¢in hastanemize sevk
nildi. Oz ge¢misinde iki y1ldir artralji ve artrit nede-
niyle romatoloji polikliniginde izlendigi, en son 6 ay
once ayak bileginde artrit saptandig1 o donemde
ates, istahsizlik, kilo kayb, solunum sikintis: gibi ya-
kinmalarinin bulunmadigi, yapilan tetkiklerinde;
ANA: negatif AntiDsDNA: negatif, sedimantasyon:
25 mm/sa, ASO: 375 U, RF:168 IU/ml, Mikoplazma
pnomoni IgM: pozitif, IgG negatif, EBV IgG: pozitif,
akciger grafisi: normal oldugu, hastada enfeksiyona
bagli artrit diisiiniilerek izleme alindig1, yakinmala-
rinin 1 hafta kadar siiriip gectigi, daha sonra benzer
yakinmalarinin tekrarlamadigi 6grenildi. Soy gec-
misinde 6zellik saptanmad.

Fizik muayenesinde; Agirlik: 24 kg (10-25 per-
santil) boy: 140 cm (90-97 persantil) ates: 38 'C, na-
b1z:160 atim/dakika, solunum say1si: 70/dakika, kan
basinci: 100/70 mmHg, oksijen satiirasyonu: %52
tespit edildi. Genel durumu kotii, comak parmak
mevcut, takipneik, interkostal, suprasternal ¢ekil-
meleri, akciger oskiiltasyonunda bilateral yaygin
krepitan ralleri saptandi. Karaciger midklavikular
hatta 2 cm palpabl, diger sistem bulgular1 dogal ola-
rak degerlendirildi.

Laboratuvar tetkiklerinde: Hemoglobin: 11.5
g/dl, beyaz kiire: 8140/mm?, trombosit: 273 000/
mm?, sedimantasyon: 60 mm/saat, CRP: 6.06 mg/dl;
kan biyokimyasinda; kan sekeri, iire, kreatinin,
AST, ALT normal sinirlar igerisinde, LDH: 1561
IU/L, ppd:10 mm olarak bulundu.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2010;19(3)

Suna ASILSOY ve ark.

Kan gazi: pH 7.47, PCO9 :26 mmHg, POy: 42
mmHg, HCO3: 21 idi.

Akciger grafisi: Her iki akcigerde yaygin alve-
olar opasiteler ile uyumlu goriiniim dikkati ¢eki-
yordu (Resim 1).

Toraks yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli to-
mografi (HRCT): Her iki akcigerde yaygin buzlu
cam goriiniimii ve konsolidasyonla uyumlu alanlar
saptandi (Resim 2).

Klinik izlem: Akciger enfeksiyonu 6n tanisty-
la yatirilan hastaya nonspesifik antibiyoterapi bag-
lands, oksijen verildi. Pulmoner hemosiderozis ve
tliberkiilozu ekarte etmek amaciyla aglik mide su-
yu ti¢ kez alinds, asido rezistan bakteri ve hemosi-
derin yiiklii makrofaj bakildi. Patoloji saptanmadi.

Bu arada tekrarlanan hemograminda diisme olma-

RESIM 1: Akciger grafisi: Her iki akcigerde yaygin alveoler opasiteler.

RESIM 2: Toraks HRCT: akcigerlerde bilateral yaygin buzlu cam ve konso-
lidasyon ile uyumlu dansiteler.
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makla birlikte direkt Coombs pozitiflesti, retikiilo-
sitte artig saptanmadi. Daha onceki 6ykiisti de goz
6ntine alindiginda kollajen doku hastalig: ve buna
bagl akciger tutulumu olabilecegi tespit edildi. Ro-
matoloji paneli negatif olarak saptandi. Olgunun
dinleme bulgulan diizelmesine ragmen solunum s1-
kintis1 ve hipoksisi devam etti. Interstisyel akciger
hastalig: diistiniilerek video asiste torakoskopik cer-
rahi (VATS) yontemiyle akciger biyopsisi alindu.
Biyopside alveoller icerisinde PAS pozitif materyal
saptand: (Resim 3). Hastaya alveolar proteinozis ta-
nis1 konuldu. Cerrahi sonras: genel durumu diizel-
meyen hastada pnomotoraks gelisti. Toraks tiipii
takilarak izlenen hastanin solunum sikintisinin art-
mas! iizerine entiibe edilerek mekanik ventilatérde

izlendi. izlemde genel durumu diizelmeyen hasta
kaybedildi.

I TARTISMA

Solunum sikintisi, 6kstiriik, ates yakinmalariyla ge-
tirilen ve belirgin dispnesi, hipoksisi, comak par-
mag1 bulunan izlem sirasinda akciger grafisinde
diizelme olmayan, HRCT ile bilateral buzlu cam
goriiniimii saptanan olgumuzda interstisyel akciger
hastalig: diistiniilerek akciger biyopsisi yapilmis ve
PAP tanis1 konulmustur. Tani konulmasina ragmen
izlem sirasinda pnomotoraks gelisen ve solunum
yetmezligi nedeniyle mekanik ventilatore baglanan
hastamiz PAP i¢in tedavi baglanamadan kaybedil-

mistir.

.f l
I-'IT.-.

RESIM 3: PAS pozitif intraalveolar materyal arasinda makrofajlar PASx400.
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Pulmoner alveolar proteinozis ilk olarak 1958
yilinda Rosen ve ark. tarafindan tanimlanmigtir.
Onlarin ¢aligmasinda ¢ogunlugu erigkin hastalarin
olusturdugu 27 olgu degerlendirilmis olup en kii¢iik
olgu iki yagindadir.? 1971 yilinda Colon ve ark. tara-
findan 23 pediatrik olgu sunulmustur.’ Bu ¢aligma-
da mortalite %100 olarak saptanmistir. Daha sonra
2004 yilinda de Blic tarafindan postnatal baslangic-
L1 23 pediatrik olgu bildirilmigtir. Bunlarin ¢alisma-
sinda mortalite oram1 daha diigtik bulunmugtur.*
Cocukluk yas grubuyla ilgili yapilan ¢aligmalar de-
gerlendirildiginde hastaligin heterojen ozellikte ol-
dugu saptanmigtir. Olgular konjenital, sekonder ve
idiopatik olmak tizere ii¢ formda goriilmektedir.
Konjenital form, genellikle bebeklik dé6neminde go-
riliir ve surfaktan iiretiminde genetik defektle ilis-
kidir.®” Sekonder form gesitli hastaliklara eslik eden
formdur. Literatiirde lisiniirik protein intoleransi,
pimer ve sekonder immun yetmezlikler, kan hasta-
liklar1, sideroblastik anemi, jiivenil dermatomiyozit
gibi romatolojik hastaliklar ve enfeksiyonlarda goz-
lenen olgular bildirilmistir.>"! idiopatik veya edin-
sel formda neden kesin bilinmemekle birlikte
sekonder formdan farkli olarak granulosit makrofaj
koloni stimulan faktore kars1 IgG antikorunun var-
I1g1 ile iligkili oldugu gosterilmistir.'>** Olgumuzun
rahatsizhiginin konjenital forma gore daha geg yas-
ta baglamasi, hizli baglayan yakinmalarina ragmen
daha 6ncesinde artrit benzeri bulgularinin olmasi,
direkt Coombs™un pozitiflesmesi nedeniyle daha ¢ok
sekonder form oldugu diistintildii. Ancak altta ya-
tan neden saptanamadi.

Pulmoner alveolar proteinozisde klinik bulgu-
lar degiskendir.'> Hastalar agir solunum yetmezligi
ile gelebildikleri gibi yakinmalar1 da olmayabilir.
Bir ¢aligmada en sik goriilen yakinmanin 6ksiiriik
ve nefes darlig1 oldugu, yakinmalarin baslamasi ve
tan1 arasinda gegen siirenin bir y1l ya da daha uzun
oldugu saptanmistir.'* Bir baska caligmada ise
semptomlarin baglama siiresi ve tani arasinda iki
yildan daha fazla zaman gectigi gosterilmistir.'
Hastamiz solunum sikintisi, 6ksiiriik, kilo kaybi ya-
kinmalariyla getirilmis olup yatirildiktan 3 hafta
sonra tani konulmustur. Tan1 erken konulmasina
ragmen hastamiz agir solunum yetmezligi tablo-
suyla kaybedilmistir.
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Hastalarda saptanan radyolojik bulgular kli-
nik bulgulardan daha belirgindir. Akciger grafi-
sinde yaygin interstisyel gériiniim sik rastlanan
bulgudur. Ayrica milier goriiniim, fibrozis, atelek-
tazik alanlarda saptanabilir. Cocuklarda diffiiz, in-
terstisiyel ve milier goriinim daha sik rastlanan
bir bulgudur. Erigkinlerde ise pulmoner 6dem
veya konsolidasyonu andiran goriiniimlere daha
sik rastlanmir. Yiksek ¢oziintirliikkli tomografide
o6nemli bulgular saptanir. Buradaki goriiniim buz-
lu camdan konsolidasyona kadar farkliliklar goste-
rir. En sik saptanan bulgu kaldirim tas1 gortint-
miidiir.'® Olgumuzda akciger grafisinde ve toraks
HRCT’de diffiiz bilateral yaygin bulgular saptan-
mistir.

Tanida altin standart akciger biyopsisinde li-
poproteinokaseoz materyalin alveoller igerisinde
birikiminin gosterilmesi olsa da gliniimiizde bron-
koalveolar lavaj sivisinda PAS pozitif materyal sap-
tanmas: yeterli bulunmaktadir.*'” Bizim olgumuz-
da tanida interstisyel akciger hastalig: diistiniilmiis
olup VATS ile akciger biyopsisi alinarak tani ko-
nulmustur.

Inflamatuar yaniti degerlendiren testler tanida
yardimc: degildir. Hastalarin ¢ogunda C reaktif
proteinde artig, anemi, trombositoz saptanabilir.

Suna ASILSOY ve ark.

Serum laktat dehidrogenaz diizeyinde artis siktir
ancak 6zgiin bir bulgu degildir. Bizim hastamizda
da LDH diizeyinde belirgin yiikseklik tespit edil-
mistir. Solunum fonksiyon testlerinde azalmis vo-
liim ve diisiik karbondioksit difiizyonu ile birlikte
restriktif bulgular dikkati ¢eker. Bu testler tedavi-
nin etkinligini izlemede kullanilabilir.*

Tedavide bronkoalveolar lavaj, granulosit
makrofaj koloni stimulan faktér kullanilmaktadar.
BAL tedavisi genel anestezi altinda, rijid bronkos-
kobi ile selektif entiibasyon ve mekanik ventilas-
yon yardimiyla her bir seansta tek akciger
yikanarak yapilmaktadir. Bu durum barotravmaya
neden olarak pnomotoraks ve infeksiyonlara neden
olabilir.’® Literatiirde fiberoptik bronkoskobi ile to-
tal akciger lavaji yapilan bir olgu sunulmustur.'
Idiopatik formda GM-CSF subkutan ya da nebuli-
ze olarak verilmesiyle bagarili sonuglar bildirilmis-
tir.20

Solunum sikintis1 yakinmasiyla getirilen,
akciger ve toraks HRCT bulgular: olan, izlem
sirasinda diizelmeyen hastalarda ayirici tani-
da PAP distiniilerek taninin invaziv olmayan
tetkiklerle yapilmas: ve uygun tedavi baslanma-
sinin prognozu olumlu etkileyecegini diistinmek-
teyiz.
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