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BiLGi HEDEFLERI

1- Pulmoner Alveoler Proteinosis PAP tanimlayabilmek, epidemiyoloji ve etyolojisini
kavrayabilmek

Tanim

Pulmoner Alveoler Proteinosis (PAP) , alveol bosluklarinda lipoprotein 6zellikte “surfaktan”
birikimi ile seyreden akcigerin ender goérilen bir hastalididir. Surfaktanin alveol, solunumsal
bronsioller ve makrofajlarin icinde birikmesi sonucu gaz aligverisindeki bozukluklara bagh
olarak farkli klinik tablolar karsimiza ¢ikabilir. Biriken surfaktan bazen kendiliginden
gerileyebilirken, bazen de alveol boslugunda giderek artan lipoprotein madde birikimine bagh
agir solunum yetmezligi gelisebilir.

Epidemiyoloji ve etiyoloji

Ender olarak goérilen bu hastaligin diinyada tahmini gérilme sikligi 0.1/100000 olarak
bildiriimektedir. Turkiye’den olgu sunumlari bildiriimekte olup epidemiyolojik hizi ile ilgili net
bilgi sahibi degiliz.

Etiyolojisi net olarak bilinmeyen bu sendromda ortak fizyopatoloji; tretilen surfaktan
molekilinde yapisal bozukluk yada surfaktanin temizlenmesinde eksiklik sonucunda alveol
boslugunda birikmesi olarak tanimlanmaktadir. Aluminyum ve silika, kuartz gibi inorganik
tozlara maruziyetin hastaliga yatkinli§i artirabilecegi éne surtlmustar.

2- Histopatoloji ve patogenezini kavramak
Histoloji

ilk kez 1958 yilinda Rosen ve arkadaslari tarafindan tanimlanan PAP’in surfaktan yapim
fazlaligi yada yikim azligina bagh gelisimi sonucu, alveol bosluklarinda Surfaktan Protein A,
ve Surfaktan fosfolipidleri ve dejenere tip Il alveol hiicreleri saptanmistir. Lipoprotein
materyalin sindirimini yapan alveoler makrofajlarin boyutlarinda 5-6 kat buyuklik
gOzlenmektedir.

Elektron mikroskopide alveoler makrofaj ve tip Il pnémositlerin icinde lameller halinde
fosfolipid ve sirfaktan proteinleri birikimi gérilmektedir. Alveol bitlnligid bozulmazken,
icinde de biriken, ¢cozliinmeyen sari-beyaz renkli, stit kivamindaki madde Periodic-acid- Schiff



(PAS) boyanir. Ayni sekilde PAS+ sitoplazmali dev képliksli makrofajlar PAP igin tipiktir.
Hastaligin yaygin oldugu vakalarda bronsiol kesitlerinde de ayni madde birikimi goralir.

Patogenez
Ug farkli mekanizmanin etiyolojide rol oynadigi diisiiniilmektedir.

Primer PAP; Olgularin % 90’1 bu gruptadir. Granulosit Makrofaj-Koloni Stimule Edici Faktor
(GMC-SF) yapimini plazma ve akcigerlerde yliksek diizeyde bulunan anti-GMC-SF
otoantikorlarinin (AMADb) varligi sonucu baskilanmasi yada GMC-SF reseptér kollarinda
gelisen mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir.

Sekonder PAP; Altta yatan hematolojik (6zellikle myelodisplastik sendrom), onkolojik, immun
yetmezlik patolojileri yada inorganik toz inhalasyonu, lisunurik protein intoleransi olan
hastalarda klinige PAP eslik edebilir.

PAP Benzeri Hastaliklar; Surfaktan Protein B ve C (SP-B/SP-C) genlerindeki mutasyonlar
sonucu gelisen genetik hastaliklarda surfaktan yapiminin bozulmasi sonucu gelisir.

3- PAP klinik ozelliklerini, akciger ve akciger disi bulgularini taniyabilmek

PAP ile ilgili yapilan tek meta analizde olgularin %90’dan fazlasinin orta yasl erigkinler
oldugu ve erkeklerde daha sik goruldiglu saptanmistir. En sik goérilen bulgular giderek artan
nefes darligi ve dksurlk olarak tanimlanmakta, olgularin 1/3 semptomsuz olarak
seyretmektedir. Nadiren beyaz renkli yapiskan balgam, solunum sikintisina bagli yorgunluk
istahsizlik ve ileri ddnemde solunum yetmezligine bulgular da tabloya eklenmektedir.

Fizik Muayene o6zelliklerini tanimak

PAP olgularinda belirgin fizik muayene bulgusuna rastlanamayabilir. Genelde istirahat
halinde solunum rahatken egzersizle dispne goérulir. Akciger muayenesinde fazla bulgu
yoktur. Akcigerde yaygin inspiratuar raller duyulabilir. Hipoksiye bagli siyanoz, gomak
parmak, kilo kaybi, retinal petesial kanamalar goérulebilir.

4- PAP tanisinda kullanilacak tani yontemlerinin bilebilmek

Solunum Fonksiyon Testleri: Normal olabilir. Genelde ilk bulgu akciger difuzyon
kapasitesinde dusustir. Alveol- kapiller blok varligini destekler sekilde DLCO ve DLCO/VA
degerleri azalir.

Alveol-arteriyel O2 gradienti artisina bagh kronik kompanze solunumsal alkaloz siklikla
gorulir. PO2 ve PCO2 diizeylerinde azalma goruldr.

Radyoloji: Akcigerde pulmoner 6dem tablosunda oldugu gibi yaygin bilateral infiltratlar
gOrulir. Perihiler bélgede yodun olmak lzere, perifere dogru giderek azalan, bilateral
alveoler nodiler infiltrasyon goéralir. Lenfadenopati ya da plevral tutulum gérilmez. Yiksek
Rezolusyonlu Bilgisayarli Tomografide (YRBT) “Arnavut tasi” olarak tanimlanan interlobuler
ve intralobar septalarda kalinlasma, parankimde yama tarzi buzlu cam opasiteler goriintisu
tipiktir.

Kesin tanida cerrahi biyopsi 6nerilirken, gunumuzde Ug¢ bulgu varligdi PAP igin tanisal olarak
kabul edilmektedir. Bu bulgular: 1-YRBT tipik bulgularin varligi, 2- makroskopik olarak stit



kivaminda elde edilen bronko alveoler lavaj (BAL) 6rnegdi, 3-serum GMADb dlizeylerinde artis
(6zgulluk ve duyarhhgi yaklasik %100) olarak tanimlanir. Bu Ug¢ faktérden birisi eksik ise
tanida akciger biyopsisi yapilmasi gerekmektedir.

5-Tedavi prensiplerini kavramak

PAP hastaligi tanimlandiktan sonra 1965 yilinda uygulanan tek tarafli ve iki tarafli akciger
lavaji tedavi segenekleri arastirilirken bir ¢igir agmistir. Tim akciger lavaji genel anestezi
altinda her akcigerin defalarca lavaj yontemi ile sit kivamli sivinin renksiz hale gelene kadar
yikanip aspire edilmesi esasina dayanir. Lavaj yapilan PAP vakalarinin %95'i i total akciger
lavaji sonrasi radyolojik ve klinik olarak dizelir. Sivi birikimi tekrar ederse ihtiyaca gore islem
tekrar edilebilir.

Plazmaferez, rituksimab gibi bagisiklidr baskilayici ajanlar denenmektedir. Ancak henuz total
akciger lavajinin yerini alabilecek medikal tedavi bulunamamistir.

Akciger transplantasyonu son donem hastalarda segenek olabilir. Ancak PAP hastalidi nakil
yapilan akcigerde de yeniden gelisebilecegdi géz 6nunde bulundurulmalidir.

Ote yandan PAP hastalik siirecinde en sik yaganan sorun Nocardia, mycobactyeria ve
Criptococ gibi etkenlere bagl gelisen firsatgi sistemik ve akciger infeksiyonlaridir.
Baslangicta, Surfaktan yikli alveoler makrofajlarin fonksiyon bozukluklari sonucu akciger
infeksiyonlarinin sik gelistigi disunulse de, son yillarda GMC-SF saliniminin oto
antikorlarca baskilanmasi sonucu gelisen I6kopeni akciger ve sistemik enfeksiyonlardan
sorumlu tutulmaktadir.







