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Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), surfaktanin alveol makro-
fajlarinca temizlenmesindeki eksiklik sonucunda olusan nadir gé-
ritlen bir interstisyel akciger hastaligidir. Bu hastaligin ana patolo-
jisini lipid ve proteinden zengin maddenin alveol icinde birikimi
olusturur. PAP etyolojik olarak otomimmiin (primer), kalitsal ve
sekonder olmak iizere ii¢ tipe ayrilmaktadir. Eriskinlerde en sik
goriilen sekli otoimmiin PAPdir. Bu sekilde, &zellikle siddetli
olgularda siklikla uygulanan tedavi tiim akciger lavajidir. Genel
anestezi altinda uygulanan bu islemde, alveollerde biriken ma-
teryalin yikama ile uzaklagtrilmasi amaglanmaktadir. Bu yazida
siddetli solunum yetmezligi olan PAP hastasinda anestezi altinda
uygulanan tiim akciger lavaji sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Tiim akciger lavaji, anestezi, pulmoner alve-
oler proteinozis

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare interstitial lung
disease that develops as a result of defects in the clearance of sur-
factant by alveolar macrophages. The accumulation of lipid- and
protein-rich substances in the alveoli constitutes the main pathol-
ogy of this disease. PAP has three types of actiology: autoimmune
(primary), congenital and secondary. The most common form in
adults is autoimmune PAP. Whole lung lavage is a commonly per-
formed method for treatment of this form of disease, especially in
more severe cases. Performed under general anaesthesia, the mate-
rial deposited in the alveoli is removed by washing. In this paper,
we present a whole lung lavage under anaesthesia in a PAP patient
who had severe respiratory failure.

Keywords: Whole lung lavage, anaesthesia, pulmonary alveolar pro-
teinosis

Girig
ulmoner alveoler proteinozis (PAP), ilk kez 1958'de Rosen ve ark. (1) tarafindan yayinlanan 27 olguluk bir seri ile
tanimlanarak literatiire girmis, nadir goriilen bir interstisyel akciger hastaligidir. Tiirkiye'den bildirilen ilk PAP olgu-
lar1 1964 yilinda yayinlanmig, 1958-2010 yillar: arasinda bildirilen vaka sayisinin ise 24 oldugu tespit edilmistir (2).
Tip II pnémositler tarafindan salgilanan surfaktanin alveoler makrofajlarca temizlenmesinde kusur hastaligin patogenezini
olugturur. Bunun sonucunda lipit ve proteinden zengin olan surfaktan alveol icinde birikir (3). Akcigerden alinan materyalin
mikroskop altinda yapilan patolojik incelemesinde, alveolleri dolduran periyodik-asid-schiff (PAS) pozitif boyanan graniiler
ve eosinofilik lipoprotein yapili maddeler goriilebilir (4).

Etiyolojisine gore PAP otoimmiin (primer), kalitsal ve sekonder PAP olmak iizere 3 tipe ayrilmaktadir. Olgularin %90’1n1
olugturan otoimmiin (primer) PAD, graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktére (GM-CSF) yiiksek afinite ile baglanan
GM-CSF otoantikorlart sonucu olugur. Sekonder PAD, altta yatan hastaliklara bagli olarak (immiin yetmezlik, hematopoe-
tik, genetik, otoimmiin, enfeksiyon hastaliklari ve toksik inorganik ajanlarin inhalasyonu) alveolar makrofajlarin sayisinin
veya fonksiyonlarinin azalmasi sonucu olusur (3-5). Kalitsal PAP ise, GM-CSF reseptér zinciri ve surfaktan proteinlerini

kodlayan genlerde mutasyon sonucu ortaya ¢ikarak, dogum sonrast hizli ilerleyen solunum sikinusi ile karakeerizedir (4, 5).

Pulmoner alveoler proteinoziste tedavi etiyolojik nedene yonelik olmalidir. Sekonder PAP'da altta yatan nedenin veya hasta-
ligin tedavisi, kalitsal PAPda ise destek tedavisi veya akciger transplantasyonu 6n plana ¢tkmaktadir (4, 5). Siddetli otoim-
miin PAP vakalarinda siklikla uygulanan tedavi yontemi genel anestezi altinda uygulanan tiim akciger lavaji olup, klinik ve
radyolojik olarak efektif bir tedavi olanag: saglamakrtadir (3-6).
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Bu yazida siddetli solunum yetmezligi nedeniyle takip edi-
len PAP hastasina genel anestezi alunda uygulanan tiim ak-
ciger lavajinin uygulama seklini, intraoperatif ve postoperatif
komplikasyonlarini tartigmay: amacladik.

Olgu Sunumu

Otuz yedi yasindaki erkek hasta 7 yil 6nce nefes darlig sika-
yetiyle hastanemiz gogiis hastaliklari klinigine bagvurdugun-
da, cekilen akciger grafisinde cift tarafli yaygin infiltrasyon
saptanmasi sonrasi alinan bronkoalveolar lavaj rneginin in-
celemesinin PAP ile uyumlu oldugu tespit edildi. Hastanin
takiplerinde bagska merkezlerde yilda bir defa olmak iizere
toplam 7 kez genel anestezi altinda tiim akciger lavaji uygu-
landig1 6grenildi. En son bir yil énce her iki akcigere lavaj
uygulanan hastanin semptomlarinin artmast ve her iki akci-
gerde yeniden yaygin infiltrasyon tespit edilmesi iizerine, 15
giin dnce bir baska merkezde sag akciger lavaji uygulandig
ogrenildi. Hasta mevcut klinik tablosu nedeniyle sol akciger
lavaji i¢in servise yatirildi.

Yapilan preoperatif degerlendirmede 6zge¢misinde madde
kullanimi ve 25 paket yil" sigara kullanim 8ykiisii bulunan
hastanin yandag hastalig1 tespit edilmedi. Hastanin muayene-
sinde dispne, ekstremiteler ve dudaklarda siyanoz, solda daha
belirgin olmak tizere her iki akciger oskiiltasyonunda krepitan
raller saptandi. Cekilen akciger grafisinde bazallerde infiltratif
goriiniim mevcut idi (Resim 1). Hastanin elektrokardiografi-
si (EKG) siniis ritminde, transtorasik ekokardiyografide ise
ejeksiyon fraksiyonu %60, sag ve sol kalp bogluklari normal-
di. Laboratuvar tetkiklerinde AST 50 U L', GGT 89 U L,
LDH 589 U L disinda anormal bir bulgu yoktu. Yaklagik 3
ay once yapilan solunum fonksiyon testinde restriktif soluma

bozuklugu gozlendi (FEV, 1,77 L, FVC 2,04 L, VC 2,07 L).

Hasta ameliyathaneye alindiginda kan basinct 160/110
mmHg, kalp atum hiz1 109 aum dk, oda havasinda perife-
rik oksijen satiirasyonu (SpO,) %62 olarak saptandi. Oksi-

ile entiibe edildi ve tiip pozisyonu fiberoptik bronkoskop ile
dogrulandi. Entiibasyondan 20 dk sonra FiO, %100 iken
SpO, %92 olarak saptandi. Anestezi idamesinde inhalasyon
anestetikleri kullanilmadi, hastaya propofol 5-10 mg kg sa’!
ve remifentanil 0,5 pg kg dk' inflizyonu ile total intrave-
noz anestezi (TIVA) uygulandi. Sol brons klemplenerek soluk
hacmi ideal viicut agirhigina gore 6 mL kg ve pozitif ekspi-
rasyon sonu basinct (PEEP) 5 mmHg olacak sekilde, voliim
kontrollii ventilasyon ile, sag akcigere tek akciger ventilasyo-
nu uygulandi. Islem sirasindaki hemodinami ve ventilasyon
parametreleri Tablo 1'de goriilmektedir. Invazif arter basinct
monitdrizasyonu saglanarak kan gazi takibi yapildi (Tablo 2).

[slem icin entiibasyon tiipiiniin sol brons tarafindan bir as-
pirasyon sondast ilerletildi. Entiibasyon tiipiiniin ucuna setle
daha 6nce 37 dereceye isitlmis, 3000 mLlik %0,9’luk NaCl
¢ozeltisi takildi. Supin pozisyonda bronkoalveolar lavaja bas-
landi. Tiip i¢inden baglangicta her seferde yaklagik 300-400
mL 9%0,9 NaCl soliisyonu sol akcigere verilip, daha sonra
bagka bir kaba yercekimi etkisiyle drene olmasi saglandi. Bir
litrelik kaplara alinan yikama sivist baslangicta siit kivamin-
dayken islem siiresince rengi giderek acildi (Resim 2). Sol ak-
cigere toplam 15 L ile yikama islemi uygulandi. Toplam 180

dakika siiren islem sonunda tek akciger ventilasyonu sonlan-

jen verilen hastaya 150 pg fentanil, 200 mg propofol ve 50 I Resim 1. Preoperatif akciger grafisi

mg rokuronyum kullanildi. Hasta 37 F sol cift liimenli tiip

ITablo 1. Intraoperatif hemodinami ve ventilasyon parametreleri

Kanbasna  Kalp atm $pO, FiO, EtCO, Ppeak

Zaman (mmHg) hiz1 (dk) (%) (%) (mmHg) (cmH,0)
Islem 6ncesi 160/110 109 62 21 = =
Entiibasyon 150/101 100 92 96 36 38
Islem 0.dk 160/105 101 90 95 37 41
Islem 30.dk 152/100 96 92 95 37 41
Islem 60.dk 135/83 90 91 95 38 41
Islem 90. dk 145/97 88 89 96 38 41
Islem 120.dk 144/89 86 95 96 40 40
Islem 150. dk 127/86 84 87 95 35 38
[E—— 144/98 90 90 95 35 37




dirildi. Her iki akciger bir siire ventile edilerek remifentanil ve
propofol infiizyonlar: kesildi. Kas gevsetici etkinin tam olarak
geri dondiiriilmesi i¢in intravendz sugammadeks 200 mg uy-

gulanarak hasta ekstiibe edildi.

Toplanan sivilarin ilk ve son kaplarindan alinan sivi érnekle-
rinin laboratuvar sonuglari incelendiginde, ilk kaptan génde-
rilen 6rneklerde protein 1 g dL', LDH 1795 U L"', kolesterol
6 mg dL, trigliserid 4 mg dL! olarak saptanirken, son kap-
tan gonderilen 6rneklerde protein 0,1 g dL', LDH 75 U L,
kolesterol 0 mg dL!, trigliserid 2 mg dL*! saptandi. Hastanin
postoperatif takibinde hipoksemisinin ve akciger grafisinde
bazallerde olan infiltrasyon goriiniimiiniin devam ettigi goz-
lemlendi. Postoperatif siirecte alinan kan gazi degerleri Tablo
2'de goriilmekeedir. Serum LDH degerleri postoperatif 10.
giinde 591 UL, 17. giinde ise 714 U L' olarak saptand.
Antibiyotik ve steroid tedavisi alan, genel durumu stabil olan
hasta postoperatif 33. giinde oksijen konsantratérii ile tabur-
cu edildi. Hastaya taburcu olduktan yaklagik 42 giin sonra
yapilan CO difiizyon testinde FRC 1,77 L, VC 1,93 L, TLco
(Hb) 1,11 mmol kPa! min, Kco (Hb) 0,41 mmol kPa min™!
olarak saptanmigtir.

Tartisma

Otoimmiin PAP eriskinlerde en sik goriilen tip olup, te-
davisinde tiim akciger lavaji, subkutan veya inhalasyon ile
GM-CSF uygulamasi, plazmaferez ve Rituximab kullanimi
yer almakrtadir (3-5). 1k kez 1960’11 yillarda tarif edilen bir
tedavi gekli olan tiim akciger lavaji, 50 yildan uzun bir siire-
dir kullanilmakta olup giiniimiizde de halen PAP tedavisin-
de altun standart olarak uygulanmakreadir (5). Tiirkiye'den
bildirilen toplam 24 olgudaki durum incelenirse %25’ine
tiim akciger lavaji ve %17’sine segmental brons lavaji uygu-
landig1 goriilmektedir (2).

Tim akciger lavaji, tek bir akcigere yaklagik 15-20 L kadar
biiyiik voliimlerde, 37°C’ye 1sitlmig steril %0,9 NaCl ¢5-
zeltisinin uygulanmasi islemidir. Girisim kas gevsetici ilaglar
ile genel anestezi altinda, ¢ift liimenli tiip kullanimi ile ya-
pilmaktadir. Bronkoalveolar lavaj uygulanmayacak akciger
ventile edilirken (tek akciger ventilasyonu), lavaj uygulanacak
tarafa her seferde 500 mL L siv1 verilerek islem gerceklesti-
rilir. Sonrasinda manuel gogiis perkiisyonlar: ve yer ¢ekimi
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etkisiyle sivinin akcigerlerden bagka bir kaba drene olmast
saglanir. Bu iglem toplam 15-20 L %0,9 NaCl soliisyonu
kullanilana dek tekrarlanir. Kaplara toplanan lavaj swvilart
makroskopik olarak incelenecek olursa, baglangicta opak ve
siit goriintimiinde olan sivinin islem sonuna dogru giderek
renginin agildig1 goriilebilir (3-6). Literatiirle uyumlu olarak
uygulamamizda toplam 15 L %0,9 NaCl soliisyonu kullani-
larak, toplam 15 L siv1 geri alinarak, opak siit gériiniimiinden
giderek agilan yikama sivilari elde edildi.

Pulmoner alveoler proteinozisli bir hastanin klinik olarak
kisitli bir aktiviteye neden olan dispne veya hipoksemi ile
goriilmesi durumunda, tedavi amaciyla tiim akciger lava-

jt uygulanabilir. Tiim akciger lavajinin diger endikasyonlar:
PaO, <65 mmHg, P (A-a)O, 240 mmHg veya sant fraksi-

Resim 2. Birinci ve dokuzuncu I'de bronkoalveoler lavaj stvisinin
Y
gorliniimii

ITablo 2. Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kan gazi degerleri

Preop 25.dk  60.dk 120.dk 180.dk Postop0 6.giin 14.giin 20.giin  3l.gin
pH 7,38 7,26 724 7,21 7,21 7,37 737 739 7,42 7,41
PCO, (mmHg) 37,3 52,7 55,1 57,5 557 346 39,1 40,3 39,4 39,3
PaO, (mmHg) 52,3 97,4 859 789 84,9 52,1 502 49,7 50 48,7
HCO, (mmol L") 22,1 20,6 20,1 17,1 18,5 20,7 21,9 238 24,9 24,3
BE (mmol L) 2,4 -3 -3,5 -5 5,2 -4,5 24 0,1 1,1 0,4
$a0, 85,8 95,6 957 938 93,6 83,4 79,1 804 80,7 78,1
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yonu >%10-12 olmasi durumudur (4, 6). Hastaya ait bir
kardiyopulmoner instabilite varlig1 rolatif kontrendikasyon
olusturmaktadir (4). Alveollerde biriken materyalin ve lokal
GM-CSF antikorlarinin yikama ile uzaklagtirilmast oksijen-
lenmeyi diizelterek, islem sirasinda goriilebilen tasikardi ve
hipotansiyon ataklarini da azaltacakur. Biz hastamizda tiim
akciger lavaji endikasyonunu var olan solunum yetmezligi-
ne ve kan gaz1 incelemesindeki diisiik PaO, degerine bakarak
karar verdik.

Tiim akciger lavaji genel anestezi alunda uygulandigi icin,
anestezi agisindan kargilagilmast muhtemel ilk problem ok-
sijenlenme bozukluguna ait bulgular olacaktr. Genellikle
monitdrize edildiklerinde diisiik oksijen satiirasyonu goze
carpmaktadir. Bu nedenle anestezi indiiksiyonu oncesi oksi-
jen uygulamasi yapilmasi hipoksemiye bagli komplikasyon-
lart minimuma indirecektir. Hastalar genellikle hipoksemik
olmalarina ragmen islemi iyi tolere etmektedirler (5, 6). Bi-
zim uygulamamizda da hastamizda siddetli hipoksemi bulgu-
lart olmasina ragmen islem sirasinda oksijenlenme ile iligkili
herhangi bir problem yasanmadi. Uygulamanin baglamastyla
alveollerde biriken materyalin yikama ile uzaklastirilmast,
SpO,'de ve arter kani PaO,’sinde yiikselmelere neden olur
(7). Ancak lavajin drenaj fazi sirasinda akcigerde kan akimi
artigi ile perfiizyonda artig olmasi ve havayolu basincinda azal-
ma saglanmasi SpO,de geici azalmalara yol agabilir (5, 7).
Bizim olgumuzda da literatiir ile uyumlu olarak ameliyat
oncesi diisiik olan SpO, ve PaO, degerlerinde lavaj islemin
baslamastyla yiikselmeler olugtu. Ancak akcigerlere verilen si-
vinin kaplara drene olmasi sirasinda SpO, de ara kisa diistisler

goriildii (Tablo 1).

Anestezi ve uygulama sirasinda kargilagilabilecek bir bagka
problem ise hipotermidir. Hipotermi islem boyunca kullani-
lan fazla miktardaki sividan ve uygulama siiresinden (orta-
lama 3-4 saat) kaynaklanmaktadir. Bu komplikasyonun 6n-
lenmesi amaciyla islem 6ncesi kullanilacak sivilarin 37°C’ye
wsitilmast ve islem boyunca hastanin sitict battaniye ile 1sieil-
mast yeterli olmaktadir (5-7).

Islem bitiminde anestezinin sonlandirilmast ve hastanin eks-
tiibasyonu dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Anestezi
sonunda tek akciger ventilasyonu sonlandirilarak bir siire
her iki akcigerin ventilasyonu saglanir. Sonrasinda hastanin
hemodinamisi, oksijenlenmesi ve solunumu yeterli oldu-
gunda hasta ekstiibe edilebilir. Ideal olant islem bitiminden
hemen sonra hastanin ameliyathanede ekstiibe edilmesidir
(6). Ancak bazi durumlarda hastanin genel durumu gzeti-
lerek yogun bakim iinitelerinde takip sonrasinda da ekstii-
basyon gergeklestirilebilir (3, 6). Genel anestezi sonrast solu-
num fonksiyonlarinin tam olarak geri dondiirtilebilmesinde
dikkatli olunmasi gereken bir bagka konu da, kullanilan kas
gevsetici ajanlarin etki siirelerinin sonlanmasidir. Bu amagla
steroid yapili nondepolarizan kas gevsetici ajan kullaniminin
tercih edilmesi, sugammadeks ile 1:1 oraninda siki komp-
leksler olugturarak etkilerinin tam olarak geri déndiiriilme-

sine olanak saglayacaktir (8). Bu nedenle biz de hastada, kas
gevsetici ajan olarak steroid yapili rokuronyumu kullanmay:
tercih ettik.

[sleme ait karsilasilabilecek diger komplikasyonlar ise plev-
ra efiizyonu, pnomotoraks, hidrotoraks, pnomoni, sepsis ve
akut solunum sikintist sendromu (ARDS) olabilir (3-6). Bu
nedenle islem sonrast hasta takibinde bu komplikasyonlara
yonelik laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerinin yapilmas:
onemlidir. Hastamizin takibi sirasinda yapmis oldugumuz
tetkikler sonucunda, islem sonrasi herhangi bir komplikas-
yon ile karsilasmadik.

Her iki akcigere lavaj uygulama islemi ayni seansta yapilabi-
lecegi gibi 24-48 saat sonra da yapilabilir (3, 5-7). Hastalarda
genellikle islem sonrast semptom, radyoloji ve islevler acisin-
dan iyilesme goriilebilmektedir (3, 5). Ancak hastamizda di-
ger akcigere 15 giin sonra tiim akciger lavajinin uygulanmig
olmasi, islem sonrasi takiplerde hipokseminin (Tablo 2) ve
akciger grafisindeki infiltrasyon goriiniimiin devam etmesine,
LDH degerlerinin tekrar yiikselmesine neden olmugtur. Do-
layisiyla bu durumun literatiirde belirtilen iyilik halinin tam
olarak gdzlenmesini sinirladigini diisiindiirmekeedir.

Son yillarda PAP hastaliginin tedavisinde inhalasyon ile
GM-CSF tedavisinin kullanilmasiyla ilgili cok merkezli faz
IT ¢aligmalar yiiriitiilmektedir ve bu tedavi ile bronkoalveoler
lavaj sivisindaki anti-GM-CSF antikor titresinde azalma sap-
tanmugtir (9, 10). Ancak PAP hastaligi ile pulmoner fibrozis
arasindaki iliski, akciger dokusundaki fibrotik degisikliklerin
tiim akciger lavaji veya GM-CSF tedavisi sonrast bile muha-
faza edilebilecegini gostermektedir (9). Sargramostim etken
maddeli bu ila¢ Tiirkiye'de ruhsat almadigi icin ancak ¢esitli
biirokratik islemler sonrasinda yurtdisindan getirtilebilmek-
tedir. Bu nedenle olgumuzda tiim akciger lavaji sonrast ek bir
tedavi ydntemi olarak kullanilamamigstir. Gelecekte yapilacak
daha genis kapsamli yeni ¢alismalar, tiim akciger lavaji ile in-
halasyonla GM-CSF kombinasyonu gibi tedavi ydntemleri-
nin uygulanmasinin etkileri konusunda daha detayl: bilgiler
verebilecektir.

Sonug

Tiim akciger lavaji, alveollerde biriken lipoproteinéz mater-
yal ve lokal GM-CSF antikorlarinin uzaklagmasini saglayarak
hastalik tedavisinde yararli bir etki gostermektedir. Yapilan
islem basit gibi goziitkse de mevcut solunum yetmezliginin
siddeti, uzamig anestezi siiresi ve olugabilecek komplikasyon-
lar nedeniyle karmagik hale gelebilmektedir. Her iki akcige-
re uygulanacak lavaj islemi, ayni seansta yapilabilecegi gibi
aralikli olarak da yapilabilir. Ancak aralikli uygulamada iki
lavaj arasinda gegen siire $nemlidir. Bu sunumda da goriildii-
gii gibi, her iki akcigere uygulanan lavaj islemleri arasindaki
siirelerin uzun olmasinin klinik olarak diizelmeye cok katk:
saglamadigr kanaatindeyiz. Ozellikle uygulama araliklarinin
24-48 saati agmast durumunda elde edilecek olumlu etkinin
azaldigini diigiinmekteyiz. Hastada semptomatik ve fonksi-



yonel olarak bir iyilesme hali olusturabilmek i¢in bu duru-
mun dikkate alinmasini 6nermekteyiz.
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