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Pulmoner alveoler mikrolitiyaz (PAM) nadir gorulen ve
alveolerde kalsiyum fosfattan olusmus taslarin biriktigi bir
hastaliktir. llk kez 1918 yilinda Harbitz tarafindan tanimlanmistir
(1. Puhr ise 1933 yilinda hastaliga mikrolithiasis alveolaris
pulmonum adini vermistir(2). Gunumuzde dtnyada 600°U
askin yayinlanmis PAM olgusu vardir. PAM olgularn danyanin
pek cok Ulkesinden yayinlanmaktadir. Ulkemizin de icinde
bulundugu baz Ulkelerde gorulme sikligi sasirtici derecede
yuksektir.

Pek cok hasta asemptomatiktir ve genellikte rutin olarak
cekilen kontrol gégus grafilerinde saptanir. Solunum
sistemine ait semptomlarin varligi ve siddeti alveollerdeki
mikrolitlerin yogunlugu ile iliskilidir. Hastalik agirlastik¢a
solunum semptomlari baslar, hastalik ilerleyerek kor
pulmonaleye yol acabilir. Tedavisinde bazi ilaclar kullaniimakla
birlikte etkinlikleri tartismalidir. llerlemis olgularda akciger
transplantasyonu uygulanabilmektedir.

ETYOLOJi

Pulmoner alveoler mikrolitiyazda etyoloji agiklamak icin
kalsiyum metabolizmasi bozuklugu veya surfaktan seviyesi
ile ilgili sorunlar sorumlu tutulmustur ancak etyoloji kisa bir
stre dncesine kadar kesin olarak saptanamamustir. PAM'In
otozomal resesif bir hastalik oldugu ve sorumlu genin
SLC34A2 oldugu bildiriimektedir. Bu gen tip 2b sodyum
fosfat kotransporter enzimini kodlamaktadir(3).

Allesel gorulme sikligr pek ¢ok yayinda vurgulanmistir
(4.5 Yayinlanan olgularin yaklasik yarisinda ailesel iliski
bildirilmistir(é). Hastaligin ailesel oldugunu vurgulayan
yayinlar hemen daima kardeslerde olan birlikteligi
gostermektedir Sadece bir yayinda anne, baba ve ¢cocukta
olan hastalik bildirilmistir(7). Ulkemizde ayni aileden bildirilen
alti olgu, en kalabalik aile olgusu olmustur. Olgularin Ug
tanesi aile taramasinda saptanmustir(4).

PAM'In infertilite ile sonuc¢lanan azospermi, hipertrofik
pulmoner osteoartropati, lenfositik interstisyel pnémoni,
nefrolitiazis, pektus ekskavatum, mitral stenoz, sut alkali
sendromu, perikardiyal ve prostat kalsifikasyonu gibi bazi
hastaliklari ile birlikteligi bildirilmistir(8-17). Prakash detayl

derleme yazisinda bu birlikteliklerin rastlantisal oldugunu,
PAM ile neden sonuc iliskilerinin olmadigini dusundugunu
bildirmektedir(18).

PAM'In eksternal irritanlar ile olusmus olabilecegini
vurgulayan cesitli raporlar vardir(19).

Degisik calismalarda PAM'In eksternal iritasyonlar ile
iliskili oldugu dusunulmus, bir calismada dort olgu
akcigerlerde silika tozlarinin birikmesi ile olusan ¢dl akcigeri
sendromu ile iliskilendirilmistir. Bu dort hastada toz
partikullerine uzun bir sure i¢in yogun bir sUre maruziyet
saptanmistir. Yazar toz partikUllerinin hiperimmun yaniti
tetikledigini ve bu durumunda mikrolitlerin olusumuna
neden oldugunu belirtmistir. Ancak silikoz ile ilgili yapilan
bir calismada PAM ile toz partikdllerinin arasinda bir neden
sonug iliskisi kurulamamistir(20). Ekstrensek ajanlar ile PAM
arasinda iliski oldugunu gosteren literaturde net veri yoktur.
Ancak bir arastirmada Kolombiya'da 7 kisilik bir aile
incelenmis, 4 kardeste PAM saptanmis, PAM saptanmayan
3 kardesin ise aileden erken yaslarda ayrildidi bildirilmistir
(19). Bu durum cevresel faktorlerin hastaligin etyolojik
gelisiminde bir kanit olabilecegini dustndurmektedir.
Sonugta PAM'In gelisimi ile silika veya diger ekstrensek
faktorlerin iliskisi net degildir. PAM'll olgularda sigara icimi
ile mikrolit gelisimi ve PAM'In progresyon hizi arasinda bir
iliski arastinlmis ancak bu konuda da yeterli bilgiye
ulasilamarmustirl21).

Alveoler mikrolitler diger akciger hastaliklarinda da
gorulebilir, bir calismada KOAHII 100 hastanin 26'sinda
balgamin mikrolitler icerdigi saptanmistir.

PAM sadece insanlarda gorulmez. Képek, orangutan

gibi bazi hayvanlarda da PAM'In goruldugu bildiriimektedir
(22,23).

PATOGENEZ

Mikrolitlerin morfogenezi ve PAM'In patogenezi ¢ok iyi
anlasiimis degildir. Temel mekanizmalar alveoler hucrelerin
genetik ve diger faktorler gibi intrensek ve su anda tam
olarak bilinmese de muhtemelen ekstrensek faktor veya
faktorlerin etkisi ile ortaya ciktigr dustunutlmektedir. Mikrolit
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formlarinin alveoler ylzey ile iliskili oldugu yonunde kanitlar
vardirl24). Kalsiyum fosfat tuzlarindan yapilmis tabakalarin
mikroskopik olarak alveoler yapi ile iliskisi gorulebilir (Resim
1). Kalsiferit ile alveoler bosluk tamamen veya tama yakin
dolmus olarak gozukdr.

Resim 1: Mikrolit'in kesitsel goranumu

Histolojik olarak etkilenmis akciger parankiminde ¢ok
sayida mikrolitlerin normal veya zayiflamis interstisyum ile
cevrelenmis alveol bosluklarini doldurdugu gortlmustir
(6.25) Mikrolitler brons duvari, interstisyum ve cok nadiren
de ekstrapulmoner bolgelerde yer alirlar. Alveoler mimari
korunmus ve erken dénemlerde tamamen normaldir.
Hastalik ilerledikce interstisyel fibrozis gelisir(26-27). Bazi
hastalarda bleblerin gelistigi, akciger apekslerinde bullerin
olustugu goérdlmustur. Ancak bunun PAM ile dogrudan
iliskili olup olmadig tartismalidirl!?.26). Hastalarda mikrolitler
yuvarlak, oval veya duzensiz sekilde olabilirler. Genellikle
250-750 um capindadirlar(6.28).

Mikrolitlere kesitsel olarak bakildiginda laminer gérintim
PAS boyasl ile pembe renkte boyanan kor'a sahiptir. Von
Kossa boyasi ile yuksek kalsiyum icerigi nedeniyle siyah
renkte boyanirlar.

KLiNIK BULGULAR

Hastalik tum yas gruplarinda gorulebilmektedir.
Hastaligin yenidogan bebekte de 80 yasindaki yashlarda
da goruldugu bildiriimektedir. Hastaliga ortalama tani
koyma yasi 35'dir(6.24.29.30)

Olgularin genel dagiimimna bakildiginda hastaligin
cinsiyet ile iliskisinin olmadigr dustnulse de o6zellikle
Ulkemizden bildirilen yayinlarda erkek/kadin orani 2/1°dir
(29). Ulkemizde erkeklerde hastaligin daha sik gortimesi

Pulmoner alveoler mikrolityaz

Deniz tarafindan erkeklerin askerlik nedeniyle saglik
taramalarindan daha sik gecirimelerine baglanmistir(31).

Eriskinlerin pek cogu asemptomatiktir. Tani genellikle
rastlantisal goégus rontgen filmi cekilmesi ile konur. Somsan
ve arkadaslari tarafindan saptanan 26 hastanin %75’inde
semptom olmadig bildirilmistir(26).

Nefes darligi hastalarda en sik rastlanan semptomdur
(6.26) Hastalarin kucuk bir kisminda ékstrtk goraltr(32).
Bazi hastalar mikrolitleri ekspektore edebilir(8.33).

Progresif akciger hastaligi hipoksemik solunum
yetmezligine, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye
neden olabilir(6:34-36).

Fizik muayenede akciger bazallerinde solunum
seslerinde azalma ve raller duyulabilir. Hastalik ilerledik¢e
comak parmak gelisimi izlenebilir.

AYRICI TANI

Pulmoner alveoler mikrolitiyaz tanisi genellikle akcigerin
radyolojik incelemesi ile konur. Radyolojik olarak hastaligin
en sik prezentasyon sekli olan mikronoduler géranum
nedeniyle ayirici tanida miliyer taberkuloz, sarkoidozun
alveoler formu, hipersensitivite pnémonisi, kronik persistan
idyopatik hemosideroz, difuz interstisyel fibroz, difuz
histoplazmoz ve kronik alveoler proteinoz yer almaldir(37).

Sarkoidozun alveoler formunda mikronoduler paternin
gelisebilecegi bilinmektedir. Sarkoidozda alveoler mikrolitiyaz
ile karisacak kadar yaygin mikronoduller saptaniyor ise
akciger fonksiyonlarinda bozukluk ve hastanin kliinik bulgular
daha belirgin olmalidir(38).

Miliyer tUberkuloz PAM ile karisabilen diger bir hastaliktir
(39). Ozellikle tuberktlozun sik goruldugu bolgelerde
mikronodudler gorundmun sik sebeplerindendir. PAM'll pek
¢cok hasta yanhslkla taberkuloz tanisi alabilmekte ve
antittiberkuloz ilaclar ile tedavi edilmeye calisimaktadirl40).

Difuiz histoplazmozda de noduler kalsifikasyonlar vardir
ancak histoplazmozda noduller daha buyuk ve daha dens
goérunumundedir.

LABORATUVAR

PA Akciger Grafisi
Akciger grafisinde tipik olarak her iki akcigere diftz olarak
yayllmis, duzgUn sinirli mikronodulleri iceren gérdnim
saptanir (Resim 2)(6.41,42),

Bazen akciger grafisinde kum firtinasi olarak adlandirilan
goranum saptanabilir(26.42),

Mikronoduller T mm capa ulastiginda akciger
rontgenlerinde goranur hale gelmektedir. Mikronoduller
her iki akcigerde ve tum zonlarda homojen olarak dagiimakla
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birlikte alt loblarda tutulum biraz daha yogundur. Interstisyel
kalinlasma da radyolojik olarak sik¢a rastlanan bir bulgudur.
(43). Akciger grafilerinde subplevral kistlerin olusturdugu
siyah plevral hat izlenebilir. Toraks bilgisayarl tomografilerinde
subplevral kistler daha net olarak gorulebilir. Bazi hastalarda

plevral kalsifikasyonlar da gorulebilir(11.19.44-46),

Resim 2: PAM'lI bir hastanin PA Akciger grafisi: Bilateral yaygin mikronoduler

goérunum izlenmektedir

Yuksek RezolUsyonlu Bilgisayarli Tomografi

Pulmoner alveoler mikrolitiyazli olgularin ytksek
rezolUsyonlu bilgisayarl tomografisinde (YRBT) tipik olarak
akcigerde bilateral, yaygin 1 mm’den kuc¢uk c¢apta
intraalveoler kalsifiye noduller gorultr (Resim 3)(43.44.47),

-:_Ie‘.':r

Resim 3: PAM'll bir hastanin YRBT'sinde mikronoduler goranum, subplevral

kistler izlenmektedir.

Ciddi olgularda subplevral parankim ve bronkovaskuler
yapilarin cevresinde de mikronoduller izlenirl#/). YRBT' de
subplevral hava kistleri, buller, paraseptal amfizem ve
bronsektazik dedisiklikler siklikla saptanabilir. PAM ile iliskili
plevral kalsifikasyonlar da tanimlanmistr(! 1), Magnetik rezonas
goruntdleme (MRG) yonteminin PAM tanisini koymak icin
endikasyonu yoktur ancak PAM'll hastalarda MRG'de T1 agirlikli
imajlarda difftiz sinyal yogunlugunda artis saptanmaktadir(48).

Akciger Sintigrafisi

Pulmoner alveoler mikrolitiyaz tanisinda kullanilan
tanisal testlerden biri de teknesyum-99m difosfonat ile
yapilan radyonuklid incelemedir. Teknesyum-99m difosfonat
normalde kemik taramasinda kullanilan bir ajandir. PAM'da
kalsiyum fosfat tuzlarn akcigerde teknesyum-99m tutulumunda
anlamli artis vardir (Resim 4)(6-49-51) Hemen tim PAM
hastalarinda bu tutulum izlenebilmektedir. Ancak hastaligin
erken donemlerinde ve bazi hastalarda tutulum saptanamaya-
bilmektedir(40).

Resim 4: PAM'l bir hastanin akciger sintigrafisi: Yaygin tutulumu gostermek-

tedir.



Spirometrik inceleme

Otuzbes olgunun incelendigi bir derleme yazisinda
%30 oraninda akciger fonksiyonlarinda bozulma saptanmistir.
Ancak pek cok hastada hafif derecededirlé). PAM'da
spirometrik incelemede saptanan temel bozukluk restriktif
defekttir. Bazi hastalarda ise hiperinflasyon ve kdguk havayolu
disfonksiyonu bulgular saptanabilirl®-52). Erken bulgulardan
biri de rezidiel volimde azalmadir(>3). Hastalik ilerledikce
gelisen interstisyel akciger fibrozu nedeniyle tipik restriktif
bozukluk gelisir.

Balgam ve kan testleri

Balgam émeklerinin incelemesinde mikrolitler saptanabilir.
PAM 6n tanisi patologa bildirilmelidir. Patologun yapacadi
Ozel islemler taniya ulasmayi kolaylastirir. Balgam érnedinde
mikrolitlerin tespit edilmesi PAM i¢in tanisal dedildir. KOAH'lI
ve tuberkdlozlu hastalarda da balgam &orneklerinde
mikrolitlerin saptanabilecedi bildirilmektedir(854). Rutin kan
testleri, elektrolit seviyeleri, hormon testleri veya herhangi
mikrobiyolojik serolojik testler tani asamasinda yararl degildir.

Bronkoalveoler lavaj

Akciger radyolojik incelemelerinde PAM’dan
suphelenildiginde tantyl dogrulamak icin degisik testler
yapilabilir. Bronkoskopi ve bronkoalveoler lavaj (BAL)
muhtemelen en sik uygulanan yéntemdir. Hastaligin en
yaygin olarak bulundugu akciger alanindan alinan BAL
ornegi icinde mikrolitler saptanir. Ulkemizden bildirilen 6
hastalik bir ailede BAL ile mikrolitler 5 hastada saptanmis
iken biyopsi ile tani sadece 1 hastada dogrulanmistir(4),

Mikrolitler PAS ile pembe renkte boyanir. Mikrolitlerin
icindeki kalsiyumu von Kossa boyasi siyah renge
boyamaktadir. Eger BAL érnegdi PAM tanisini dogrulamak
icin kullanilacak ise patologlara mutlaka inceleme oncesi
bilgi verilmesi gerekmektedir.

Histopatoloji

Bronkoskopi ve bilgisayarll tomografi incelemelerinin
yapillamadigi donemlerde PAM tanisi icin torakotomi
gerekirdi. GUnumuzde bronkoskopik biyopsi ile alinan
piyopsilerin tani koydurucu olma orani bircok yayinda
oldukca yuksektir. Acik akciger biyopsisi nadiren
gerekmektedir(>5.56).

Otopside makroskopik incelemede; akcigerler oldukca
agir olarak saptanmis, akcigeri kesme isleminin parankim
icindeki kalsiyum icerikten zengin noduller nedeniyle zor
oldugu bildirilmistir. Kesit yUzeylerinde dokunmakla
mikrolitlerin kolaylikla hissedildigi ifade edilmektedir(©).

Pulmoner alveoler mikrolityaz

Tedavi

Gunumuzde PAM icin etkin medikal tedavi yoktur.
PAM tipik olarak yavas ilerleyen bir hastaliktr. Uzun zaman
icinde mikrolitlerde boyutsal ve sayisal artis saptanirl25-57).
Pek cok hasta on yillar boyunca asemptomatik olarak
kalabilmektedir. Hastalik dusuk bir hizla ilerleyerek ortalama
40 yilda solunum yetmezligi ve 6lum ile sonuclanabilmektedir
(25). Progresif hastaligi olan ve solunumsal sorun yasayan
hastalarin kdcuk bir kisminda alveol icindeki mikrolitleri
uzaklastirmak icin degisik tedavi yontemleri denenmistir.
Bu amacla disodyum etidronat denenmis ve anlamli sonug
elde edilememistir(>8). Kortikosteroid ve selasyon yapic
ajanlar da faydali bulunmamistir(>9). Volim kontrollt BAL
alinarak alveoler proteinoz tedavisinde yapildigi sekilde PAM
tedavi edilmeye calisilmis ancak tedavi ¢cabasi basaril
olmamistr©0). Otuzyedi yasinda, solunum yetmezligi, ciddi
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelismis olan
PAM'li bir hastaya CPAP (Continuous Positive Ainwvay Pressure)
ile dusuk doz nazal oksijen uygulamasi basarili olmustur.
Hastalik ilerleyerek son dénem akciger hastaligina
donustigunde transplantasyon gerekebilir(61),
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