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OZET

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), distal hava bogluklarinda siirfaktan kékenli lipoproteinéz ma-
teryalin birikimi ile karakterize, farkli patofizyolojik mekanizmalarin ortak pulmoner fenotipini olus-
turan nadir bir hastalik grubudur. Otoimmiin PAP, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-
CSE)’e kars1 gelisen nétralizan otoantikorlarin alveoler makrofaj fonksiyonunu bozmasi sonucu ortaya
¢ikarken; kalitsal PAP, GM-CSF reseptér/sinyal yolagindaki genetik bozukluklarla, sekonder PAP ise
alveoler makrofajlarin say: veya fonksiyonunu bozan hematolojik, immiinolojik, enfeksiyéz veya ¢ev-
resel durumlarla iligkilidir. Tani; uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin, yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisa-
yarli tomografi (HRCT)'de gériilen buzlu cam opasiteleri ve/veya kaldirim tasi (crazy paving) paterni
ile bronkoalveoler lavaj (BAL)da saptanan tipik makroskopik gériiniim ve Periyodik Asit-Schiff (PAS)
pozitif lipoproteinéz materyalin birlikte degerlendirilmesine dayanir. Serum GM-CSF otoantikor testi
otoimmiin PAPin tamisal dogrulanmasinda temel test olup, rutin akciger biyopsisi giintimiizde one-
rilmemektedir. Aktif veya kétiilesen otoimmiin PAP’ta total akciger lavaji ve inhale GM-CSF temel ilk
basamak tedavi secenekleridir; bu tedavilere direngli olgularda rituksimab ve plazmaferez, ileri ve ref-
rakter hastalikta ise akciger nakli degerlendirilebilir. Bu béliimde, Avrupa Solunum Dernegi (ERS) nin
2024 kilavuzu ve giincel literatiir temel alinarak PAPin patofizyolojisi, tanisal degerlendirmesi ve
tedavi yonetimi ayrintili bicimde gozden gegirilmistir.

I. GiRiS sini bozan, klinik ve patofizyolojik agidan birbirin-
den farkh hastaliklarin ortak morfolojik fenotipini
olugturur (3,4). Otoimmin PAP, erigkin olgularin

Pulmoner alveoler proteinozis, diger adiyla pulmoner
alveoler fosfolipoproteinozis, distal hava boglukla-

rinda amorf, PAS pozitif boyanan siirfaktan kékenli bytk cogunlugunu olugturmakta ve GM-CSFye

kars: gelisen nétralizan otoantikorlarin GM-CSF sin-
yalini bozmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (5,6).
Kalitsal PAP, baglica GM-CSF reseptoriiniin alfa veya
beta alt birimlerini kodlayan genlerdeki patojenik
varyantlarla iligkiliyken; sekonder PAP, alveoler mak-

lipoproteindz materyalin birikimi ile karakterize, na-
dir goriilen bir akciger hastah@idir (1,2). PAP tek bir
etiyolojiye sahip degildir; aksine, surfaktan tretimini
veya alveoler makrofajlar aracihfiyla temizlenme-




rofajlarin say1 veya fonksiyonunu bozan hematolojik,
immunolojik, enfeksiyéz veya cevresel durumlara
bagh olarak gelismektedir (2,7). Otoimmiin PAPin
toplumdaki prevalans: milyonda birka¢ olgu duze-
yinde tahmin edilmektedir. Hastaligin klinik seyri ol-
dukea degisken olmakla birlikte, progresif olgularda
belirgin gaz degisim bozuklugu, hipoksemik solunum
yetmezligi, firsatc1 enfeksiyonlar ve artmis mortalite
gelisebilmesi klinik énemini strdurmektedir (8,9).

Son yillarda PAP’1in patogenezi, tanisi ve tedavisine
iligkin bilgiler 6nemli 6l¢iide gelismistir. ERS tarafin-
dan 2024 yilinda yayimlanan ve GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) metodolojisi kullanilarak hazirlanan ilk
kanita dayali PAP kilavuzu, hastaligin tani ve yéne-
timine yonelik sistematik bir yaklagim sunmaktadir
(2). Kilavuzun 2025 yilinda yayimlanan klinisyen
ozeti, 6nerilerin giinlitk klinik uygulamaya aktaril-
masin1 kolaylagtiran pratik bir cerceve saglamistir
(10). Bu bslumde PAP'in epidemiyolojisi, patofizyo-
lojisi, etiyolojisi ve risk faktorleri, klinik 6zellikleri,
tanisal degerlendirmesi ve siniflandirmasi ile farma-
kolojik, farmakolojik olmayan ve girisimsel tedavi
yaklagimlari, ERS 2024 kilavuzu ve giincel literatiir
1s1ginda ele alinacaktur.

Il. EPIDEMiYOLOJi

PAP’1n en sik gorillen formu olan otoimmiin PAP, ge-
nel toplumda nadir géralmektedir. Guncel epidemi-
yolojik ¢alismalar, prevalans tahminlerinin kullani-
lan veri kaynagina ve olgu tanimina gére degiskenlik
gosterdigini ortaya koymaktadir (2,8). Japonya'da
ulusal idari saglik verileri kullamlarak gerceklegti-
rilen giincel bir ¢calismada, otoimmun PAP'in 2020
yili prevalansi 9,7/milyon, insidans: ise 1,4/milyon
olarak hesaplanmis; sekonder PAP icin bu degerler
sirastyla 3,0/milyon ve 0,6/milyon olarak bildirilmig-
tir. Ayni caligmada, hem otoimmiin hem de sekonder
PAP prevalansinin ¢aligma dénemi boyunca arttigy;
sekonder ve konjenital PAP'in otoimmiin PAP’a ki-
yasla daha olumsuz sagkalim o6zellikleri gésterdigi
saptanmugtir (8).

Japonya'nin ulusal nadir hastalik veri tabani kullani-
larak gerceklestirilen bagka bir caligmada, 2015-2020
doéneminde kayith 110 erigkin PAP hastas: degerlen-
dirilmis; olgularin %76,4iiniin otoimmun PAP oldu-
gu ve kayith hastalarda hafif bir erkek predominansi
bulundugu bildirilmistir. Bu ¢aligma ayni zamanda
hastalik siddeti ve tedavi uygulamalarina iligkin ulu-
sal veriler saglamigtir (11). Otoimmiin PAP genellikle
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erigkin yas grubunda ortaya ¢ikmakta olup, hasta-
larin 6nemli bir bélimuntn tan: sirasinda orta yas
grubunda oldugu bildirilmektedir (5,11).

Sekonder PAP’1n gercek insidansi, ¢ok farkl altta ya-
tan hastalik ve durumlarla iligkili olmasi nedeniyle
kesin olarak bilinmemektedir. Hematolojik malig-
niteler ve ozellikle miyelodisplastik sendromlar, se-
konder PAP ile en giclii iligkilendirilen durumlar ara-
sinda yer almaktadir; hematopoetik kok hiicre nakli
sonrasinda da sekonder PAP gelisimi bildirilmigtir
(3). Tayvan'da ulusal saghk sigortas: verileri kullani-
larak 276 PAP hastasinin degerlendirildigi caligmada
yillik insidans yaklasik 0,79/milyon, 1995-2013 yilla-
r1 prevalansi ise 7,96/milyon olarak bulunmus; hasta-
larin %64’t primer PAP, %36’s1 sekonder PAP olarak
simiflandinlmigtir. Sekonder PAP ve malignite varlig:
daha kotii sagkalimla iligkili bulunmustur (12).

Turkiye'ye ait epidemiyolojik veriler sinirlidir. De-
mirer ve ark.nin, Tirkiye'den yayimlanmig 24 PAP
olgusunu literatiir izerinden derleyerek degerlendir-
digi caligma, tilkemize iligkin baglica klinik veri kay-
naklarindan biridir ve olgularin demografik, klinik,
radyolojik ve tedavi 6zelliklerine iligkin derlenmig
veri sunmaktadir (13). PAP'in nadir gérilmesi, farkh
tanim ve kayit sistemlerinin kullanilmasi ve 6zellikle
GM-CSF otoantikor testine erigimin merkezler ara-
sinda degiskenlik gostermesi nedeniyle, gercek has-
talik yiikiiniin mevcut epidemiyolojik tahminlerden
farkli olabilecegi diistiniilmektedir (6,8).

Ill. PATOFiZYOLOJi

PAP'in patofizyolojisinin temelinde, alveoler stirfak-
tan homeostazinin bozulmasi yer almaktadir. Stirfak-
tan, baslica tip II alveoler epitel hicreleri tarafindan
sentezlenen fosfolipid ve stirfaktan proteinlerinden
olusan kompleks bir yapidir; alveoler yiizey gerilimi-
ni azaltmasinin yam: sira dogustan gelen pulmoner
konak savunmasina da katkida bulunur. Normal ko-
sullarda stirfaktanin énemli bir bélimii tip II alveo-
ler epitel hiicreleri tarafindan geri alinarak yeniden
islenirken, geri kalan kismi alveoler makrofajlar tara-
findan fagosite edilerek katabolize edilir (3,4). PAP’ta
bu homeostatik denge, en stk GM-CSF sinyal bozuk-
luguna veya alveoler makrofaj say1/fonksiyonundaki
azalmaya bagh stirfaktan klirens yetersizligi nedeniy-
le; daha nadiren ise siirfaktan sentezi, iglenmesi veya
metabolizmasindaki genetik bozukluklar sonucunda
bozulur. Bunun sonucunda distal hava bogluklarin-
da, ozellikle alveollerde, PAS pozitif lipoproteinéz
sturfaktan materyali birikir (2).
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GM-CSF Sinyal Yolaginin Merkezi Rolii

Kalitsal PAP; GM-CSF Reseptor Defektleri

GM-CSF, alveoler makrofajlarin farklhilagmasi, ol-
gunlagmasi ve surfaktan homeostazinin surdiril-
mesi i¢in kritik 6neme sahip bir sitokindir (5). GM-
CSF, hiicre yiizeyinde ligand baglayan alfa zinciri
(CSF2RA geni tarafindan kodlanur) ile sinyal ileti-
minden sorumlu ortak beta zincirinden (CSF2RB
geni tarafindan kodlanir) olusan heterodimerik
GM-CSF reseptorine baglanir. Ligand-reseptor et-
kilesimini takiben JAK2-STATS5 bagsta olmak iizere
cesitli hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktive olur; bu sii-
re¢ alveoler makrofajlarin terminal farklilagmasi ve
fonksiyonel programinin siirdirilmesinde énemli
rol oynayan PU.1 ve peroksizom proliferatér-akti-
ve edici reseptdr-gama (PPARY) gibi transkripsiyo-
nel dizenleyicilerin ekspresyonunu ve aktivitesini
destekler (3,7). GM-CSF-PU.1-PPARy ekseninin
bozulmasi, kolesterol effluksunda gérev alan ATP-
binding cassette transporter G1 (ABCG1) bagta ol-
mak tzere lipid metabolizmasiyla iligkili genlerin
ekspresyonunun azalmasina yol agar. Bunun so-
nucunda alveoler makrofajlarda serbest kolesterol
ve kolesterol esterleri birikerek képitksii makrofaj
fenotipi gelisir; sturfaktan alimi ve klirensi gide-
rek bozulur ve alveoler bosluklarda lipoproteinsz
materyal birikimi artar (5,7,14). Bu lipid metabo-
lizmas: bozuklugu, kolesterol homeostazini hedef-
leyen statin tedavilerinin PAP’taki patofizyolojik
gerekeesini olusturmaktadir (5,14).

Otoimmiin PAP; GM-CSF Otoantikorlari
Aracili Patogenez

Erigkin PAP olgularinin biyik ¢ogunlugunu olus-
turan otoimmiin PAP’ta, dolagimdaki nétralizan
GM-CSF otoantikorlar1 GM-CSF'nin reseptériine
baglanmasini ve agag1 yonli sinyal iletimini engel-
leyerek fonksiyonel bir GM-CSF eksikligi olusturur.
Bunun sonucunda alveoler makrofajlarin terminal
farklilasmasi ve sitirfaktan katabolizmasi bozulur;
alveoler bogluklarda lipoproteinéz materyal biriki-
mi gelisir (2,6). Otoimmiin PAP’a genetik yatkinlig:
aragtiran genis 6l¢ekli bir calismada, hastalik riski
ile iligkili genetik belirleyiciler tanimlanmig ve bu
bulgular GM-CSF otoantikor gelisiminin altinda
yatan immin tolerans bozukluguna genetik yat-
kinhigin katkida bulunabilecegini dustindirmugstar
(15). Serum GM-CSF otoantikorlarinin él¢iimd,
gunumiizde otoimmiin PAP'in etiyolojik tanisinda
temel laboratuvar testlerinden biridir; uygun sekil-
de valide edilmis testlerle yiiksek tanisal dogruluk
saglanabilmektedir (2,10).

Kalitsal PAP, baglica GM-CSF reseptériiniin alfa
(CSF2RA) veya beta (CSF2RB) alt birimini kodlayan
genlerdeki patojenik, cogunlukla resesif varyantlara
bagh olarak gelisir. Bu genetik bozukluklar reseptér
ekspresyonunu veya fonksiyonunu bozarak GM-CSF
sinyal iletiminde yetersizlige ve sonucta alveoler
makrofaj disfonksiyonuna yol acar (2,3). GM-CSF
reseptdr bozuklugundan stphelenilen hastalarda
serum GM-CSF diizeyi ve hiicresel GM-CSF yanitim
degerlendiren fonksiyonel testler tanisal stireci des-
tekleyebilir; kesin tani ise CSF2RA ve CSF2RB genle-
rine yonelik molekiiler genetik inceleme ile konur (2).
Kalitsal PAP’a bagh ileri solunum yetmezligi gelisen
ve daha once akciger nakli uygulanmig bir hastada,
sonrasinda gerceklestirilen allojenik hematopoetik
kok hiicre naklinin klinik seyri bir olgu sunumunda
bildirilmigtir. Bu yaklagim, donér kékenli hematopo-
etik hiicrelerden gelisen fonksiyonel alveoler makro-
fajlarin zamanla alici kokenli defektif makrofajlarin
yerini alabilecegi biyolojik varsayimina dayanmakta-
dir (16). Kalitsal PAP'1n son derece nadir olmasi ne-
deniyle, tam ve tedaviye iligkin kanitlar biiyiik 6l¢tde
olgu bildirimleri, kigiik seriler ve uzman goériigine
dayanmaktadir; bu nedenle stpheli olgularin ileri ge-
netik ve fonksiyonel testlerin yapilabildigi deneyimli
referans merkezlerde degerlendirilmesi 6nerilmekte-
dir (2,3).

Alveoler Makrofaj Disfonksiyonu ve Sekonder PAP
Mekanizmalan

Sekonder PAP’ta temel patofizyolojik bozukluk, altta
yatan hastalik veya maruziyetin alveoler makrofajla-
rin sayisini, farkhilagmasimi ya da fonksiyonel kapa-
sitesini azaltmasi sonucunda siirfaktan klirensinin
yetersiz kalmasidir. Makrofaj fonksiyonundaki bu
bozulma, strfaktan iceriginin fagositozu ve hicre ici
islenmesindeki yetersizlikle birlikte alveoler bogluk-
larda lipoproteinéz materyal birikimine yol agar (2-4).
Bu mekanizma 6zellikle hematolojik maligniteler ve
miyelodisplastik sendromlar, immin yetmezlik du-
rumlar ve alveoler makrofajlar iizerinde toksik etki
olusturabilen yogun mesleki veya cevresel toz maruzi-
yetlerinde belirgindir. Bazi kronik veya firsatci enfek-
siyonlar da sekonder PAP ile iligkili olmakla birlikte,
enfeksiyonun PAP’1n nedeni mi yoksa bozulmus alve-
oler konak savunmasinin sonucu mu oldugunun her

olguda dikkatle degerlendirilmesi gerekir (2,4).
Siirfaktan Uretim Bozukluklari (Konjenital PAP)

PAP’a yol acan bir diger mekanistik grup, strfaktan
klirensindeki bozukluktan bagimsiz olarak surfak-



tanin sentezi, iglenmesi veya metabolizmasindaki
genetik defektlere baglhdir. SFTPB ve SFTPC genle-
rindeki patojenik varyantlar, ATP-binding cassette
subfamily A member 3’ii kodlayan ABCA3 genindeki
mutasyonlar ve akciger gelisimi ile siirfaktan home-
ostazinda rol oynayan NKX2.1 genindeki varyantlar
bu grupta yer alir (2,3). Bu hastaliklar siklikla yeni-
dogan veya ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmakla bir-
likte, fenotipik cesitlilik nedeniyle daha ileri yaglarda
da tan: alabilir. Erigkin PAP olgularinda bu genetik
bozukluklar nadir oldugundan, surfaktanla iligkili
genetik incelemeler rutin olarak degil; klinik fenotip,
aile éykisti ve diger tanisal bulgular dogrultusunda
secilmig hastalarda distintilmelidir (2).

Histopatoloji

Histopatolojik incelemede alveoler mimari genellikle
korunmugtur; alveol septalarinda hafif kalinlagma
ve tip II alveoler epitel hiicre hiperplazisi goriilebil-
mekle birlikte belirgin interstisyel inflamasyon tipik
degildir. Alveoler bosluklar ve distal hava yollari, PAS
ile yogun boyanan, graniiler ve flokilant 6zellikte li-
poproteinéz siirfaktan materyali ile doludur (3,4). Bu
materyal icerisinde képiiksii alveoler makrofajlar ve
kolesterol kristallerine ait yariklar izlenebilir. Elekt-
ron mikroskobunda ise siirfaktan kokenli, konsant-
rik tabakalanma gosteren lamellar cisimcikler sap-
tanabilir. Bu morfolojik ve ultrastriiktirel bulgular,
PAP’ta bozulmus siirfaktan homeostazinin histopa-
tolojik yansimasini olugturmaktadir (3).

Makrofaj Metabolik Reprogramlanmasi ve
Sinyal Aglan

Giincel mekanistik veriler, GM-CSF sinyalinin alveoler
makrofajlarin yalmzca siirfaktan katabolizmasini de-
gil, ayn1 zamanda hiicresel farklilagmasini, fonksiyo-
nel kimligini ve lipid homeostazini siirdiirmesi agisin-
dan da temel éneme sahip oldugunu gostermektedir
(5,7). GM-CSF sinyalinin bozulmasi; PU.1 ve PPARy
ile iligkili transkripsiyonel programlarin ve kolesterol
effluksunda goérev alan yolaklarin yetersiz kalmasina,
alveoler makrofajlarda lipid birikimine ve siirfaktan
klirensinin giderek bozulmasina yol agmaktadir. Bu
bulgular, PAP'in siirfaktanin agir1 tiretiminden ¢ok,
ozellikle primer formlarinda alveoler makrofajlarin
surfaktan homeostazini siirdiirememesi sonucu ge-
lisen bir klirens bozuklugu olarak degerlendirilmesi
gerektigini desteklemektedir (5,7,14).

Sonug olarak PAP, ortak bir morfolojik fenotiple so-
nuglanan ancak mekanistik olarak birbirinden ayri-
lan baglica dért patofizyolojik grupta degerlendirile-
bilir:
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i. GM-CSF otoantikorlarinin sitokini nétralize ettigi
otoimmiin PAP,

ii. GM-CSF reseptorii veya sinyal yolagindaki gene-
tik bozukluklara bagh kalitsal PAP,

iii. Altta yatan hastalik veya maruziyetlere bagh alve-
oler makrofaj say1 ya da fonksiyon bozuklugunun
gelistigi sekonder PAP ve

iv. Surfaktan sentezi, islenmesi veya metabolizma-
sina iligkin genetik bozukluklar. Bu mekanistik
ayrim, PAP’1n etiyolojik siniflandirilmasinin yam
sira tanisal algoritmanin ve tedavi yaklagiminin da
temelini olugturmaktadir (2).

IV. ETIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

PAP’a yol acan hastaliklar, siirfaktan temizlenmesin-
deki bozukluklar ve siirfaktan tiretimindeki bozuk-
luklar olmak tizere iki ana grupta toplanabilir (2).
Stirfaktan temizlenmesi bozukluklar1 kendi icinde
primer (GM-CSF sinyal bozukluguna bagh otoimmiin
ve kalitsal PAP) ve sekonder (azalmig alveoler makro-
faj sayis1 veya fonksiyonuna bagli) olmak iizere ikiye
ayrilir. Asagida sekonder PAP’a yol agan baglca risk
faktorleri ve etiyolojik gruplar 6zetlenmistir.

Hematolojik Hastaliklar

Sekonder PAP'in en énemli etiyolojik gruplarindan
birini hematolojik hastaliklar olugturmaktadir. Mi-
yelodisplastik sendromlar bagta olmak tizere akut
ve kronik miyeloid lésemiler, lenfoproliferatif has-
taliklar ve GATA2 eksikligi sekonder PAP ile iligki-
lendirilmigtir (2,3). Hematolojik hastaliklarda PAP
gelisiminin temelinde, alveoler makrofajlarin says,
farklilasma veya fonksiyonundaki bozukluk ve buna
bagh siirfaktan klirens yetersizligi yer almaktadur.
Hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan hastalarda
da PAP bildirilmis olmakla birlikte, bu olgularda altta
yatan hematolojik hastaligin, tedavinin ve nakil son-
ras1 hematopoetik/immin yeniden yapilanmanin gé-
receli katkisi olgudan olguya degisebilmektedir (3,4).

GATA?2 eksikligi, monositler bagta olmak tizere cesitli
hematopoetik hiicre serilerinin gelisimini etkileyen,
miyelodisplastik sendrom ve miyeloid malignitelere
yatkinlik ile birlikte immiin yetmezlik fenotiplerine
yol acabilen kalitsal bir hematopoetik bozukluktur.
Alveoler makrofaj kompartimaninin etkilenmesi
sonucunda siirfaktan klirensinin bozulmasi, bu has-
talarda sekonder PAP gelisimini a¢iklayan temel me-
kanizmalardan biridir (2,3). Hematolojik hastaliklara
bagh sekonder PAP’ta tedavinin temelini mumbkiin
oldugunda altta yatan hastaligin kontrol altina alin-
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mast olusturur; hematolojik hastaligin bagarili teda-
visi sonrasinda PAP bulgularinda gerileme bildirile-
bilmesi, bu yaklagimin otoimmiin PAP tedavisinden
temel olarak farkh oldugunu gostermektedir (2,3).

Mesleki ve Cevresel Maruziyetler

Yogun mesleki ve cevresel toz maruziyetleri, sekon-
der PAP ile iligkilendirilmis énemli risk faktérleri
arasindadir. Ozellikle silika, aliiminyum, titanyum ve
indiyum-kalay oksit gibi partikillere yuksek diizeyde
maruziyetin alveoler makrofaj fonksiyonunu bozarak
sturfaktan klirensinde yetersizlige ve PAP benzeri al-
veoler proteinozis gelisimine katkida bulunabilecegi
bildirilmigtir (2,3). Silika maruziyetine bagh akut si-
likoproteinoz olgularinda, total akciger lavajinin bu
hasta grubuna uyarlanmis teknik modifikasyonlarla
uygulanabilecegi giincel bir ¢alisgmada gosterilmistir
(17). Sigara kullamimi otoimmiin PAP’L hastalar-
da sik eglik eden bir maruziyet olarak bildirilmekle
birlikte, hastahk gelisimindeki nedensel roli kesin
degildir; bazi cahigmalarda sigara 6ykusii daha agir
klinik seyir veya tekrarlayan total akciger lavaji ge-
reksinimi ile iligkilendirilmigtir (6).

€nfeksiyonlar

Baz1 enfeksiyonlar PAP benzeri bir histopatolojik
tabloya yol agabilirken, PAP'in kendisi de makrofaj
ve noétrofil fonksiyon bozuklugu nedeniyle firsat-
a1 enfeksiyonlara kargi artmig duyarlilk yaratir; bu
karsilikl iligki klinik degerlendirmede goz éniinde
bulundurulmalidir (18,19).

Genetik Nedenler

Kalitsal PAP’a yol acan CSF2RA ve CSF2RB genle-
rindeki patojenik varyantlar ile siirfaktan tiretimi ve
metabolizmas: bozukluklariyla iligkili SETPB, SETPC,
ABCA3 ve NKX2.1 gen varyantlar1 6nceki béliimde
ayrintil olarak ele alinmigtir. Otoimmiin PAP’a gene-
tik yatkinhgin altinda yatan faktérlerin aragtirilmasi
da giincel bir ¢calisma alan olup, hastalik riskiyle ilis-
kili belirli genetik varyantlar ve lokuslar tanimlan-
mugtir (15).

Sonug olarak, PAP1n etiyolojik olarak dogru simiflan-
dirilmasi yalnizca akademik bir ayrim olmayip tanisal
yaklagim ve tedavi se¢imi agisindan dogrudan klinik
6nem tagimaktadir. Her bir etiyolojik grup farkh bir
tanisal degerlendirme ve tedavi stratejisi gerektirir.
Ornegin mesleki veya cevresel maruziyetle iligkili
sekonder PAP’ta nedensel maruziyetin ortadan kal-
dirilmas: yonetimin temel bilegenlerinden biri iken,
otoimmiin PAP’ta hastalik aktivitesine gére total
akciger lavaji ve inhale GM-CSF baglica tedavi sece-

neklerini olusturmakta; secilmis direncli olgularda
immunomodilatér yaklagimlar giindeme gelebil-
mektedir. Bu nedenle etiyolojik stmflandirma, PAP’in
tanisal algoritmasinin ve tedavi planlamasinin ayril-
maz bir parcasidir (2,3).

V. KLiNiK OZELLIKLER

Demografik Ozellikler ve Semptomlar

Otoimmiin PAP’l1 erigkinlerde hastalik siklikla orta
yaslarda tan1 almakta ve erkeklerde kadinlara gére
daha sik goériilmektedir (5). Klinik baglangic genel-
likle sinsidir; baz1 hastalar asemptomatik olabilir ve
hastalik bagka bir nedenle yapilan toraks goriintiile-
mesi sirasinda tesadiifen saptanabilir (6). Sempto-
matik hastalarda en sik gorilen yakinma progresif
efor dispnesi olup, buna éksiiriik, yorgunluk ve daha

seyrek olarak kilo kaybi eglik edebilir (3,4).

Oksiiriik ¢ogunlukla non-prodiiktif olmakla birlikte
bazi hastalarda balgam goriilebilir. Ates, PAP’in tek
bagina tipik bir bulgusu degildir; 6zellikle sekonder
PAP’ta veya eslik eden pulmoner enfeksiyon varl-
ginda ortaya ¢ikmasi enfeksiyéz komplikasyon aci-
sindan dikkatle degerlendirilmelidir (4,18). Klinik
semptomlarin giddeti ile radyolojik tutulumun yay-
gmnlig her zaman paralellik géstermeyebilir; belirgin
radyolojik tutulum minimal semptomlarla seyredebi-
lirken, baz: hastalarda daha sinirh goriintileme bul-
gularina ragmen anlaml gaz degisim bozuklugu ve

fonksiyonel kisithlik bulunabilir (6).

Fizik Muayene Bulgular

Fizik muayene ¢ogu hastada normaldir (6). Bilateral
bazal veya diffiiz raller hastalarin yaklagik yarisinda
duyulabilir; comak parmak ve siyanoz daha az siklik-
la saptanur (4).

Laboratuvar Bulgulari

Otoimmiin PAP’ta serum GM-CSF otoantikor testi,
etiyolojik tanmnin dogrulanmasinda temel laboratu-
var testidir ve uygun sekilde valide edilmis yéntem-
lerle yiiksek tanisal dogruluk saglar (2,10). Sekonder
PAP siiphesinde tam kan sayimu ve periferik yayma,
ozellikle hematolojik malignite ve miyelodisplastik
sendrom gibi altta yatan hastaliklarin aragtirilmasin-
dailk basamak degerlendirmeler arasinda yer alir (3).
Kalitsal PAP’tan siiphelenilen olgularda serum GM-
CSF duzeyi ve hiicresel GM-CSF sinyal yanitini deger-
lendiren fonksiyonel testler tanisal ayrimda yardimea
olabilir; GM-CSF reseptor bozukluklarinda serum
GM-CSF diizeyinde artig ve STAT5 fosforilasyon ya-
nitinda azalma saptanabilir. Buna kargilik siirfaktan



uretimi/metabolizmas1 bozukluklarinda GM-CSE

sinyal yolag: genellikle korunmustur (2).

Goriintiileme Bulgular

Akciger grafisinde, 6zellikle orta ve alt zonlarda
daha belirgin olabilen, bilateral ve ¢ogu kez simet-
rik alveoler opasiteler izlenebilir; baz1 olgularda pe-
rihiler dagilim “yarasa kanadi” (bat-wing) gériinii-
mini olugturabilir (4). HRCT’de en sik buzlu cam
opasiteleri gorilar; bunlara interlobiiler septal ve
intralobiiler ¢izgisel kalinlagmanin eglik etmesiyle
kaldirim tas1 (crazy paving) paterni ortaya ¢ikabi-
lir (Resim 1). Bu gérunum PAP icin karakteristik
olmakla birlikte 6zgil degildir ve diger alveoler/in-
terstisyel siireclerde de gériilebilir (2,3). Uzun siireli
veya ilerleyici hastalikta parankimal fibrozis, traksi-
yon brongektazisi ve ileri olgularda bal petegi goru-
niumi geligebilir. Guncel ulusal kohort verileri, oto-
immin PAP’ta pulmoner fibrozis gelisiminin daha
olumsuz klinik seyir ve prognozla iligkili oldugunu
gostermektedir (20).

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testlerinde en sik karbonmo-
noksit difiizyon kapasitesi (DLCO) degerinde azalma
saptanir; bu bulgu izole olarak goriilebilecegi gibi
restriktif ventilatuvar bozuklukla birlikte de bulu-
nabilir. DLCO’daki azalma, alveoler bogluklarin stir-
faktan materyali ile dolmasina bagh gaz transfer bo-
zuklugunu yansitir ve hastaligin fizyolojik etkisinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir parametredir (4,6).
Hastalarda degisen derecelerde hipoksemi goriilebi-
lir ve gaz degisimindeki bozulma egzersiz sirasinda
daha belirgin hale gelebilir; ileri hastalikta artmusg al-
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veoler-arteriyel oksijen gradiyenti ve intrapulmoner
sant fizyolojisi geligebilir (4,6).

Alt1 dakikalik yiirtime testi sirasinda ortaya ¢ikan ok-
sijen desattirasyonu, hastaligin fonksiyonel etkisinin
degerlendirilmesinde ve tedavi yanmitimin izlenme-
sinde yararli bir parametredir (6). Alveoler-arteriyel
oksijen parsiyel basing¢ farki [P(A-a)O,], PAP’ta gaz
degisim bozuklugunun nicel degerlendirilmesinde
kullanilan énemli fizyolojik olciitlerden biridir ve
ozellikle 6nceki GM-CSF caligmalarinda hastalik sid-
deti ve tedavi yamitinin degerlendirilmesinde kulla-
nilmigtir. Guncel faz 3 molgramostim ¢aligmasinda
ise birincil sonlanim noktasi, 24. haftada hemoglo-
bine gore duzeltilmis DLCO ytzdesindeki degisim
olarak belirlenmigtir (21).

V1. TANI VE DEGERLENDIRME

PAP tanisi, uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin
BAL bulgular: ile birlikte degerlendirilmesine daya-
nir; akciger biyopsisi ise rutin tamsal yaklagimin bir
parcas: degildir ve yalnizca noninvaziv yontemlerle
taninin veya etiyolojik simiflandirmanin kesinleg-
tirilemedigi secilmis olgularda dugstintlmelidir (2).
PAP’1n etiyolojik alt tipinin belirlenmesinde serum
GM-CSF otoantikor testi temel basamag: olusturur-
ken, otoantikor negatif ve sekonder bir neden saptan-
mayan olgularda serum GM-CSF diizeyi, fonksiyonel
GM-CSF sinyal testleri ve uygun genetik incelemeler
gerekebilir (2). ERS 2024 kilavuzunda PAP’in tanisal
degerlendirmesi, bes PICO (Hasta/Popiilasyon, Giri-
sim, Karsilastirici, Sonug) sorusu ve iki anlatisal soru
cercevesinde, ERS uzman calisma grubu tarafindan
sistematik literatir degerlendirmesi ve GRADE me-
todolojisi kullanilarak ele alinmigtir (2,10).

Resim 1. Pulmoner alveoler proteinoziste radyolojik bulgular. A) Akciger grafisinde bilateral simetrik al-
veoler opasiteler. B) Degisen derecelerde tutulum ile kaldirim tasi (crazy-paving) paterni; komsu loblar
arasinda belirgin tutulum farkhliklar: izlenmektedir.
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Bronkoalveoler Lavaj

ERS ¢aligma grubu, PAP stiphesi bulunan hastalarin
tanisal degerlendirmesinde BAL yapilmasini gigla
bicimde énermektedir. BAL 6rneginde diferansiyel
hiicre sayimi, PAS boyamas: ve uygun mikrobiyolojik
incelemelerin degerlendirilmesi énerilmektedir (2).
Tipik BAL sivis, yitksek miktarda stirfaktan kokenli
lipoprotein$z materyal icermesi nedeniyle opak veya
sttlii bir gérinim gosterebilir ve bekletildiginde ¢6-
kelme izlenebilir; sitopatolojik incelemede PAS pozi-
tif ekstraselliller materyal ile birlikte kopiiksi alveo-
ler makrofajlar saptanabilir (3,4). BAL, ayni zamanda
PAP seyrini komplike edebilen bakteriyel, fungal ve
firsatc1 enfeksiyonlarin aragtirilmasi ve diglanmasin-
da 6nemli bir tanisal aractir (18,19).

Akciger Biyopsisi

Ge¢migste PAP tanisinda altin standart kabul edilen
akciger biyopsisi, gintimiizde rutin tanisal ig akiginin
bir pargasi olarak énerilmemektedir; bu kogullu éne-
rinin gerekgesi, invaziv testin bilinen komplikasyon
riski ile sagladig: simirh ek tanisal faydadir (2). Akci-
ger biyopsisi, ancak BAL, non-invaziv serolojik, kan
bazli ve genetik testler tamamlandiktan sonra PAP
nedeninin belirsiz kaldig1 istisnai durumlarda diigii-
niilmelidir (10).

GM-CSF Otoantikor Testi

ERS uzman calisma grubu, PAP siiphesi bulunan
veya PAP tamisi dogrulanmig hastalarda otoimmin
PAP’1n etiyolojik tanisinin belirlenmesi amaciyla se-
rum GM-CSF otoantikor testinin yapilmasim gigcli
bicimde énermektedir (2,6). Testin, valide edilmisg
yontemlerin kullanildig: deneyimli laboratuvarlarda
gerceklestirilmesi onerilir; pozitif sonug, uygun kli-
nik ve radyolojik baglamda otoimmun PAP tanisim
gicli bicimde destekler (2).

HRCT bulgular;, BAL sitolojisi ve serum GM-CSF
otoantikor testinin birlikte degerlendirilmesi, olgu-
larin buyiik bslumunde akciger biyopsisine gerek
kalmadan taninin ve etiyolojik siniflandirmanin ya-
pilmasina olanak saglar (4,6). Bu yaklagim, 6zellikle
invaziv girigim riski yiiksek veya solunum rezervi si-
nirh hastalarda tanisal siirecin gavenligini artirmasi
agisindan énem tagimaktadur.

Tanisal Algoritma

Sekil T'de 6zetlenen algoritma, PAP siiphesi bulunan
bir hastada izlenmesi gereken basamakli tanisal de-
gerlendirme siirecini géstermektedir. Siirecin baglan-
gi¢c noktasini, uyumlu klinik 6ykii ile tipik radyolojik
bulgularin ve mevcutsa BAL bulgularimin birlikte de-

gerlendirilerek PAP olasiliginin ortaya konmas: olug-
turmaktadir (2).

Algoritmanin ilk ve en belirleyici basamag: serum
GM-CSF otoantikor testidir. Testin pozitif olmasi
otoimmiin PAP tanisini dogrular ve cogu olguda ile-
ri invaziv incelemelere gereksinimi ortadan kaldirir.
Testin negatif olmasi durumunda ise PAP’a yol actig
bilinen sekonder bir nedenin varh aragtirihr; béy-
le bir neden saptanmasi halinde hasta sekonder PAP
olarak siniflandirilir (2).

Bilinen bir sekonder neden saptanmadiginda serum
GM-CSF duzeyinin ol¢iilmesi giindeme gelir. Bu
degerlendirme, kalitsal ve siirfaktan tretimi/meta-
bolizmas: bozukluklarina bagli PAP formlarinin ay-
riminda 6nemli bir basamaktir. Serum GM-CSF diize-
yinin yitksek olmasi ve buna eslik eden azalmis veya
kaybolmus hiicresel GM-CSF sinyal yaniti, reseptér
diizeyinde sinyal iletim bozuklugunu digtndiriir;
bu durumda CSF2RA ve CSF2RB genlerine yonelik
reseptor analizi ve molekiiler genetik incelemelerle
kalitsal PAP aragtirilir. Buna kargilik serum GM-CSF
diizeyinin fizyolojik sinirlarda olmasi ve hiicresel sin-
yal iletiminin korunmasi durumunda, strfaktan ire-
timi veya iglenmesiyle iligkili genlere yénelik genetik
incelemeler giindeme gelir.

Bu iki tanisal kol birbirinden bagimsiz olarak deger-
lendirilmelidir. GM-CSF reseptér analizi ve genetik
incelemelerde patojenik bir varyant saptanmasi ka-
litsal PAP tanisini destekler. Stirfaktanla iligkili gen-
lerde patojenik bir varyant saptanmasi ise strfaktan
iretimi/metabolizmas: bozukluguna bagli PAP le-
hinedir. Genetik ve fonksiyonel incelemelere rag-
men etiyolojinin belirlenemedigi olgularda, PAP ile
uyumlu histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi
amaciyla akciger biyopsisi diigtinilebilir; bu hastalar
ileri incelemeler sonrasinda simiflandirilmamig PAP
kategorisinde degerlendirilebilir. Algoritma, kapsam-
I1 serolojik, fonksiyonel ve genetik testlere erigimin
miimkiin oldugu ideal tansal yaklagimi yansitmakta
olup, bu olanaklarin sinirhi oldugu merkezlerde has-
talarin deneyimli referans merkezlere yonlendirilme-

si gerekebilir (2).

Ayirici Tani

PAP’1n ayiria tanisinda, benzer kaldirim tag: (crazy
paving) paterni ile seyredebildigi bilinen diger has-
talik ve durumlar goz éniinde bulundurulmalidur.
Bu grupta Pneumocystis jirovecii veya Mycoplasma
pnoémonisi gibi enfeksiyonlar, kardiyojenik ve kar-
diyojenik olmayan pulmoner édem, lipoid pnémoni,
ilaca bagh akciger hasari, organize pnémoni ve akut
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ekil 1. Pulmoner alveoler proteinozisin ayiric1 tanisi icin algoritma (Kaynak 2’den uyarlanmistir).
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interstisyel pnémoni yer almaktadir. BAL 6rneginde
PAP icin tipik PAS pozitif proteinéz materyalin sap-
tanmamasi, alternatif tanilarin degerlendirilmesinde
yardima bir bulgu olabilir (4).

Klinik pratikte ayiric1 tani; mesleki ve cevresel ma-
ruziyet oykisi, ilag kullanimi, eglik eden sistemik
hastaliklar ve radyolojik dagilim o6zelliklerinin bir-
likte degerlendirilmesiyle daraltilabilir. Ozellikle
hematolojik malignite ve immiin yetmezlik varlig
sekonder PAP agsindan dikkatle arastirilmalidir.
Hizli ilerleyen ve akut solunum sikintisi sendromu
veya diffiiz alveoler hasar ile karigabilecek olgular-
da BAL1n erken dénemde yapilmasi, PAP tanisinin
desteklenmesinin yam sira enfeksiyon bagta olmak
iizere alternatif tanilarin diglanmasi acisindan 6nem
tagimaktadir (4,6).

VII. SINIFLANDIRMA

PAP, patofizyolojik olarak surfaktan klirens bozuk-
luklar1 ve strfaktan iretimi/metabolizmas: bozuk-
luklar1 olmak tizere iki ana grupta siniflandirilabi-
len, mekanistik acidan farkli hastaliklarin ortak
pulmoner fenotipini olusturan bir sendromdur (2).
Surfaktan klirens bozukluklari; GM-CSF sinyal yo-
lagindaki bozukluklara bagli primer PAP ile altta
yatan bir hastalik veya maruziyetin alveoler mak-
rofajlarin say1 ve/veya fonksiyonunu bozmasi sonu-
cu gelisen sekonder PAP’1 kapsamaktadir (2). ERS

2024 kilavuzunda yer alan ve Tablo 1’de sunulan s1-
niflandirma, PAP’a yol acan hastaliklarin patofizyo-
lojik temelde ayrimina yonelik kapsamli bir cerceve
sunmaktadir (2,3).

Bu siniflandirma cercevesinde otoimmiin PAP, erigkin
olgularin biyiik cogunlugunu olugturarak en sik géri-
len alt tipi temsil ederken, kalitsal PAP olduk¢a nadir
gorillmektedir (2,5). Etiyolojik siiflandirmanin klinik
énemi, her alt grubun farkh tamsal degerlendirme ve
tedavi yaklagimi gerektirmesinden kaynaklanmak-
tadwr. Otoimmiin PAP’ta hastalik aktivitesi ve klinik
seyir dogrultusunda total akciger lavaji ve inhale GM-
CSF temel tedavi seceneklerini olugtururken, se¢ilmis
direngli olgularda otoantikor aracilhi sireci hedefle-
yen immiinomodilatér tedaviler gindeme gelebilir.
Sekonder PAP’ta ise miimkiin oldugunda altta yatan
hastaligin veya nedensel maruziyetin kontrol altina
alinmasi tedavinin temelini olugturmaktadir (2).

Smiflandirmanin  klinik pratige aktarilmasindaki
onemli giclikklerden biri, “simiflandirilmamig PAP”
kategorisidir. Bu kategori, uygun serolojik, fonksi-
yonel ve genetik degerlendirmelere ragmen altta ya-
tan mekanizmanin veya etiyolojinin belirlenemedigi
olgular1 kapsamaktadir. Giincel derlemelerde, sinif-
landirlmamus olgularin oraninin kullanilan tanisal
yontemlere ve ileri testlere erigim olanaklarina bagh
olarak merkezler arasinda degigebilecegi belirtilmek-
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Tablo 1. Pulmoner alveoler proteinozise yol acan hastaliklarin siniflandirilmasi (kaynak 2’den uyarlanmigtir).

Kategori Alt Grup

Aciklama / Ornekler

Siirfaktan temizlenmesi bozukluklari-Primer PAP (GM-CSF sinyal bozuklugu)

Otoimmiin PAP

GM-CSFye kars1 otoantikorlar araciligiyla olusur

Kalitsal PAP

CSF2RA veya CSF2RB mutasyonlarina ya da STAT5B mutas-
yonlarina bagh GM-CSF sinyal bozuklugu

Siirfaktan temizlenmesi bozukluklari-Sekonder PAP (azalmis alveoler makrofaj say1/fonksiyonu)

Hematolojik hastaliklar

Akut lenfositik/miyeloid l6semi, aplastik anemi, kronik len-
fositik/miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendromlar, mul-
tipl miyelom, lenfoma, Waldenstrom makroglobulinemisi,
GATA?2 eksikligi

Hematolojik olmayan maligniteler

Adenokarsinom, glioblastom, melanom

Immiin yetmezlik ve kronik enflamatuar
durumlar

AIDS, amiloidoz, Fanconi sendromu, agamaglobulinemi, ji-
venil dermatomiyozit, renal tiibiiler asidoz, agir kombine im-
mun yetmezlik

Mesleki ve cevresel maruziyetler

Aliminyum, ¢imento, silika, titanyum, indiyum, un, giibre,
testere talasi, klor gazi, temizlik urtinleri, benzin/petrol du-
mani, azot dioksit, boya dumani, sentetik plastik dumani,
vernik

Kronik enfeksiyonlar

Sitomegaloviriis, Mycobacterium tuberculosis, Nocardia,
Pneumocystis jirovecii

Mononiikleer fagositleri etkileyen diger
mutasyonlar

Lizintrik protein intoleransi, metionil-tRNA sentetaz
(MARS) mutasyonlar1

Siirfaktan iiretimi bozukluklar:

Pulmoner suirfaktan metabolik disfonksiyon
bozukluklar

SETPB, SETPC, ABCA3, NKX2.1 genlerindeki mutasyonlar;
stirfaktan protein eksikligi, lipid tasiyic1 eksikligi veya akciger
gelisimini etkileyen mutasyonlara bagh siirfaktan homeosta-
z1 bozuklugu

tedir (3,6). Bu nedenle etiyolojisi aciklanamayan PAP
olgularinin, ileri serolojik, fonksiyonel ve molekiler
genetik incelemelerin yapilabildigi deneyimli refe-
rans merkezlerde degerlendirilmesi uygun olacaktir.

VIII. TEDAVI YONETIMI

Otoimmiin PAP’ta tedavi karar1 yalnizca hafif, orta
veya agir hastalik seklindeki kategorik bir siddet si-
niflamasina dayandirilmamahdir. ERS 2024 uzman
caligma grubu, PAP i¢in standardize edilmis ve yaygin
kabul gormus bir hastalik siddeti siniflamasinin bu-
lunmamasini 6nemli bir bilgi boglugu olarak tanim-
lamaktadir. Bu nedenle tedavi karari; semptom yukd,
gaz degisimindeki bozulmanin derecesi, akciger fonk-
siyonlar1, radyolojik degisiklikler ve hastaligin genel
klinik seyri birlikte degerlendirilerek verilmelidir (2).

Asemptomatik veya minimal semptomatik, belirgin
fizyolojik bozuklugu bulunmayan ve klinik olarak
stabil hastalarda yakin izlem uygun bir yaklagim
olabilir; se¢ilmis olgularda spontan klinik veya rad-
yolojik diizelme de goriilebilmektedir (2,22). Buna
karsilik aktif veya kotiilesen otoimmiin PAP’ta total
akciger lavaji ve/veya inhale GM-CSF temel ilk basa-
mak tedavi seceneklerini olusturmaktadir (2). ERS
2024 kilavuzunda o6nerilen tedavi hiyerarsisi (Se-

kil 2), tedavi endikasyonu bulunan hastalarda total
akciger lavaji veya inhale GM-CSF ile baglanmasini;
yeterli ve kalici yanit alinamayan secilmis olgularda
rituksimab veya plazmaferezin degerlendirilmesini
ve ileri, tedaviye direncli hastalikta akciger naklinin
gundeme alinmasim 6ngéren kademeli bir yaklagimi
yansitmaktadir (2,23).

1. Farmakolojik Tedavi

inhale GM-CSF: inhale rekombinant GM-CSF
(molgramostim, sargramostim), aktif veya kotiilesen
otoimmun PAP hastalarinda giiclii diizeyde 6nerilen,
hastalik mekanizmasini hedefleyen tedavi secenekle-
rinden biridir (2). Bu 6neri, randomize kontrolli ¢a-
ligmalarda gosterilen fizyolojik ve fonksiyonel yarar-
lar ile tedavinin invaziv olmayan ve genel olarak iyi
tolere edilen guvenlik profiline dayanmaktadir (6).
2025 yilinda yayimlanan faz 3 IMPALA-2 calisma-
sinda, gunlitk inhale molgramostim tedavisi, birincil
sonlanim noktasi olan 24. haftada hemoglobine gore
duzeltilmis % beklenen DLCO degisiminde plaseboya
kiyasla anlamli iyilegsme saglamigtir; tedavinin genel
guvenlik profili de plasebo ile benzer bulunmugtur
(21). Galigmanin hiyerargik istatistiksel test strate-
jisi geregi, ikincil klinik sonlanim noktalarina iligkin



bulgular temkinli yorumlanmahdir; ¢aligma giincel
editéryal yorumlarda otoimmiin PAP tedavisinde
6nemli bir dénum noktas: olarak degerlendirilmis-
tir (24). Bu bulgular, inhale GM-CSFnin otoimmiin
PAP’ta temel patofizyolojik mekanizmay: hedefleyen
etkili bir farmakolojik tedavi secenegi oldugunu des-

teklemektedir (21,23).

Total akciger lavaji sonrasinda inhale rekombinant
GM-CSF uygulanmasinin, yeniden total akciger lavaji
gereksinimini azaltabilecegi ve gaz degisimi iizerinde
ek yarar saglayabilecegi bildirilmigtir (25). Bes oto-
immiin PAP hastasinin uzun dénem izlendigi gercek
yasam serisinde, molgramostim inhalasyon soliisyo-
nu ile tedavi sirasinda akciger fonksiyonu, hastalik
yuki ve ginlitk yasam aktivitelerinde stirdiiriilebilir
iyilesmeler bildirilmis; uzun dénem izlemde total ak-
ciger lavaji gereksiniminin disiik oldugu gozlenmis-
tir (26).

Subkiitan yol ve uygulama yolu kargilagtirmasi:
nhale GM-CSF, ilacin alveoler hedef bolgeye dogru-
dan uygulanabilmesi, sistemik maruziyetin daha si-
nirh olmasi ve uzun siireli uygulamaya elverigli olma-
s1 nedeniyle giiniimiizde subkutan uygulamaya gore
tercih edilen uygulama yoludur (6); ancak bu tercih
dogrudan kargilagtirmali (head-to-head) calismalara
degil, dolayl kamitlara ve klinik deneyime dayan-
maktadir (27). Subkutan GM-CSF uygulamasinda
sistemik maruziyete bagh l6kositoz ve diger sistemik
advers etkiler goriilebilirken, inhalasyon yoluyla uy-
gulamada sistemik maruziyetin ve buna bagl advers
etkilerin daha sinirli oldugu bildirilmektedir (5,6).

Rituksimab: Rituksimab, CD20’yi hedefleyen mo-
noklonal bir antikor olup, total akciger lavaji ve/veya
inhale GM-CSF tedavisine ragmen klinik olarak an-
lamli semptomlar: ve ek oksijen gereksinimi devam
eden, otoimmiin PAP tamis1 dogrulanmis segilmis
hastalarda kogullu olarak énerilmektedir (2). Giincel
derlemeler, rituksimabin bu hasta grubunda degis-
ken ve ongérilmesi gii¢ bir klinik yanit olugturabildi-
gini; mevcut kanitlarin sinirli olmasi nedeniyle rutin
kullanimdan ziyade direngli olgularla siirlandiril-
masi gerektigini vurgulamaktadir (5,14).

Rituksimabin otoimmiin PAP’taki kullaniminin te-
melinde, CD20 pozitif B lenfositlerinin deplesyonu
yoluyla GM-CSF otoantikor yamtinin azaltilmas:
hedefi yer almaktadir. Bununla birlikte, GM-CSF
otoantikorlarini dogrudan treten uzun émiirli plaz-
ma hiicrelerinin CD20 eksprese etmemesi nedeniyle
serum otoantikor diizeylerindeki degisiklik ile klinik
yanit arasinda her zaman dogrudan bir iligki bulun-
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mayabilir; bu durum tedavi yanitindaki bireysel fark-
liliklarin olasi agiklamalarindan biridir (14). Bu ne-
denle rituksimab, gincel tedavi algoritmasinda total
akciger lavaji ve inhale GM-CSFye yeterli yanit alina-
mayan veya bu tedavilerin uygulanamadig1 secilmis
otoimmiin PAP hastalarinda ileri basamak bir tedavi
secenegi olarak konumlandirilmaktadir (2).

Plazmaferez: Plazmaferez, total akciger lavaji, inha-
le GM-CSF ve rituksimab tedavilerine ragmen klinik
olarak anlamli semptomlar: ve ek oksijen gereksinimi
devam eden veya sik tekrarlayan total akciger lavaji
gereksinimi bulunan, otoimmiun PAP tamisi dogru-
lanmis secilmig hastalarda kogullu olarak énerilmek-
tedir (2). Mevcut kanitlar sinirh olup, plazmaferezin
dolagimdaki GM-CSF otoantikor ytkiini azaltarak
klinik yarar saglayabilecegi dustntlmektedir; daha
yogun veya tekrarlayan plazmaferez rejimlerinin ola-
s1 ek yaran ise henuiz yeterli kargilagtirmal kanitla
dogrulanmamugtir (7).

Etkisiz veya onerilmeyen farmakolojik tedavi-
ler: Glukokortikoidlerin veya diger immunsiipresif
ajanlarin otoimmiin PAP’ta birincil tedavi olarak hi¢-
bir roli yoktur; giincel derlemeler, bu ajanlarin klinik
yarar saglamadigini, aksine mortaliteyi artirabilece-
gini vurgulamaktadir (3,5).

Gelecek vadeden farmakolojik yaklagimlar:
Otoimmiin PAP’L hastalardan elde edilen alveoler
makrofajlarda kolesteroliin fosfolipidlere oraninin
belirgin gekilde arttif1 gosterilmis olup, statinlerin
kolesterol homeostazini hedefleyerek siirfaktan ali-
mi1 ve temizlenmesini iyilegtirebilecegi éne siiriilmiig-
tiir; gincel derlemeler bu mekanizmay: otoimmin
PAP patogenezinin ‘cagdas’ bulgularindan biri olarak
tanimlamaktadir (5,14). Bu yaklagim halen aragtirma
asamasinda olup genis 6l¢ekli kontrolli ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

2. Non-Farmakolojik Tedavi

Destekleyici bakim: PAP’ta alveoler makrofaj fonk-
siyonundaki bozulma ve buna bagh pulmoner konak
savunmasinin etkilenmesi nedeniyle enfeksiyonlarin
onlenmesi destekleyici tedavinin énemli bir bilege-
nidir. Hastalarin yas, komorbidite ve gtncel ulusal
bagisiklama 6nerileri dogrultusunda influenza, pnoé-
mokok, ve uygun hastalarda Respiratuvar Sinsityal
Viriis (RSV) asilar agisindan degerlendirilmesi 6ne-
rilmektedir (6). Sigara kullanan hastalar sigaray: bi-
rakma konusunda desteklenmeli; mesleki veya cevre-
sel zararh partikiil, gaz ve duman maruziyetlerinden
kagimilmahidir (6).
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Mesleki veya cevresel maruziyetle iligkili sekonder
PAP’ta nedensel maruziyetin ortadan kaldirilmas:
tedavinin temel bilegenlerinden biridir. Maruziyetin
sonlandirilmasi sonrasinda secilmis olgularda klinik
ve radyolojik diizelme goriilebilmekle birlikte, hasta-
ligin seyri maruziyet turtine ve parankimal hasarin
derecesine gore degiskenlik gosterebilir (2,3). Istira-
hat hipoksemisi bulunan hastalarda uygun kriterler
dogrultusunda ek oksijen tedavisi uygulanmaly; kli-
nik izlem semptomlar, oksijenasyon, akciger fonksi-
yon testleri ve gerektiginde toraks goriintilemesini
icermelidir (2,6). Pulmoner rehabilitasyon, ¢zellikle
egzersiz kapasitesi ve giinluk fiziksel aktivitesi kisith
hastalarda diiginilebilir; ancak PAP’a 6zgii etkinlik
verileri simirhdir (4).

Total akciger lavaji: Total akciger lavaji, uzun yil-
lardir PAP tedavisinde kullamilan temel girisimsel
yontemlerden biri olup, halen otoimmiin PAP’ta
semptomlarla birlikte gaz degisimi veya akciger fonk-
siyonlarinda bozulma bulunan aktif hastalarda gii¢lii
dizeyde onerilmektedir (2). Diger PAP alt tiplerin-
de total akciger lavajinin etkinligine iligkin kanitlar
daha smirli oldugundan, uygulama karari hastanin
klinik 6zellikleri ve altta yatan etiyoloji dikkate alina-
rak deneyimli bir PAP merkeziyle birlikte bireyselleg-
tirilmelidir (2).

Total akciger lavaji genellikle genel anestezi altinda,
cift limenli endotrakeal tiip ile akcigerlerin birbirin-
den izole edilmesini takiben gerceklestirilir. Tiiptin
uygun pozisyonu bronkoskopi ile dogrulandiktan
sonra bir akciger tek akciger ventilasyonu ile hava-
landirilirken, diger akciger yaklagik viicut sicakligina
1sitilmig izotonik salin ile ardigik fraksiyonlar halinde
yikanir. Verilen sivi yer ¢ekimiyle drene edilir ve is-
lem, geri donen lavaj sivisinin belirgin bicimde ber-
raklagmasina kadar tekrarlanir. Kullanilan toplam
salin hacmi hastanin akciger hacmine, uygulanan
protokole ve lavaj yanitina gére 6nemli 6l¢tide degi-
sebilmekte olup, literatiirde merkezler arasinda genis
uygulama farkliliklar1 bildirilmektedir (6,28). Islem
sirasinda uygulanan manuel gégus perkiisyonu veya
benzeri fizyoterapi manevralari, alveoler lipoprotei-
noz materyalin mobilizasyonunu kolaylagtirarak la-
vaj etkinligini artirabilir (28).

Klasik yaklagimda her seansta tek akciger lavaji uy-
gulanmakta ve karsi akciger, klinik gereksinime gére
daha sonraki ayr1 bir seansta yikanmaktadir. Bunun-
la birlikte, deneyimli merkezlerde se¢ilmis hastalarda
ayni anestezi seansi siwrasinda ardigik bilateral total
akciger lavaji veya bronkoskopik lavaj teknikleri de

uygulanabilmektedir (28). Silika maruziyeti ile iligkili
pulmoner alveoler proteinozis/silikoproteinoz olgu-
larinda, total akciger lavajinin teknik olarak modifiye
edildigi ve islem siiresini azaltmay1 amagclayan yakla-
simlar da bildirilmistir (17). Total akciger lavajinin
teknik ayrintilari, sekansiyel bronkoskopik lavaj uy-
gulamalar1 ve giincel modifikasyonlar: 2025 yilinda
yayimlanan kapsaml bir derlemede ayrintil olarak
degerlendirilmistir (28).

Total akciger lavaji sonrasinda bir¢cok hastada oksi-
jenasyon, gaz degisimi ve efor kapasitesinde klinik
olarak anlamh iyilesme gorilebilir. Tedavi yanitinin
stiresi hastalar arasinda degiskenlik géstermekte;
bazi hastalarda tek uygulama sonrasinda uzun stireli
klinik yarar saglanabilirken, digerlerinde hastalik ak-
tivitesine bagh olarak tekrarlayan total akciger lavaji
gereksinimi ortaya ¢ikabilmektedir (6,28).

Total akciger lavaji sirasinda veya sonrasinda hipok-
semi, ates, enfeksiyon, ventilasyon yapilan akcigere
lavaj sivis1 kagagy, pnémotoraks ve diger anesteziy-
le iligkili komplikasyonlar gérilebilir; bu nedenle
islemin deneyimli merkezlerde gerceklestirilmesi
onemlidir (28). fleri derecede gaz degisim bozuklugu
bulunan ve tek akciger ventilasyonunu tolere edeme-
yecegi diigtinilen secilmis hastalarda, islemin givenli
bicimde gerceklestirilebilmesi amaciyla ekstrakorpo-
real membran oksijenasyonu (ECMO) desteginden
yararlanilabilir (6,28).

IX. CERRAHI
Akciger Nakli

Akciger nakli, total akciger lavaji ve mevcut farma-
kolojik tedavilere ragmen ilerleyici seyir gosteren ve
standart akciger nakli kriterlerini kargilayan PAP has-
talarinda kogullu olarak degerlendirilebilecek bir teda-
vi secenegidir (2). Bu yaklagim, 6zellikle diger tedavi
seceneklerine direncli, geri déniigiimsiiz parankimal
hasar veya son dénem solunum yetmezligi gelisen se-
¢ilmis hastalar i¢in giindeme gelmektedir (2,10).

Akciger nakli karar1 éncesinde, hastanin total akciger
lavaji ve uygun farmakolojik tedavi seceneklerinden
yeterli yarar saglayip saglamadigi, hastaligin prog-
resyonu, gaz degisimindeki bozulmanin derecesi ve
eslik eden fibrotik parankimal degisikliklerin geri d6-
nisimsizligi birlikte degerlendirilmelidir (2). Na-
kil sonrasinda greft fonksiyonunun yan: sira PAP'in
yeniden ortaya ¢tkma olasihig agisindan da uzun do-
nem izlem gereklidir; bu konu 6zellikle genetik ko-
kenli PAP formlarinda 6nem tagimaktadir (16).
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Sekil 2. Otoimmiin PAP (aPAP) tedavi hiyerargisi (kaynak 2’den uyarlanmigtir).
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Akciger nakli sonrasinda PAP niiksti nadir olmakla
birlikte bildirilmistir ve olasi mekanizmalar PAP’1in
altinda yatan etiyolojiye gére farkliik gésterebilir.
Kalitsal PAP’ta, aliar kokenli hematopoetik hiicre-
lerden gelisen defektif alveoler makrofajlarin zaman
icinde greft akcigerde yeniden yerlesmesi hastalik
niksiine katkida bulunabilecek olasi mekanizmalar-
dan biridir; bu durumda uygulanabilecek kurtarma
stratejisi asagida ‘Hematopoetik Kok Hucre Nakli’
baghig: altinda ayrintili olarak ele alinmigtir (16).

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

GM-CSF reseptér varyantlarina bagh kalitsal PAP’ta
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, patofizyolojik
olarak rasyonel ancak kanit dizeyi son derece sinirh
bir tedavi yaklagimidir. Bu yaklagimin temel gerekgest,
GM-CSF reseptor fonksiyonu bozuk alici kékenli he-
matopoetik hiicrelerden gelisen alveoler makrofajla-
rin zaman i¢inde normal reseptér fonksiyonuna sahip
donér kokenli makrofajlarla yer degistirmesini sagla-
maktir. Daha 6nce akciger nakli uygulanmig kalitsal
PAP’l bir hastada sonradan gerceklestirilen allojenik
hematopoetik kék hiicre naklinin klinik seyri giincel
bir olgu sunumunda bildirilmigtir (16). Bununla bir-
likte, mevcut kanit tekil olgu diizeyinde oldugundan,
bu yaklagim standart tedavi olarak kabul edilmemeli
ve yalnizca son derece secilmis olgularda, deneyimli
referans merkezlerde degerlendirilmelidir.

X. ENFEKSIYON KOMPLIKASYONLARI

PAP’ta alveoler makrofaj ve nétrofil fonksiyon-
larinin bozulmasi, pulmoner konak savunmasim
zayiflatarak firsatci enfeksiyonlara yatkinhig: artir-
maktadir. Nocardia tiirleri, mikobakteriler ve ¢esitli
firsat¢1 veya endemik mantarlar PAP seyrini komp-
like edebilen baglica patojenler arasinda yer almak-
tadir. Otoimmun PAP hastalarinda yuriitiilen genis
retrospektif bir kohort ¢aligmasinda, enfeksiyon-
larin klinik seyirde énemli bir komplikasyon olus-
turdugu ve daha olumsuz klinik sonuglarla iligkili
olabilecegi gosterilmistir (18). Fransa'da GM-CSF
otoantikorlar1 bulunan hastalarda Nocardia enfek-
siyonlarini degerlendiren ¢ok merkezli prospektif
bir ¢calismada ise, bu enfeksiyonlarin klinik ézellik-
leri ayrintili olarak tamimlanmus; 6zellikle santral
sinir sistemi bagta olmak tizere akciger dis1 tutulu-
mun gorilebilecegi bildirilmistir (19). Bu nedenle
PAP hastalarinda agiklanamayan ates, yeni gelisen
pulmoner infiltrasyon veya klinik kétillesme duru-
munda hastalik progresyonunun yani sira eglik eden
enfeksiyon olasihg1 da sistematik olarak aragtiril-
malidir. BAL 6rneklerinin bakteriyel, mikobakteri-
yel ve fungal etkenler ile Nocardia agisindan uygun
mikrobiyolojik yontemlerle degerlendirilmesi, 6zel-
likle enfeksiyon siiphesi bulunan hastalarda énem
tagimaktadir (18,19).
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XI. PROGNOZ

PAP’in uzun dénem prognozu; hastaligin etiyolojisi,
klinik siddeti, eslik eden komplikasyonlar ve uygula-
nan tedavilere gore belirgin degiskenlik gostermekte-
dir. Otoimmiin PAP’l baz: hastalarda spesifik tedavi
uygulanmaksizin spontan klinik veya radyolojik dii-
zelme goriilebilir; bu nedenle minimal semptomatik
ve fizyolojik olarak stabil secilmis hastalarda yakin
izlem uygun bir yaklagim olabilir (2,22).

Otoimmiin PAP'in dogal seyri heterojen ve éngoriil-
mesi giigtiir. Hastalik aktivitesi ve progresyonunun
degerlendirilmesinde semptomlardaki degisim, ok-
sijenasyon, akciger fonksiyon testleri ve HRCT bul-
gular birlikte ele alinmalidir; bu parametrelerin seri
degerlendirilmesi, tedavi gereksiniminin ve tedaviye
yanitin belirlenmesinde énem tagimaktadir (2,6).

Bireysel hasta verilerinin birlegtirildigi ve 295 ¢alis-
madan 3278 hastay1 kapsayan genis 6l¢ekli kiresel
bir analizde, PAP’1n klinik seyri ve mortalitesi agisin-
dan belirgin heterojenite saptanmigtir. Genel mor-
talite oran1 yaklagik %9,5 olarak bildirilmis; 6lum-
lerin 6nemli bir béliminiin solunum yetmezligi ve
pulmoner enfeksiyonlarla iligkili oldugu gésteril-
migtir. Daha agir klinik bulgular ve sekonder PAP,
daha olumsuz prognozla iligkili bulunmugtur (9).
Japonya'da ulusal idari saglk verileri kullamilarak
gerceklestirilen giincel bir analizde de sekonder ve
konjenital PAP’1in otoimmiin PAP’a kiyasla daha kéti
sagkalim ézellikleri gosterdigi bildirilmigtir (8).

Parankimal fibrozis gelisimi PAP’1n uzun dénem sey-
ri agisindan olumsuz bir prognostik bulgu olarak de-
gerlendirilmektedir. Fransa'da gerceklestirilen ulusal
bir kohort ¢calismasinda, otoimmiin PAP’l1 hastalarda
pulmoner fibrozis geligiminin daha olumsuz klinik
seyirle iligkili oldugu gésterilmistir (20).

Yagam kalitesi ve hasta tarafindan bildirilen sonug¢-
lar, PAP'1n uzun dénem degerlendirilmesinde giderek
daha fazla énem kazanmaktadir. Kronik dispne, tek-
rarlayan tedavi gereksinimi ve hastaligin éngoriileme-
yen seyri ginliik yasam aktivitelerini ve psikososyal
iyilik halini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle tedavi
yamitinin yalmizca fizyolojik ve radyolojik paramet-
relerle degil, hasta tarafindan bildirilen semptomlar,
fonksiyonel durum ve yasam kalitesi 6l¢itleriyle bir-
likte degerlendirilmesi uygun olacaktir (6,26).

XII. GELECEK YONELIMLERI VE BIiLGI BOSLUKLARI

PAP'in patogenezi, dogal seyri ve tedavisine iligkin
bilgi birikimi son yillarda belirgin bicimde artmus ol-
makla birlikte, hastaligin tamisal standardizasyonu,

siddet simflamasi, uzun dénem izlemi ve tedaviye
direngli olgularin yénetimi agisindan 6énemli bilgi
bosluklar1 devam etmektedir. inhale GM-CSF te-
davisinin 2025 yilinda faz 3 diizeyinde kanitla des-
teklenmesi, otoimmiin PAP’ta tedavi seceneklerini
giclendirmis; buna kargilik tedaviye direncli hastalar
ve otoimmiin olmayan PAP alt tipleri i¢in etkili ve ka-
nita dayali tedavi stratejilerine duyulan gereksinim
stirmektedir (21,23). ERS 2024 uzman ¢alisma grubu
ve giincel derlemelerde 6ne gikan baglca aragtirma
alanlar1 gsunlardir (2,6):

1. Hastalik siddetinin standardize bicimde siniflan-
dirilmasin saglayacak klinik, fizyolojik ve radyo-
lojik kriterlerin gelistirilmesi.

2. PAP’a 6zgi, valide edilmis hasta tarafindan bildi-
rilen sonug él¢iitlerinin geligtirilmesi.

3. Fibrotik PAP’1n taniminin, tanisal kriterlerinin ve
klinik 6neminin netlegtirilmesi.

4. Firsatgr enfeksiyonlarin hastalik aktivitesi ve
prognozla iligkisinin daha ayrintili olarak ortaya
konmasz.

5. Total akciger lavaji tekniklerinin standardizasyo-
nu ve farkli uygulama protokollerinin kargilagtir-
mali olarak degerlendirilmesi.

6. Inhale GM-CSF igin siirekli ve aralikli uygulama
rejimlerinin kargilagtirilmasi ve optimal doz, te-
davi siiresi ile hasta se¢iminin belirlenmesi.

7. Kolesterol ve lipid homeostazini hedefleyen sta-
tinler gibi yeni farmakolojik yaklagimlarin kont-
rolli klinik caligmalarda degerlendirilmesi.

8. Otoimmiin PAP’a genetik yatkinligin ve GM-CSF
otoantikor gelisiminin altinda yatan immiin to-
lerans mekanizmalarinin daha ayrintili bicimde
aydinlatilmas.

9. Hastahgin dogal seyri, tedavi yanit1 ve uzun do-
nem sonuglarmin degerlendirilmesi amaciyla
uluslararas: ve ¢ok merkezli kayit sistemlerinin
geligtirilmesi.

Bu bilgi bosluklarinin giderilmesi, hastaligin nadir
gorilmesi nedeniyle uluslararasi ig birligini, standar-
dize veri toplama yontemlerini ve ¢ok merkezli kayit
sistemlerinin gelistirilmesini gerektirmektedir (2).
Otoimmiin PAP’a genetik yatkinlig: arastiran ¢alig-
malar, hastahgin altinda yatan immunolojik meka-
nizmalarin ve otoantikor gelisimine yatkinhgin daha
iyi anlagilmas: agisindan énemli bir aragtirma alam
olusturmaktadir (15). Inhale sargramostimin 2024



yiinda Japonya'da otoimmiin PAP tedavisi i¢cin du-
zenleyici onay almasi, hastalifa 6zgi tedavilere erigi-
min geniglemesi agisindan énemli bir gelismedir; bu-
nunla birlikte bu tedavilere erisimin tlkeler ve saglik
sistemleri arasinda farklilik géstermesi giincel klinik
uygulamanin 6énemli simirhiliklarindan biri olmaya
devam etmektedir (14,23).

XIlil. SONUC

Pulmoner alveoler proteinozis, tek bir hastaliktan
ziyade, alveollerde siirfaktan kékenli lipoproteinéz
materyal birikimi ile karakterize ortak bir pulmoner
fenotipe yol acan, patofizyolojik olarak heterojen
bir hastalik grubudur. Otoimmiin PAP’ta GM-CSF
otoantikorlari, kalitsal PAP’ta GM-CSF reseptér ve
sinyal yolaklarindaki genetik bozukluklar, sekonder
PAP’ta ise altta yatan hastalik veya maruziyetlere
bagli alveoler makrofaj say1 ve/veya fonksiyonundaki
bozulma, farkli mekanizmalar tizerinden siirfaktan
klirensinin yetersizligine ve alveoler birikime yol
a¢maktadir. GM-CSF sinyal yolaginin PAP patoge-
nezindeki merkezi roliiniin ortaya konmasi, otoim-
miin PAP’1n etiyolojik tanisinda yiiksek tanisal per-
formansa sahip serum GM-CSF otoantikor testinin
kullanilmasini ve hastalik mekanizmasini hedefleyen
inhale GM-CSF tedavisinin gelistirilmesini mambkiin
kilmigtar (2,21).

Giincel yaklagimda, minimal semptomatik ve fizyo-
lojik olarak stabil hastalarda yakin izlem uygun ola-
bilirken, aktif veya kétiillesen otoimmiin PAP’ta total
akciger lavaji ve inhale GM-CSF temel ilk basamak
tedavi seceneklerini olugturmaktadir. Bu yaklagimla-
ra yeterli yanit alinamayan secilmis olgularda rituksi-
mab ve plazmaferez gibi ileri basamak tedaviler; geri
dénusimsuz ileri parankimal hasar veya son dénem
solunum yetmezligi gelisen ve standart nakil kriter-
lerini kargilayan hastalarda ise akciger nakli deger-
lendirilebilir (2). Bununla birlikte, inhale GM-CSF
i¢in randomize kontrolli ve faz 3 diizeyinde kanitlar
giderek giiclenmis olsa da PAP yonetimindeki bircok
6neri hastahgin nadirligi ve hasta popiilasyonlarinin
heterojenligi nedeniyle diigitk veya ¢ok diisiik kesin-
likte kanitlara dayanmaktadir (2,21). Standardize
klinik sonlanim élgiitlerinin, PAP’a 6zgii hasta tara-
findan bildirilen sonug¢ araglarinin, prognostik biyo-
belirteclerin ve uluslararasi kayit sistemlerinin ge-
ligtirilmesi, gelecekte kanita dayali PAP yénetiminin
giclendirilmesi agisindan énem tagimaktadir (4,6).

Uzman hekimler agisindan temel klinik yaklagim; PAP
stiphesi bulunan bir hastada uyumlu klinik ve radyo-
lojik bulgularin BAL ile dogrulanmast, otoimmiin eti-
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yolojinin uygun ve valide bir yéntemle serum GM-CSF
otoantikor él¢ciimiiyle aragtirilmasi ve sekonder PAP’a
yol acabilecek altta yatan hastalik veya maruziyetlerin
sistematik bicimde degerlendirilmesidir. Hastaligin
nadirlii, etiyolojik heterojenligi ve ileri basamak te-
davilerin uzmanhk gerektirmesi nedeniyle, tanisal be-
lirsizlik bulunan veya tedaviye direncli olgularin PAP
konusunda deneyimli referans merkezlerle birlikte
yonetilmesi uygun olacaktir (2,10).
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