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OZET

Pulmoner alveoler mikrolitiyazis (PAM), serumda normal kalsiyum ve fosfat seviyesine sahip iken
alveoler bosluklarda kalsiyum fosfat mikrolitlerinin birikimi ile karakterize, nadir goriilen ve ¢ogun-
lukla SLC34A2 genindeki mutasyon kaynakli otozomal resesif bir akciger hastaligidir. Hastalik uzun
yillar asemptomatik kalabilmekle birlikte, zamanla progresif efor dispnesi, restriktif ventilatuvar de-
fekt, pulmoner hipertansiyon ve kronik solunum yetmezligi gelisebilir. Klinik-radyolojik disosiyasyon,
PAM'in ayirt edici ozelliklerinden biri olup, tanida énemli ipucu saglar. Karakteristik akciger grafisi
ve yiiksek ¢oziniirliiklii bilgisayarl tomografi (TRBT) bulgular: ¢ogu olguda tani igin yeterli olmak-
la birlikte, gerektiginde histopatolojik ve genetik incelemeler ile tam dogrulanmaktadir. Giintimiizde
hastaligin dogal seyrini degistirdigi gosterilmis etkin bir medikal tedavi bulunmamaktadir. Bu neden-
le hasta yonetimi diizenli izlem, destek tedavileri ve komplikasyonlarin erken tamunmasina dayanir-
ken, ileri evre hastalarda akciger transplantasyonu tek kiiratif tedavi segenegini olusturmaktadir. Bu
béliimde PAM'in epidemiyolojisi, genetik ve molekiiler temeli, klinik ozellikleri, tanisal yaklasimu ile
giincel tedavi ve izlem stratejileri giincel literatiir esliginde gozden gegirilmistir.

GiRiS PAM’'m klinik seyri olduke¢a degiskendir. Olgularin
6nemli bir kismi tani aninda asemptomatik olup
rastlantisal olarak tam alirlar. Hastalik yillar icinde

yavas bir seyir izleyerek orta-ileri yag déneminde so-

Pulmoner alveoler mikrolitiazis (PAM) alveoller
i¢cinde kalsiyum fosfat mikrolitlerinin birikmesiyle
ortaya ¢ikan nadir bir akciger hastaligidir. Kandaki

kalsiyum ve fosfat degerleri normaldir. Hastaligin te-
melini, alveoler tip II pnémositlerde eksprese edilen
tip IIb sodyum-bagimh fosfat kotransporterini kod-
layan SLC34A2 genindeki mutasyonlar olugturmak-
tadir (1).

PAM, diinya genelinde olduk¢a seyrek gériilen bir
hastaliktir. Bildirilen olgularin 6nemli bir bélimu
Akdeniz havzas: ve Asya iilkelerinden gelmektedir.
Turkiye ise olgu sayist bakimindan literatiirde éne
¢ikan tlkeler arasinda yer almaktadir (2).

lunum yetmezligi ile sonuglanabilmektedir (3).

Hastahigin en dikkat ¢ekici ézelliklerinden biri, rad-
yolojik bulgularin yayginhg: ile klinik semptomlarin
siddeti arasindaki belirgin uyumsuzluk olmasidir. Bu
6zgin klinik 6zellik, hastaligin taninmasinda énemli
bir ipucu olugturmakta ve PAM’1 diger diffiiz akci-
ger hastaliklarindan ayiran temel 6zelliklerden biri
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte hastalik
progresif seyir gosterebilmekte ve zamanla restriktif
ventilasyon bozukluklarina, pulmoner hipertansiyon




4. Pulmoner Alveolar Mikrolitiazis

ve kronik solunum yetmezligine neden olabilmekte-

dir (4).

Hastaligin patogenezine iligkin bilgi birikimi 6nemli
olciide artmug olsa da PAM icin etkinligi kamtlanmig
bir medikal tedavi heniiz gelistirilememistir. fleri evre
hastalarda akciger transplantasyonu tek kiiratif teda-
vi secenegi olmay surdirtrken, yeni tedavi yaklagim-
larina yénelik aragtirmalar devam etmektedir (5).

EPIDEMiYOLOJi, GENETIK VE PATOGENEZ

Pulmoner alveoler mikrolitiyazis, olduk¢a nadir go-
rilen, kalitsal, diffiiz parankimal bir akciger hasta-
Ligidir. Hastaligin gercek prevalansi bilinmemekle
birlikte, bugiine kadar literatiirde bildirilen olgu
sayis1 1100’in altindadir (6). Son yillarda YRBT nin
yaygin kullanimi ve hastaliga yénelik farkindaligin
artmasiyla beraber tami alan olgu sayisinda artig
gozlenmektedir. Bugiine kadarki en genis literatiir
taramasi, 2015 yilinda Castellana ve ark. tarafindan
yaymnlanmis olup, 65 iilkeden 1.022 vaka tanimlan-
mugtir. Bireysel tilkeler arasinda, Turkiye 139 olgu ile
en yiiksek bilinen vaka sayisina sahipken, onu Cin
(133 olgu), Japonya (119 olgu), Hindistan (80 olgu),
ftalya (65 olgu) ve Amerika Birlesik Devletleri (50
olgu) izlemistir (2). Tiirkiye, literatiirde en fazla olgu-
nun yayimlandig: tlkeler arasinda yer almakta olup,
bu durumun artmig tanisal farkindalik ve bazi bél-
gelerde daha sik goriilen akraba evlilikleri ile iligkili
olabilecegi diiginillmektedir.

Pulmoner alveoler mikrolitiyazis her yas grubunda
goriilebilmektedir. Hastahgin klinik baglangici ol-
dukea degisken olup prenatal dénemden ileri yag-
lara kadar genis bir yas arahginda bildirilen olgular
mevcuttur. Literatiirdeki en geng bilinen hastalar,
dogumdan kisa siire sonra 6len prematiire monokor-
yonik ikizler (7) ve en yagh hasta ise 84 yaginda bir
kadindir (8). 576 adet PAM vakasinin incelendigi bir
aragtirmada, vakalarin yaklagik %36’sina 20 yagin-
dan 6nce, yaklagik %88'ine ise 50 yagindan 6nce tam
konuldugu tespit edilmistir (9). Hastaligin gérilme
siklig1 agisindan cinsiyetler arasinda belirgin bir fark-
lilik bulunmamaktadir (10).

PAM, buytk ¢ogunlugu SLC34A2 genindeki bialelik
patojenik varyantlardan kaynaklanan otozomal re-
sesif kalitimli bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Bugiine kadar SLC34A2 geninde ¢ok sayida patojenik
varyant tanimlanmig olmasina ragmen, bu gene-
tik degisiklikler ile hastaligin baslangic yasi, klinik
siddeti veya progresyonu arasinda tutarli bir geno-
tip-fenotip iligkisi gosterilememistir (11). Bununla

birlikte, genetik dogrulama yapilamayan olgular da
bildirilmistir.

Kromozom 4p15 bolgesinde lokalize olan SLC34A2
bélgesi, tip II alveoler pnémositlerde bulunan sod-
yuma bagimh fosfat kotransporteri NaPi-IIb’yi
kodlamaktadir. NaPi-IIb, surfaktan katabolizma-
s1 sirasinda agifa cikan fosfatin alveoler bosluktan
geri kazamlmasim saglayarak fosfat homeostazinin
sturdirilmesinde kritik rol oynar. Bu homeosta-
zin bozulmasi sonucunda alveoler boglukta biriken
fosfat, kalsiyum iyonlar ile birleserek ¢6ztinmeyen
kalsiyum fosfat kristalleri olugturur (10,11). Alveol-
lerde mikrolitlerin giderek birikmesi, akciger paran-
kiminde mekanik sertlesmeye neden olarak akciger
kompliyansini azaltir ve gaz degisimini olumsuz etki-
ler. Bu siireg ilerledikee restriktif ventilatuvar defekt
gelisirken, ileri evrelerde alveoler septalarda fibrotik
degisiklikler, pulmoner vaskiiler yatakta yeniden ya-
pilanma, pulmoner hipertansiyon ve kronik solunum
yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, aym
SLC34A2 varyantini tagiyan bireylerde klinik tablo-
nun ve hastalik progresyonunun farklilik gosterebil-
mesi, genetik faktérlerin yani sira cevresel etmenler
ve hentiz tam olarak aydinlatilamamus biyolojik me-
kanizmalarin da hastalifin seyrini etkileyebilecegini
digtindiirmektedir.

KLiNiK BULGULAR VE TANI

Pulmoner alveoler mikrolitiyazisin klinik seyri olduk-
¢a heterojendir. Hastalarin énemli bir kismi asemp-
tomatiktir ve uzun yillar bu sekilde kalir. Semptoma-
tik olgularda en sik bagvuru yakinmas: progresif efor
dispnesidir. Kuru oksuriik, gogiiste sikisma hissi,
gogus agris: ve egzersiz kapasitesinde azalma diger
sik goriilen klinik bulgular arasinda yer alir. Bu klinik
bulgulardan da anlagilacag: gibi hastalik ilerledikge
klinik tablo diger diffiiz parankimal akciger hastalik-
larina benzer 6zellikler kazanabilmektedir (12,13).
Mortalite, ¢cogunlukla ilerleyici solunum yetmezligi
ile buna eslik eden pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonale geligimine baglidir (14).

Fizik muayene bulgulari, hastaligin evresine gére
degiskenlik gosterir. Erken dénemde fizik muaye-
nede herhangi bir patolojik bulgu saptanmayabilir.
Hastalik ilerledik¢e bilateral ince inspiratuar ralle-
re rastlanabilir. fleri evre olgularda siyanoz, comak
parmak, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmona-
leye bagly; periferik 6dem, juguler venéz dolgunluk,
hepatomegali, assit gibi sag kalp yetmezligi bulgula-
11 gorilebilir.



Pulmoner alveoler mikrolitiyazis genellikle yavag
ilerleyen bir hastalik olup, klinik progresyon birey-
ler arasinda degiskenlik gosterebilir. Erken dénemde
solunum fonksiyon testleri normal sinirlarda olabil-
mekle birlikte, hastalik ilerledikce restriktif venti-
latuvar defekt gelisir ve karbon monoksit difiizyon
kapasitesi (DLCO) azalir. Arter kan gazi bulgulan
baglangicta ¢ogunlukla normaldir; ancak ilerleyen
evrelerde 6nce egzersiz sirasinda, daha sonra istira-
hatte hipoksemi geligebilir. Egzersiz toleransindaki
azalma ile alt1 dakika yiirtime testi sirasinda sapta-
nan oksijen desatiirasyonu, hastaligin fonksiyonel
etkilenmesini ve progresyonunu degerlendirmede
yararl parametreler olarak kullanilmaktadir (10).

Radyolojik inceleme, PAM tamisinin temelini olug-
turur. Hastalarin bayiik ¢cogunlugunda karakteristik
goruntileme bulgular tani koydurucudur. Postero-
anterior akciger grafisinde bilateral ve diffiiz dagihm
gosteren, yiksek dansiteli mikronodiler opasiteler
izlenir (Resim 1). Bu gériiniim, kum firtinasimi an-
dirmas: nedeniyle “sandstorm appearance” olarak
adlandirilir (Resim 2) (14). Hastalik ilerledik¢e mik-
rolitlerin yogunlugu artar ve buna bagh olarak kalp
siliteti, diyafram ile mediastinal konturlarin belirgin-
ligi azalir. fleri evrelerde gelisen bu goriiniim “vanis-
hing heart sign” olarak tanimlanmaktadir (15).

Resim 1. PA akciger grafisinde bilateral alt zon-
larda daha belirgin olmak iizere yaygin, kemik
dansitesinde mikronodiiler lezyonlar.
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Resim 2. Kum firtinas1 “sandstorm appearance”
(yapay zeka ile olusturulmustur).

Yiksek ¢oziintrlikli bilgisayarli tomografi, pulmo-
ner alveoler mikrolitiyazisin tanisinda en duyarh ve
en degerli goriintilleme yontemidir. YRBT de bilate-
ral ve diffiiz dagilim gésteren kalsifiye mikronodiiller,
buzlu cam opasiteleri, interlobiiler septal kalinlagma
ve intralobiiler cizgilenmeler tipik bulgular arasinda
yer alir (Resim 3). Bu bulgularin birlikteligi karakte-
ristik crazy-paving paternini olugturabilir (16). Subp-
levral lineer kalsifikasyonlar, plevra alt1 kiiciik kistler
ve bunlara eglik eden “black pleura sign” ise hastalik
icin olduk¢a 6zgin radyolojik bulgulardir (16,17).
fleri evrelerde yaygin parankimal kalsifikasyonlara
fibrotik degisiklikler, akciger hacminde azalma ve
pulmoner hipertansiyona bagh vaskiiler yeniden ya-
pilanma eglik edebilir.

Pulmoner alveoler mikrolitiyazisin en dikkat ¢ekici
6zelliklerinden biri, radyolojik tutulumun yayginhg:
ile klinik semptomlarin giddeti arasindaki belirgin

Resim 3. Toraks BT’de bilateral akciger alanla-
rinda ve ¢epecevre plevrada 6zellikle alt loblarda
daha yaygin kalsifikasyon, peribronsiyal ve alve-
oler kalsifikasyonla uyumlu degislikler.
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uyumsuzluktur. Radyolojik olarak yogun tutulum
gosteren bir hastanin klinik olarak asemptomatik
olmas1 PAM'da olduk¢a sik gorilen bir durumdur.
Klinik-radyolojik disosiyasyon olarak tanimlanan bu
durum, hastaligin karakteristik 6zelliklerinden biri
olup, tanisal degerlendirmede 6nemli bir ipucu sag-
lar (18).

Pulmoner alveoler mikrolitiyazisin ayirici tanisin-
da basta metastatik pulmoner kalsifikasyon olmak
iizere pulmoner alveoler proteinozis, miliyer tu-
berkiiloz, pnémokonyozlar, pulmoner amiloidoz ve
diger diffuz parankimal akciger hastaliklar: dikkate
alinmalidir (2,10). Ozellikle yaygin mikronodiiler
opasiteler veya diffiiz parankimal infiltrasyon ile
seyreden hastaliklarda ayirial tani 6nem tagimakta-
dir. Klinik bulgular, laboratuvar incelemeleri ve ka-
rakteristik radyolojik 6zelliklerin birlikte degerlen-
dirilmesi, bu hastaliklarin birbirinden ayrilmasim
buyutk él¢tde kolaylagtirir.

PAM tanist, klinik bulgular ile karakteristik radyolo-
jik gérintmiin birlikte degerlendirilmesine dayanir.
Tipik akciger grafisi ve YRBT bulgularinin bulundugu
olgularda invaziv tan1 yontemlerine ¢ogunlukla ge-
reksinim duyulmaz (19).

Radyolojik gériiniimun atipik oldugu veya ayiric ta-
ninin yapilamadifi durumlarda bronkoskopik incele-
me ve doku 6rneklemesi tanisal katk: saglar. Bronko-
alveoler lavaj sivisinda ya da transbronsiyal biyopsi
orneklerinde mikrolitlerin gésterilmesi taniyr des-
tekler (18). Histopatolojik incelemede alveoler bog-
luklar1 dolduran konsantrik lameller yapida kalsifiye
mikrolitlerin saptanmasi taniy1 dogrular. Bu amagla
transbronsiyal biyopsi tercih edilebilir; cerrahi akci-
ger biyopsisi ise daha az invaziv yéntemlerle taniya
ulagilamayan secilmis olgularla sinirlandirilmalidr.
SLC34A2 geninde bialelik patojenik varyantlarin
gosterilmesi de histopatolojik incelemeye alternatif
bir dogrulama yoéntemi olup, 6zellikle ailesel veya
atipik olgularda tamisal deger tagir. Ancak genelde
tan1 koyma konusunda bu invaziv yontemlere gerek
kalmaz.

TEDAVI VE iZLEM

Pulmoner alveoler mikrolitiyazis i¢in giiniimuzde et-
kinligi kanitlanmig ve hastaligin dogal seyrini degis-
tirdigi gosterilmis spesifik bir medikal tedavi bulun-
mamaktadir (3). Bu nedenle tedavi, semptomlarin
kontrol altina alinmasi, komplikasyonlarin 6nlenme-
si ve uygun hastalarda akciger transplantasyonunun
zamamnda planlanmasina odaklanmaktadir. Hasta-

ligin nadir gériilmesi nedeniyle mevcut tedavi éne-
rileri cogunlukla olgu sunumlar, kigiik olgu serileri
ve gozlemsel calismalara dayanmaktadir. Son yillarda
SLC34A2 genindeki mutasyonlarin ve alveoler fosfat
metabolizmasindaki bozuklugun daha iyi anlagilma-
swyla birlikte, hastaligin molekiiler mekanizmalarim
hedefleyen yeni tedavi yaklagimlar tizerinde yogun
aragtirmalar yuritilmektedir (11,20). Bununla bir-
likte, bu tedavilerin hicbiri heniiz rutin klinik uygula-
mada kullanilabilecek diizeyde kanitla desteklenme-
mektedir.

Pulmoner alveoler mikrolitiyaziste asemptomatik
veya hafif semptomatik hastalarda diizenli takip te-
mel yénetim yaklagimini olugturur. Hastaligin seyri
genellikle yavas ilerlediginden bir¢ok olgu uzun yillar
boyunca belirgin fonksiyonel kisitlilik gelismeden iz-
lenebilir. Bu nedenle tedavi gereksinimi yalnizca rad-
yolojik yayginliga gore degerlendirilmemelidir. Klinik
yakinmalarin siddeti, solunum fonksiyon testlerin-
deki degisiklikler, egzersiz kapasitesi ve oksijenizas-
yon durumu birlikte ele alinarak hastaligin progres-
yonu degerlendirilmelidir. zlemde 6zellikle FVC ve
DLCO degerlerindeki dusiis, egzersiz sirasinda orta-
ya ¢ikan desatirasyon ve artan oksijen gereksinimi
ilerleyici hastaligin 6nemli géstergeleri olarak kabul
edilmektedir (3,20,21). Ayrica, alt1 dakika yirime
testi, hastalarin fonksiyonel kapasitesini ve eforla
gelisen hipoksemiyi degerlendirmede pratik ve tek-
rarlanabilir bir yontem olarak izlem siirecinde yararh
bilgiler saglamaktadir. YRBT hastaligin morfolojik
progresyonunu gostermede duyarli olmakla birlikte,
radyasyon maruziyeti géz 6ntunde bulundurularak
rutin araliklarla degil, klinik gereklilik durumunda
kullanilmalidir. Ekokardiyografi ise pulmoner hiper-
tansiyon gelisiminin degerlendirilmesinde 6nemli bir
tamamlayic incelemedir.

Pulmoner alveoler mikrolitiyaziste tedavinin teme-
lini destekleyici yaklagimlar olusturmaktadir. Uzun
streli oksijen tedavisinin PAM'in dogal seyrini de-
gistirdigine iligkin kanit bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, hipoksemik hastalarda dispnenin kontroli-
ne katk: saglayabilir ve interstisyel akciger hastalikla-
rindan elde edilen veriler dogrultusunda egzersiz to-
lerans: ile yagam kalitesinde iyilesme saglayabilecegi
duginilmektedir (22). Ayrica kronik hipokseminin
kontrol altina alinmasi, pulmoner hipertansiyon geli-
simi veya progresyonu a¢isindan da 6nem tagimakta-
dur. Tleri evre hastalarda kronik hiperkapnik solunum
yetmezligi gelismesi durumunda ise uygun olgularda
noninvaziv mekanik ventilasyon, semptom kontroli



ve ventilatuvar destegin saglanmas: amaciyla deger-
lendirilebilir.

Pulmoner rehabilitasyon, dispne ve egzersiz intole-
rans1 gelisen pulmoner alveoler mikrolitiyazis has-
talarinda dugtntlebilecek destek tedavilerinden
biridir. PAM’a 6zgii kanitlar diger tedavilerde oldu-
gu gibi sinirh olmakla birlikte, interstisyel akciger
hastaliklarinda pulmoner rehabilitasyonun egzersiz
kapasitesi, dispne ve yagam kalitesi iizerinde olumlu
etkileri gésterilmistir. Bu nedenle semptomatik has-
talarda pulmoner rehabilitasyon uygulanmas: deger-
lendirilebilir.

Enfeksiyonlardan korunma da uzun dénem izlemin
onemli bilegsenlerinden biridir. Pulmoner alveoler
mikrolitiyazise 6zgii as1 Onerileri bulunmamakla
birlikte, kronik akciger hastaliklarina yénelik giincel
erigkin bagisiklama énerileri dogrultusunda influen-
za ve pnomokok agilarinin uygulanmas: uygun bir
yaklagim olarak degerlendirilmektedir.

Sigara kullanimi birakilmali, pasif sigara maruziye-
tinden kaginilmahidir. Mesleki ya da ¢evresel inha-
lasyon maruziyetleri miimkiin oldugunca azaltilma-

Lidar (3,18).

Pulmoner alveoler mikrolitiyaziste cegitli medikal
tedaviler denenmis olmakla birlikte, etkinligi kanit-
lanmig bir farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. En
fazla deneyim disodyum etidronat ile bildirilmis olsa
da, mevcut veriler klinik etkinligini desteklemek icin
yeterli degildir (3,10,19). Benzer gekilde kortikoste-
roidler, terapotik akciger lavaji ve diger deneysel te-
davi yaklagimlarinin da hastaligin dogal seyrini de-
gistirdigi gosterilememigtir. Bu nedenle bu tedaviler
rutin klinik uygulamada énerilmemektedir.

Pulmoner alveoler mikrolitiyaziste hedefe yonelik te-
davilere iliskin arastirmalar devam etmektedir. Ozel-
likle SLC34A2 genini ve alveoler fosfat homeostazini
hedefleyen tedavi yaklagimlar1 umut verici olmakla
birlikte, bu yéntemler heniiz deneysel asamadadir ve
rutin klinik uygulamada yer almamaktadir (11).

fleri evre pulmoner alveoler mikrolitiyaziste etkinligi
kanitlanmis tek tedavi secenegi akciger transplantas-
yonudur (23). Herleyici solunum yetmezligi, uzun si-
reli oksijen gereksinimi veya pulmoner hipertansiyon
gelisen hastalarda transplantasyon agisindan erken
degerlendirme yapilmahdir. Giniimiizde bilateral
akciger transplantasyonu daha sik tercih edilmekte
olup, transplante akcigerde hastaligin niiks ettigi bil-
dirilmemigtir. Transplantasyonun yagam kalitesi ve
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fonksiyonel kapasite tizerinde belirgin iyilesme sag-
ladig: gosterilmigtir. Buna ragmen toplam bildirilen
nakil sayis1 19 adettir (23,24).

Bununla birlikte, hastaligin molekiiler mekanizmala-
rin1 hedefleyen yeni tedavi yaklagimlarinin etkinligi-
ni ve guvenilirligini ortaya koyacak ileri deneysel ve
klinik aragtirmalara gereksinim bulunmaktadur.
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