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OZET

Sklerodermada (Sk) akciger tutulumu; sik gértlen ve hastaligin prognozunu olumsuz yénde etkileyen bir komplikas-
yondur. Fizyolojik degisiklikler akcigerde alveolitin gelistigi sklerodermali olgularda, inflamasyon bulgular olmayan ol-
gulara gére daha agir seyrederler. idiopatik pulmoner fibrozis (IPF), sarkoidoz (Sr) gibi bircok fibrotik akciger hastali-
ginda alt solunum yollarinda inflamasyon mevcuttur. Bronkoalveolar lavaj (BAL) akcigerde stiregiden inflamasyonun
ve immunolojik olaylarin incelenmesinde kullanilan bir yéntemdir.

Amag: Bu arastirmada bronkoalveolar lavajin sklerodermada akcigerde olusan alveolitin diger interstisyel akciger has-
taliklari; IPF ve sarkoidozdan ayirici tanisindaki yerini arastirmayr amacladik.

Metod: Arastirma poptilasyonu 18 sklerodermali, 10 IPF'li, 13 sarkoidozlu ve 11 saglikli kontrol olgusundan olusmak-
taydi. Olgularda BAL islemini takiben, BAL sivisi hticre sayisi hemositometrede sayildi ve May Gruinwald Giemsa
(MGQG) ile boyall yayma preparatlarda en az 600 hticre sayilarak BAL hticre dagiliminin sitolojik incelemesi yapildi.
Bulgular: 1) Total hticre sayilari Sr'lu olgularda kontrol grubundan ve IPF'li olgulardan anlamli derecede ytiksek ol-
makla birlikte, sklerodermali olgularla arasinda anlamli fark saptanmadi. 2) BAL'da makrofajlarin orani Sk, Sr ve IPF
olgulari arasinda anlamli bir farklilik géstermezken, IPF ve Sr'lu olgularda kontrol grubundan anlamli derecede duistik-
td. 3) Lenfositlerin orani sarkoidozlu olgularda IPF'li olgular ve kontrol grubundan anlamli derecede ytksek iken, skle-
rodermali olgulardan farklilk géstermedi. 4) Nétrofillerin orani Sr'lu olgularda IPF ve Sk'li olgulardan anlamli derece-
de ddsUkti. 5) Dort grup arasinda eozinofillerin ytizdesinde anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug: BAL hticre dagiliminin sitolojik incelemesinin sklerodermali olgularda gelisen alveolitin, IPF ve sarkoidozdan
ayiricl tanisinda yeterli olmadigi kanisina varildi.
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SUMMARY

The Value of Bronchoalveolar Lavage (BAL) in Differential Diagnosis of Scleroderma

In Scleroderma (SCL), involvement of the lung is a common complication that adversely affects the prognosis. Scle-
roderma lung with alveolitis causes more severe physiologic impairment than those without evidence of inflammati-
on. The lower respiratory tract inflammation may be present in many fibrotic lung diseases such as Idiopathic Pulmo-
nary Fibrosis (IPF) and Sarcoidosis (SR). BAL is a useful tool in investigating the inflammatory and immunologic pro-
cesses taking place in lung.

Aim: In this study, we aimed to investigate the value of BAL in differentiating the alveolitis of scleroderma from the
two other interstial lung diseases IPF and SR.

Methods: The study population was consisted of 18 patients with SCL, 10 patients with IPF, 13 patients with SR and
11 healthy control subjects (C.S). BAL fluid cells were counted in haemocytometer and differantial cytology was ma-
de from smears stained with May-Griinwald-Giemsa (at least 600 cells were counted).

Results: 1) Although total cell count was significantly higher in SR than IPF and controls, we could not find any sig-
nificant difference between the BAL fluid cell counts of SCL and SR. 2). The percentages of macrophages were not
significantly different between SCL, SR, IPF but they were lower in patients with SR and IPF than controls. 3) The per-
centages of lymphocytes were significantly higher in patients with SR comparing to IPF and controls but were not
significantly different than patients with SCL. 4) The percentages of neutrophiles were significantly lower in patients
with SR comparing to IPF and SCL. 5) There is not any significant difference in the percentages of eosinophiles bet-
ween four groups.

Conclusion: The differential cytology of BAL was not diagnostic in differentiating alveolitis of SCL than of SR and IPF.
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Giris ve Amag

Bronkoalveolar lavaj (BAL) alveollerde ve distal
hava yollarinda bulunan inflamatuar olaylarin
arastiriimasini saglayan oldukga emniyetli ve gui-
venilir bir tani yontemidir (1,2). BAL ile elde edi-
len hticrelerin; alveolar makrofaj, lenfosit, nét-
rofil, eozinofil, mast hticresi, bazofil, plazma
hticrelerinin differansiyal sitolojik incelenmesi,
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve BAL super-
natantinin icerdigi ¢oztnebilir (solubl) kompo-
nentlerin incelenmesi ile sarkoidoz (Sr), idiopa-
tik pulmoner fibrozis (IPF), ekstrensek allerjik al-
veolit ve diger bircok interstisyel ve infeksiydz
akciger hastaliklarinin belli hticre profillerine sa-
hip oldugu gérilmus ve BAL'da yapilan ¢alisma-
lar hastaliklarin immunopatolojik mekanizmala-
rinin aciklanmasini saglamistir (3-6).

Kollajen vaskdiler hastaliklarda akcigerde olusan
inflamatuar olaylar diffliz interstisyel akciger fib-
rozisinin gelismesine neden olabilir. Kollajen
vaskuler hastaligi olan bir cok olguda klinik ve
radyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan énce subk-
linik alveolitin varligi BAL ile saptanmistir (7). Bu
arastirmamizda akcigerde interstisyel fibrozise
neden olan kollajen vaskuler hastaliklardan biri
olan sklerodermanin (Sk) akciger tutulumunun
tanisinda bronkoalveolar lavajin sitolojik deger-
lendirmesinin katkisini, sarkoidoz, idiopatik pul-
moner fibrozis ve skleroderma tanisi almis olgu-
larda ve saglikli kontrol olgularinda BAL yaparak
arastirmayl amacladik.

Metod

Calismaya histopatolojik olarak hastaliklarina ta-
ni konmus olan 13 sarkoidozlu, 10 IPF'li, 18
sklerodermali ve 11 sigara icmeyen saglikli kont-
rol olgusu alindi. Olgularin ortalama yaslari; sar-
koidozlu olgularda 42.4 + 3.0 yil, idiopatik pul-
moner fibrozisli olgularda 53.9 + 3.3 yil, sklero-
dermali olgularda 40.5 + 2.0 yil ve saglikli kont-
rollerde 51.0 + 4.1 yildi.
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Olgularda 12 saat 6nce baslayan premedikasyo-
nu ve %2'lik lidokain ile yapilan lokal anesteziyi
takiben transoral veya transnazal yol kullanila-
rak fiberoptik bronkoskopi (FOB) ve BAL uygu-
landi. BAL islemi sag akciger orta lob, sol akci-
ger lingula veya radyolojik olarak hastaliga katil-
digi dustntlen lobun bronsunun segmentlerin-
de FOB kama (wedge) pozisyonunda yerlestirile-
rek gerceklestirildi.

Segment veya subsegment icine yerlestirilen
bronkoskop icinden gecirilen kataterden steril
serum fizyolojik 20 ml'lik 5 porsiyon halinde
(toplam 100 ml) enjektdrle verilerek manuel
olarak aspire edildi. Geri dénen (aspire edilen)
BAL sivisi gazli bezden stiztilerek mtikusdan ay-
rilmasi saglandiktan sonra santrifuj edildi. Sant-
rifiij sonrasi BAL supernatanti ileriki ¢alismalar
icin derin dondurucuda saklanirken, hticre ¢6-
keltisi dengelenmis tuzlu su soltisyonu ile yikan-
di ve sividaki hticrelerin total sayisi hemosito-
metrede (Nauber kamerada) sayildi, Tripan ma-
visi ile isleme sokularak vitaliteleri saptandi.
BAL sivisi ikinci kez santriftij edildikten sonra,
hiicre sedimentinden yayma preparat hazirla-
narak May Gruinwald Giemsa (MGG) ile boyan-
di. Her preparatta 600 hticre sayilarak olgula-
rin BAL sivilarinin differansiyal sitolojik deger-
lendirilmesi yapildi. Verilerin istatistiksel analizi
icin Kruskal-Wallis non parametrik varyant ana-
liz yéntemi kullanild.

Olgularin BAL Hiicre Dagilimi
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Sekil 1: Olgularin BAL hticre dagilimi
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Bulgular

Olgularin bronkoalveolar lavajlarinin differansi-
yel sitolojik degerlendirilmesi sonucu elde edilen
veriler Tablo | ve Sekil 1'de g&sterilmistir. Hasta-
lik gruplarinda yer alan olgular ile saglikli kont-
rollerin yas ortalamalari arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. BAL sivisinda sayilan total hticre sa-
yisi sarkoidozlu olgularda, IPF’li olgulardan ve
kontrol olgularindan anlamli derecede ytiksek
olmakla birlikte (p<0.05), sklerodermali olgular-
dan farkllik g&stermedi. Differansiyal sitolojik
degerlendirmede makrofajlarin orani IPF'li ve
sarkoidozlu olgularda, kontrol grubundaki olgu-
lardan anlamli derecede dusuktt (p<0.01). An-
cak makrofajlarin orani sklerodermali olgularla
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii farklihk géstermedi. Differansiyel sitolojik ince-
lemede degerlendirilen alveolar makrofajlarin
orani skleroderma grubunda, IPF ve sarkoidoz
grubundan ytiksek olarak saptanmakla birlikte
bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi.
Lenfositlerin orani sarkoidozlu olgularda kontrol
grubundan (p<0.001) ve IPF'li olgulardan
(p<0.001) anlamli derecede yuksek bulunmakla
birlikte, sarkoidozlu olgularla, sklerodermali ol-
gular arasinda farklilik géstermedi. Né&trofillerin
oraninin sarkoidozlu olgularda IPF'li olgulardan
(p<0.01) ve sklerodermali olgulardan (p<0.05)
anlamli derecede duistik oldugu, eozinofiller icin
ise dért grup arasinda istatistiksel olarak anlam-
i fark olmadigi gézlendi.

Sklerodermada Akciger Tutulumunun Ayirici Tanisinda Bronkoalveolar Lavajin Yeri

yol acan multisistemik bir hastalik olmakla birlik-
te, pulmoner parankim tutulumu hastaligin prog-
nozunu etkileyen 6nemli bir komplikasyonudur
(8-10). Sklerodermali olgularin %46-100"tinde
hastaligin seyri sirasinda pulmoner fibrozis ortaya
ciktigr saptanmistir (11,12 ). Pulmoner fibrozisin
ilerlemesiyle ortaya ¢ikan solunum yetmezIigi
hastaligin en sik saptanan 6ltim nedenlerindendir
(12-16). Bu nedenle sklerodermali olgularda akci-
ger tutulumunun erken saptanmasi ve buna yé-
nelik tedavinin baslanmasi hastali§gin morbidite
ve mortalitesini etkileyecektir. Diger kollajen vas-
kiler hastaliklarda oldugu gibi sklerodermali ol
gularda da BAL akcigerdeki immun ve inflamatu-
ar olaylarin incelenmesini saglayan emniyetli ve
gtivenilir bir yontemdir (17-20). Ancak kollajen
vaskller hastaliklarda akcigerde stiregiden infla-
masyon diger interstisyel akciger hastaliklarina ve
Ozellikle idiopatik pulmoner fibrozise benzer bir
seyir izlemektedir (18,21). Ayrica klinik ve radyo-
lojik olarak pulmoner tutulum dustintimeyen
subklinik seyirli olgularda da akcigerde alveoliti
ddstinduren immunolojik degisiklikler saptanmis-
tir (22,23). Bu nedenle BAL'da kollajen vaskdiler
hastaliklarin ve sklerodermanin diger interstisyel
akciger hastaliklarindan ayirnmini saglayacak bir
hticre profili saptanmasi erken tanida énemli rol
oynayacaktir.interstisyel akciger hastaligi gelisen
sklerodermali olgularda BAL sivisinda nétrofillerin
ve eozinofillerin oraninin siklikla arttigi saptan-
mistir (11,24-32).

Sklerodermali olgularda dnceki yillarda yapilan
bazi calismalarda BAL'da lenfositlerin artisi nadi-

Tartisma ren bildirilmekle birlikte,son yillarda yapilan pek
cok arastirmada BAL'da lenfositlerin cok yuksek
Skleroderma (sistemik skleroz) deri, damarlar ve oranlara  kadar artabildigi  bildirilmistir.
ic organlarda dejeneratif ve fibrotik degisikliklere (7,11,24,29,31, 33-38).
Tablo 1: Olgularin Bronkoalveolar Lavaj Bulgulari
Yas Total Hiicre Sayisi | Makrofaj | Lenfosit Nétrofil Eozinofil
(y1l) x 10° % % % %
Skleroderma n=18 41 £ 2 21+£2 64 +5 305 7+3 1+05
Sarkoidoz n=13 42 £ 3 29+4 43+ 5 54 +5 2+0 1+0
IPF n=10 54 +4 13+4 52+9 28+ 9 17+£6 2+1
Kontrol n=11 51+ 24 11+4 89+6 8+2 3+1 00
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BAL ‘da artan granuilositler; eozinofil ve nétrofil-
ler hastaligin ilerlemis fibrosize gittiginin bulgusu-
dur (12,29,32 ).0lgu serimizde sklerodermali ol-
gularin BAL differansiyal sitolojik incelemelerinde
lenfositlerin ve nétrofillerin orani artmis olarak
saptandi. Ancak bu artis sklerodermali olgularin
BAL differansiyal sitolojik incelemelerine dayana-
rak IPF ve sarkoidozdan ayirimini mimkdin kilma-
di. idiopatik pulmoner fibrozisde BAL'da hakim
hticre tipi nétrofillerdir. Ancak, bu duruma diger
interstisyel akciger hastaliklarinda sistemik kolla-
jen vaskdler hastaliklarda ve sklerodermada da
rastlanabilir (39-42). IPF'li bir grup olguda ise, se-
rimizdeki olgularin sonuglarina benzer olarak nét-
rofillerle birlikte lenfositlerin de arttigi ve bu olgu-
larin kortikosteroid tedaviye daha iyi yanit verdik-
leri bildirilmistir (41,43-45). Arastirmamizdaki
sklerodermali olgular ile IPF’li olgularin BAL lenfo-
sit, notrofil ve eozinofil oranlarinda anlamli farkl-
lik saptanmadigi icin iki hastaligin akcigerde olus-
turdugu inflamasyonun BAL differansiyal sitolojik
incelemesi ile ayinmi mumkun olamamigtir.Sarko-
idozlu olgularin BAL differansiyal sitolojik incele-
melerinde lenfositlerin &zellikle T lenfositlerin sa-
yilarinin artisi hastaligin her evresinde gézlenen
bir bulgudur (46). Sarkoidozda artmis bulunan
bu lenfositlerin subgruplarinin analizi ve makro-
fajlarin fenotiplerinin belirlenmesi hastaligin len-
fositik alveolite neden olan diger interstisyel akci-
ger hastaliklarindan ayirmina katki saglamakta-
dir (46-49). Calismamizda lenfositlerin oranini
yuiksek olarak saptadigimiz, ancak bu oranlar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadigr-
miz iki hastalik sarkoidoz ve skleroderma arasin-
da BAL lenfositoz bulgularina gére ayirici tani
yapmamiz mumkun olmadi. Arastirmamizda
analiz edilmemekle birlikte lenfosit subgruplari-
nin ayirnminin, BAL'da yuksek lenfosit orani goru-
len bu iki hastaligin ayirici tanisinda katki saglaya-
cagini dustinmekteyiz. Ayirici taniya katki sagla-
yabilecek bir diger ilgin¢ durum ise sklerodermali
olgularda BAL'da lenfositler ile birlikte nétrofiller-
de anlamli derecede artarken, sarkoidozda bu ar-
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tisin gdzlenmemesidir. Ancak BAL'da saptanan
bu hticre profili sklerodermanin idiopatik pulmo-
ner fibrozisden ayirminda katki saglamamakta-
dir.Calismada incelenen kontrol grubu olgulari-
miz, normal, saglikli, sigara icmeyen bireylerde
saptanabilecek BAL hticre profilini (50) gdéster-
mislerdir. Kontrol grubu olgular ile hastalik grup-
lari arasinda izlenen BAL bulgulari farkliliklari ak-
cigerde suiregiden bir patolojiyi distindtirmekten
Ote ayirial taniya katki saglayamamaktadir.
Arastirmamiz sonucunda sklerodermali olgula-
rin BAL sivisinin differansiyel sitolojik incelemesi-
nin hastaligin akciger tutulumunun diger inters-
tisyel akciger hastaliklarindan ayirici tanisinda
yeterli olamayacagi kanisina varildi. Ancak
BAL'da yapilabilecek diger analizlerin, rnegin
makrofajlarin fenotiplerinin, lenfositlerin subg-
ruplarinin belirlenmesinin hastaliklarin ayirici ta-
nisina katki saglayabilecegi, bu nedenle arastir-
malarin bu yénde gelistirilerek devam etmesi
gerektigi dustindldd.
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