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OZET

Astimda havayollarindaki inflamasyonun olusumu ve gerilemesinin incelenmesinde énemli bir arastirma yéntemi ola-
rak kullanilan BAL astimin patofizyoloji ve tedavisi hakkinda genis bir bilgi birikimi olusmasini saglamistir. Astimli
hastalarda BAL ile havayollari ve alveol ylizeyinden elde edilen hticreler ve hticre disi sividaki ¢6ztinebilir maddeler
arastirmalarda incelenmislerdir. Dikkatle secilmis hastalarda BAL'in guivenilir bir yéntem oldugu genel olarak kabul
gormuistdir.
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SUMMARY

The Evaluation of BAL in Pulmonary Allergic Disorders: Asthma and BAL

Bronchoscopy and bronchoalveolar lavage are powerful means for investigating the development and resolution
of airway inflammation and have produced enormous data and insights in the the pathophysiology of asthma and
its treatment. BAL has permitted the recovery of airway-alveolar space cells and soluble substances in the extracel-
lular lining fluid that have been used as research specimens in asthmatic patients. Safety of this procedure in care-

fully selected indivudials are generelly accepted.
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Giris

Gectigimiz 30 yil icinde bronkoalveolar lavaj
(BAL) akciger hastaliklarinin immunolojik ve mo-
lekdiler duizeydeki arastirmalarinda yaygin olarak
kullaniimistir (1-5). BAL 1980 ‘li yillardan beri lo-
kal konak immunitesi, inflamasyon, fibrosiz geli-
simi, akciger infeksiyonun tanisi gibi bir cok ak-
ciger hastaliginin tani ve tedavisinin incelenme-
sinde kullanilanila gelmistir. BAL ydnteminin as-
tim ve allerjik akciger hastaliklarinin immtinopa-
togenezinin degerlendirilmesinde kullanimi ile il-
gili yayinlar, 1982 yillarina kadar dayanmaktadir
(5). Astim ve diger allerjik inflamasyonlarin, im-
munopatolojisi, tani izlem ve tedavisinde kullani-
lan BAL akcigerin inflamatuar hticrelerinden ve
akciger epitel Ustu sivinin iceriginde yer alan ¢6-
zlinebilir kompanentlerinden érneklemeyi sagla-
yan bir yoéntemdir. BAL astimli hastalarda hava-
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yolu asirt duyarlihd ve inflamasyonunda rol oy-
nayan htcrelerin profillerinin degerlendirilmesi-
ni, bu hticrelerin invitro kdiltlr ortaminda salgila-
diklar mediatérlerin incelenmesini bazi tedavi
modalitelerinin hastaligin inflamasyon markirlari-
na etkisinin analizini saglamaktadir.

Teknik

Astimli hastalarda BAL diger akciger hastaliklarin-
da oldugu gibi genellikle lokal anestezi altinda na-
zal veya oral yoldan fiberoptik bronkoskop (FOB)
kullanilarak yapilir. FOB bir akcigerin subsegmen-
tine kadar gonderilerek havayolu lumenini tam
olarak kapatacak sekilde kama (wedge) pozisyo-
nunda yerlestirilir. Bu pozisyonda segment bron-
sunun distalinde kalan hava yolu ile iliskili yaklasik
bir milyon alveolden selltiler ve nonselltiler drnek
almak mumkdindur. Akcigerde lezyonun lokalize
edilemedigi veya akciger filminde diffuiz infiltras-
yon bulundugu diger akciger hastaliklarinda oldu-
gu gibi astimli hastalarda BAL'In yapildigi lokali-
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zasyon, sag akciger orta lob, sol akciger lingula
segment ve subsegmentleridir.

BAL islemi sirasinda bes porsiyonda verilen 20 ml
veya Ug¢ porsiyonda 60 ml sivi kullanilabilecegi gi-
bi astimli hastalarda bu sivinin hacmi daha duistik
tutulabilir. Sivi geri alindiktan sonra en hizl sekil-
de uygun medium ve isida laboratuvara ulastirila-
rak analizi yapilmalidir.BAL sivisinda éncelikle to-
tal hiicre sayimi, hticre canliiginin (viability) de-
gerlendirilmesi, differansiyel hticre dagiliminin be-
lirlenmesini izleyen strecte immunohistokimya
veya flowcytometric analiz ile BAL sivisi hticreleri-
nin, érnegin lenfositlerin tiplenmesi ve alt grupla-
rina ayrilmasi tamamlanir. Ayrica BAL ile akciger-
den elde edilen hticrelerin in vitro ortamda kdiltu-
ri yapilabildigi gibi, BAL c¢6ztinebilir (soluble)
komponentlerinin icerigi de analiz edilebilir. BAL,
bagisikligr baskilanmis hastalarin akciger enfeksi-
yonlarinda etkenin saptanmasinda, intertisyel ak-
ciger hastaliklarinin tani ve izleminde, primer ve
metastatik akciger malignitelerinin arastirilmasin-
da kullanildigi zaman bu amaclara yonelik diger
islem basamaklarindan gegirilir.

Akcigere acilan pencere olarak tanimlanan BAL
az invaziv bir girisim olmasi nedeni ile de tani ve
arastirma amagl olarak yaygin olarak kullanil-
maktadir. Astimlilarda ilk BAL uygulamalari bron-
kospazmi olmayan stabil durumdaki hastalarda
baslamis (5-10) , daha sonraki calismalarda bu
arastirma yonteminin dikkatli secilmis asempto-
matik astimlilarda gtivenle uygulanabilecegi bil-
dirilmistir (5-15). Ardisik toplanan uluslararasi
sempozyumlar sonrasinda astimli hastalarda
BAL'in kullanim alanlari; uygulanabilecegi alanlar
tanimlanmistir (4,16,17). Buguin astimli hastalar-
da major bir komplikasyon olmadan yapilmis
BAL uygulamalarini inceledigimizde ingilizce lite-
ratlirde 500" Un Uzerinde emniyetle tamamlan-
mis arastirma gdérmekteyiz. Bu calismalar stabil
astimlilarda allerjen veya mesleksel etkenle yapi-
lan spesifik bronkoprovakasyan testi éncesi ve
sonrasl BAL uygulamalarini da icermektedir (2).
Guinimtizde kabul edilen genel gdrus; uygun
hastalar secilerek uygulandiginda BAL ddstik
morbiditesi, hic olmayan mortalitesi ile emniyetli
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ve guvenli bir yéntem oldugudur. Bronkoalve-
olar lavaj uygulamasi yapilan astimli hastalarda
bildirilen yan etkilerin buytk bélimu islemin tek-
nigi ile ilgilidir. Diger akciger hastaliklarinda yapr-
lan BAL uygulamalarinda oldugu gibi astimlilar-
da BAL sirasinda okstirtik, ktictk kanamalar, is-
lemden birkag saat sonra titreme ve ates, 24 sa-
at sonra akciger grafisinde gecici alveolar infilt-
rasyonlar, solunum fonksiyon parametrelerinde
gecici dusmeler (18), vital kapasite, zorlu vital
kapasite 1. saniye voliimiinde dtisme, arter oksi-
jen basincinda azalama gortilebilir (19,20). Bron-
kokonstriksiyonu olmayan olgularda BAL'In ha-
vayollari duyarliigini artirmadigini bildiren bircok
calisma oldugu gibi (12-15), astimlilarda nonspe-
sifik bronsiyal hiperreaktiviteyi arttirdigini, bu ar-
tisin énceden havayolu asiri duyarlihidr (HAD)
agir olan kisilerde, daha belirgin oldugunu bildi-
ren bir calisma da vardir (21). Astimli hastalarda
FOB, BAL ve brons biyopsisi hastaligin immuno-
patogenezi hakkinda en az riskle en cok bilginin
elde edilmesini saglayacak en énemli arastirma
yontemi olarak tanimlanirken, zorlu ekspiryum
1. saniye voliimu (forced expiratory volume 1.
second, FEV1) % 60" in altinda ve birden ok
semptomlu olgularda, ileri derecede hava yolu
duyarliigi olanlarda daha dikkatli uygulanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (9,16,17,20).

Astimli Hastalarda BAL Bulgular

Bronkoalveolar lavaj ile elde edilen akciger im-
muneffektor hticrelerinin, mediatorlerin, enzim-
lerin ve proteinlerin analizi astimin patogenezinin
aydinlanmasinda son 20 vyila 1sik tutmustur
(5-16,17,20). Hava yollarindaki inflamasyon asti-
min en 6nemli patolojik bulgularindan biridir.
BAL ve mukozal biyopsiler astimda havayollarin-
daki inflamasyonun patogenezinin anlasilmasin-
da 6nemli rol oynamistir. Astimin tipine ve klinik
bulgularina gére BAL'dan elde edilen veriler fark-
lilklar gostermekle birlikte tanisal ve 6zgtin degil-
lerdir. Astimlilarda BAL'da en siklikla saptanan
bulgu; hafif astimlilarda bile gérlebilen eozinofil
sayisinda artistir. Astimlilarda BAL sitokin profili
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degerlendirildiginde T helper 2- hiicre fenotipinin
kemokinlerinin; interleukin (IL)-4 ve IL-5 arttig
gordildir. Hafif, stabil astimlilarda BAL sivisinda eo-
zinofil, nétrofil, lenfosit sayisi artmis, makrofaj ve
lenfositler aktiflenmistir (5-9, 22-28). Atopik ve
nonatopik astimlilarda BAL'dan elde edilen htic-
relerin dagiliminda farklilik bulunmamistir (8). As-
timli hastalarin BAL sivilarindan elde edilen alve-
olar makrofajlarin (A.M) canliiginin ve fonksiyo-
nel aktivitesinin azaldigi ve bu bulgunun stiregen
eozinofili ile iliskili oldugu bildirilmistir (5). Hava-
yollari asirt duyarliigr gosteren FEV1'de, baslangl-
ca gore % 20'lik dustise neden olan metakolin
konsantrasyonu ile (PC 20) ile BAL'dan elde edi-
len inflamatuar ve epitel hticrelerinin dagiliminda
negatif iliski saptanmistir (9,22-24). Allerjik as-
timli ve allerjik rinitli hastalarin BAL sivisi histamin
dtizeyleri ve mast hticre sayilari normal saglkl ki-
silerinkinden yuksektir.YUksek BAL histamin sevi-
yesine sahip allerjik astimlilar daha dstik BAL
histamin dtzeyine sahip allerjik astimlilardan da-
ha distik dozlarda metakolin ile FEV1 degerleri
%20'nin altina dusebilmektedir. Semptomlari ol-
mayan astimli hastalarda BAL sivisinda spesifik
IgE, albumin, histamin, prostaglandin, I6kotrien
ve lipoksin, kallikrein, anjiotensin konvertin en-
zim, kinin, trombosit aktive edici faktérin (Plate-
let activating factor, PAF) arttigi (22,23,29-39) ve
bazi inflamasyon markirlarinin bronsiyal asiri du-
yarlihgin derecesi ile korelasyon gdsterdigi géz-
lenmistir (22,23,30). BAL sivisi arilsulfatazin akti-
vitesi ve histamin konsantrasyonu atopik astimli-
larda nonatopiklerden daha yuksektir. Atopikler-
de arilsulfataz aktivitesi ile eozinofil sayisi arasin-
da korelasyon bulunmus, arilsulfatazin IgE'ye
bagl allerjik reaksiyonda yer aldigini ddsunul-
mustuir (38).

Astimli hastalarda allerjene verilen yanitta énemli
rol oynayan ve BAL ile elde edilen mast hticreleri-
nin Ozellikleri incelendiginde; immunolojik uyar-
dan sonra histamin ve arisidonik asitten énceden
veya yeni sentezlenmis metabolitler salgiladiklari
ve antiastmatik ilaglarla bu fonksiyonlarin baskila-
nabildigini, hafif astimli olgularin semptomsuz ol-
dugu dénemlerde bile BAL sivisinda var olduklari
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gorilmdstur (7-9,39-42). BAL ile elde edilen akci-
ger mast htcreleri anti-human IgE ile uyarildigin-
da histamin ve yeni yapiimis prostaglandin D2 ve
|6kotrien C4 mediatérleri salgilamaktadir (41).
Hafif astimli hastalarin BAL sivilarinda dahi hista-
min ve prostaglandinlerin seviyeleri ytiksek bulun-
mus ve hastaligin hafif formlarinda bile hava yol-
larinda inflamasyonun devam ettigi ileri stirtilmdis-
tdr (29). Histaminin BAL seviyesinin astimlilarda
saglikl kisilerden ytiksek oldugunu ve havayolu
asiri duyarliiginin siddeti ile BAL histamin seviye-
sinin iliskili oldugu gosteren calismalar oldugu gi-
bi (30), bu iliskinin saptanamadigdi ,histamin duize-
yi ile BAL sivisi mast hticre ve bazofil sayisinin ilis-
kilendirilemedigi calismalarda vardir (31). Astiml
hastalarin BAL, brons lavaji (BL) ve serum IgE se-
viyeleri karsilastirildiginda serum IgE ile BAL IgE
dlizeyi arasinda korelasyonun var oldugu, bu ilis-
kinin brons lavaji ve serum arasinda gortilmedigi
saptanmistir. Ozellikle nokturnal semptomlar
olan astimli hastalarda geceleyin inflamasyonun
daha agirlastigi gordlmdstdr (43).

Aktive eden bir uyariya karsi inflamatuar hticre-
lerin mediator salarak yanit vermesi releasibility
olarak tanimlanmaktadir. Saglkl kisilerle karsi-
lastirldiginda astimli hastalarin BAL ile akciger-
lerinden elde edilen mast ve bazofil hticrelerin-
den invitro ortamda histamin saliniminin (44),
alveolar makrofajlarindan cesitli inflamatuar
mediatdrlerin (31,45,46) saliniminin artigr gos-
terilmistir. BAL ile astimin immunopatogenezi
tzerine elde edilen bu veriler astimli hastanin
havayollarinda inflamasyonun ve alveolakapiller
permabilitenin arttigini ve hastanin semptom-
suz oldugu dénemde bile devam ettigini, infla-
masyon markirlarinin havayollari asiri duyarlihdi
ile korale oldugunu g&stermistir (47). Astimlilar-
da havayollarinin yapisinda bulunan dogal htic-
relerle inflamatuar hticreler arasindaki etkilesim
mediatdrlerin salinimina, inflamasyonun stire-
genligine patofizyolojik degisikliklerin olusmasi-
na ve havayolu asiri duyarliiginin gelisimine ne-
den olmakta, inflamatuar uyaranlar salgilaninca
veya astim akut ataklari sirasinda HAD artmak-
tadir. Hafif astimlilarda inflamatuar hticrelerde



Akciger Arsivi: 2002;3:140-154

ve aktivasyonlarinda artisla birlikte 6zellikle inf-
lamasyonun agirlasti§i dénemlerde, nokturnal
astimlilarda BAL eozinofil sayisinda artis ve aller-
jenle yapilan provakasyondan sonra BAL bazo-
fil ve lenfositlerinde de artis gbzlenirken, mast
hticre, eozinofil sayisi, eozinofilik katyonik pro-
tein (ECP) dlizeyi ile metakolin PC20 ve FEV1de-
gisiklikleri arasinda korelasyon saptanmistir
(48).Hafif ve orta persistan atopik ve non ato-
pik astimlilarda BAL histamin seviyesindeki artis
havayollari eozinofilik infiltrasyonu ile iliskili bu-
lunmustur (49). Astimin tiplerine gére BAL bul-
gulari degerlendirildiginde, hafif intermitandan
agir persistan astima kadar bdtdn astim form-
larinda havayolu inflamasyonu bulgular hista-
min ve prostaglandinlerin seviyeleri ve ECP du-
zeyi artisi gozlenirken bazi spesifik markirlar ba-
zi astim tiplerinde daha yuksek bulunabilimek-
tedir, 6rnegin BAL hiyaluronik asit dtizeyi persis-
tent astimlilarda daha yuksek saptanmistir ( 50,
51). Okstirtik variant astimlilarin (OVA) BAL bul-
gulari klasik astima benzer olup, doku eozinofi-
li ve serum ECP dtizeyi artmis olarak bulunmus-
tur (52). Hafif astimli hastalarin BAL sivilarinda
ve hastaligin hafif formlarinda bile hava yollarin-
da inflamasyonun devam ettigi ileri strulmus
bu hastalarda havayolu epiteli ddékulmus,
intraepitalyal ve submukozal hticreler artmis,
submukozada artan hticre sayisinin bazal me-
mbran kalinlasmasi ile korele oldugu gérulmds-
tdr. Atopik astimda brons mukozasi inflamasyo-
nu eozinofil, mast hticre ve lenfosit artisi ile bir-
likte T lenfosit aktivasyonu ve &zellikle IL-4 ve IL-
5, IFN-gamma sitokin salinimi mevcuttur (51).
Astimli hastalarin BAL sivilarinda eozinofil ve
mast hticre sayisi artisinin brons asiri duyarlihdi
ile ilisikili oldugunu astimda olusan patofizyolo-
jik degisikliklerin havayolu asiri duyarlihdginin de-
recesini etkiledigi dustintilmektedir.

Astimhilarda Allerjen ile Provokasyon
Sonrasi BAL Bulgulari

Atopik astimlilarda allerjenle karsilasmayi izleyen
dénemde bronkoalveolar lavaj hticre profili, pro-
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tein icerigi ve hticrelerden mediatér saliniminda
farklilasmalar gézlenmistir (53-61) . Allerjenle te-
mastan sonra atopik astimli veya sadece atopik
kisilerde akcigerde mast hticre aktivasyonu olu-
surken, BAL triptaz seviyesi ylkselmektedir.
Elektron mikroskobi ile yapilan incelemede aller-
jen uyarimindan sonra BAL ile akcigerden elde
edilen hticrelerden eozinofil ve mast hticrelerinin
degrantile oldugu gorulmdisttr (57,58). Spesifik
bir allerjene maruz kalim sonrasi brons mukozal
permeabilitesinin artisi, ddemle birlikte proteinin
buytik miktarlarda brons mukozasina gécgline
neden olmaktadir.(47,59). Endobronsiyal maruz
kalimi izleyen dénemde BAL'da 6nce duistik mo-
lekul agirlikli proteinlerin daha sonra secicilik
gostermeden diger proteinlerin de arttiyi goste-
rilmistir (54,62). Astimli hastalarda allerjenle ya-
pilan bronkoprovakasyonu izleyen ilk 4 saat icin-
de BAL nétrofil, eozinofil ve lenfosit oranlarinin
arttigl, dual reaksiyon veren astimlilarda 24 saat
sonra bile eozinofillerin hala ytikselmeye devam
ettigi gOsterilmistir (54-58 ). Erken ve geg¢ astma-
tik reaksiyon gosterdigi bilinen astimlilarda aller-
jenle yapilan bronkoprovakasyondan 6-7 saat
sonra BAL sivisinda eozinofillerin orani, 48 saat
sonra noétrofil, eozinofil ve T helper hticrelerin
oranlarinin artmakta, 96 saat sonra nétrofil sayr-
si normale ddnerken eozinofil ve T helper hticre
oranindaki yutikselmenin devam etmektedir (49).
Gec¢ astmatik reaksiyon géstermedigi ve sadece
erken astmatik reaksiyon verdigi bilinen olgular-
da ise allerjen inhalasyonundan sonra T- supres-
sor hticre sayisi artmaktadir (60). BAL'dan elde
edilen alveolar makrofajlarda da astmatik reaksi-
yonlar sirasinda farkliliklar gézlenmistir. Alveolar
makrofajlarin sayisi allerjene maruziyetten he-
men sonra artmis ve 48 saat sonra bu artis daha
da belirginlesmistir (58) . Normal kisilere gére as-
timli hastalarin uyarilmis alveolar makrofajlari
tromboksan B2 (TxB2), I6kotrien B4 (LTB4) ve 5-
Hidroksieikosatetraenoik asit (5-HETE)'yi daha
ylksek oranlarda salgilamaktadir (61). Atopik as-
timhlarda antijen provokasyondan sonra BAL his-
tamin artisi gorilmekte ve bu artis non-atopik
astimlilara gore daha belirgin izlenmektedir. Ay-
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rica atopik astimllarda BAL'da histamin ile birlik-
te LTC4 de artmaktadir (63). Allerjenle karsilas-
madan sonra BAL eozinofil, ECP, allerjene spesi-
fik IgE, inflamatuar sitokinlerden IL-12, granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-
CSF), intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-
1), IL-10 mRNA ve makrofaj inflamatuvar prote-
in-1, IL-5 artmaktadir (64-70). Allerjik astimda al-
lerjenle karsilasmadan sonra BAL eozinofil hticre
oraninda, ECP duzeyinde ve IL-5 dlzeyinde bir-
birine paralel artis gézlenmektedir (71-74). inha-
ler steroid (budezonit) tedavisi, allerjen ile karsi-
lasmanin neden oldugu eozinofil artisini baskila-
yabilmekte ve BAL hticrelerinden IL-5 ve IFN-
gamma salinimini azalmaktadir (75) .

Allerjik astimli hastalarda allerjenle karsilasmayi
izleyen dénemde T-hticrenin oynadigi rolti daha
ayrintili inceleyen arastirmalarda , BAL'da allerje-
ne spesifik T lenfositlerin arttigi gortilmdstdir.Ev
tozu akari D. Pteronyssinus'a duyarl astimlilarda
allerjenle karsilasmadan sonra brons lumeninde
spesifik T lenfositlerin varligi, yabani ot (ragwe-
ed) allerjeni ile karsilasmadan sonra BAL CD4+ ve
CD8+ T htcre sayisinda artma saptanmistir
(76,77). Allerjik astimlilarda allerjenle karsilasma-
dan sonra T hticrelerden 6zellikle CD8+ T hticre
alt grubunun arttigi, polen mevsiminde T hticre
aktivasyonundaki artisa bagli olarak BAL hticrele-
rinde IL-2 reseptdr ekspresyonunun arttid, aller-
jenle  karsilastiginda  degrantlasyon  olan
metakromatik hticrelerin  sayisinin  BAL'da
azaldigi gosterilmistir (78-80). Atopik astimlilarda
allerjenle karsilasmadan sonra BAL'da en erken
bulunan lenfokemotaktik faktér IL-16 dir.
IL-16, CD4+ T hticre ve eozinofil aktivasyonunda
rol oynamakta, BAL dlizeyi allerjenle karsilasma-
dan sonra erken yukselirken , 6 saat sonra bile
ylksek kalmaktadir (81, 82).

Geg astmatik yanitta BAL'da eozinofil gogl ve
degrantilasyonu, allerjene spesifik IgA ve IgE anti-
kor seviyesi ile ECP arasi iliski oldugu , astimda
spontan veya uyari ile histamin salan metakroma-
tik hticrenin fonksiyonlarinda allerjenle karsilasma-
dan 4 saat sonra farklilik olustugu gdrulmdistuir
(83-85). Allerjik astimlilarda havayollarinda lokal
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olarak uygulanan (segmenter provakasyon) aller-
jenle karsilasmadan 18 saat sonra BAL IL-13 dize-
yi, eozinofil sayisi kuvvetli korelasyon gdstermis,
IL-13"Uin geg astmatik yanitta, IL4 ile birlikte eozi-
nofille ilgili inflamasyonun patogenezinde énemli
rol oynadigi dusuntlmdustir (86). Allerjenle seg-
menter provakasyon sirasinda verilen antijen do-
zuna bagli BAL histamin dizeyi artmaktadir (87).
T hticre fonksiyonlari hava yolu inflamasyonunun
baslangi¢ ve stiregenliginde énemli rol oynamak-
tadir .Geg reaksiyon veren allerjik astimlilarda
BAL bulgularinin arastirildigi calismalarda, geg re-
aksiyon déneminde CD8+T hicrelerin eozinofil
artisini IFN- gamma salgilayarak inhibe ettigi gds-
terilmistir (88). Duyarli astimlilarda allerjenle kar-
silastiktan 6 saat sonra T hticre yaniti degerlendi-
rildiginde, beta 2 integrin lymphocyte functional
antigen-1 (LFA-1) ekspresse eden T hticrede ve
ICAM-1 dulsme gdzlenmektedir (89). IL-10 veya
sitokin sentez inhibitér faktordn astimlilarin BAL
sivisinda duizeyi dusuk bulunmustur. Ancak gec
astmatik yanitta BAL'da IL-10 artmaktadir. Sonra-
dan ortaya ¢ikan bu artis, IL-10"un geg astmatik
yanitin duzeltilmesine katkida bulundugunu du-
stinduirmustdr (90). Astimlilarda allerjenle karsi-
lasmadan 18 saat sonra CD14 ekspresyonu (91)
ve eozinofillerin bir aktivasyon markiri olarak ka-
bul edilen CD69 ekspresyonu artmakta ve GM-
CSF konsantrasyonu ytikselmektedir (92).

Antijenin neden oldugu havayolu inflamasyo-
nunda lokal fibronektin yapimi artmaktadir.
Segmenter provakasyondan 48 saat sonra BAL
fibronektin diizeyinde 5 kat ytikselme gdrilmdis-
tdr (93) . Hava yolu yeniden yapilanmasinda (re-
modelling) rol oynayan molekdillerden biri olan
basic fibroblast growth factor (bFGF)'iin BAL
dlizeyi atopik astimlilarda saglikli kontrollerden
daha yuksektir. Segmental allerjen provakasyo-
nundan sonra atopik astimlilarda provakasyon
yapllan segmentteki bFGF dlizeyi 5 kat artmis
bulunmustur (94). Atopik astimlilarda BAL
eotaksin seviyesi, normal nonatopik kontrollere
gore allerjen provakasyonu éncesi bile ytiksek-
tir, ancak allerjenle karsilasmadan sonra bu du-
zey daha da artmakta ve BAL eozinifil sayisinda
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artis ile eotaksin ytiksek seviyesi iliski géstermek-
tedir (95). Hafif astimlilarda tekrarlayan allerjen-
le karsilasmalardan sonra BAL mast hticre sayisi
artarken, mast htcresinin buytimesini ve survisi-
ni saglayan nerve growth factor (NGF)'tin sevi-
yesi yukselmektedir (96). Astimin nadir gértilen
bir formu olan aspirin duyarl astimlilarda lizin
aspirin inhalasyonu akcigerde I6kotrien Uretimi-
ni, IL-5 anlamli artirirken, bu durum aspirin du-
yarliligi olmayan (aspirin toleran) astimlilarda
g6zlenmemektedir. Aspirin duyarli veya toleran
astimlilarda aspirin provakasyonundan sonra
PGE2 and thromboxane B2 (TXB2) dtismekte,
ancak PGD2, PGF2-alpha'nin toleran astimlilar-
da dustugu gordlmektedir (97).

Allerjenle yapilan lokal endobronsiyal provakas-
yon sonrasl yapilan BAL astimda allerjik infla-
masyonun rolinu arastirmak amaci ile yaygin
olarak kullanilmistir. Ancak bu islemden sonra
SFT ve HAD 'da 72 saat sonra bile devam eden
degisiklikler olurken, olgularin yaklasik 1/3"Gn-
de yaygin hisiltil solunum duyulmaktadir. En-
dobronsiyal allerjen provokasyonundan sonra
yapilan BAL hava yollari fizyolojisini etkilese bile
hafif ve orta astimlilarda genellikle iyi tolare edi-
lebilen bir arastirma yontemidir (98).

Astimda BAL'da Bulunan
Ekstraselltiler Molektiller

BAL ile brons ve alveol epitelinin tzerini dése-
yen epitel Gstu sivinin icerdigi ekstra selltiler mo-
lekdilleri 6rneklemek ve tanimlayabilmek btittin
akciger hastaliklarinin patogenezine yeni bakis
acilar getirmistir. Astimlilarda uyaran veya aller-
jenle karsilasmayi izleyen stirecte bu sivinin ige-
riginde olan degisiklikler bir cok arastirmaya ko-
nu olmustur (31,49,99-102). Ornegin lokal ola-
rak verilen allerjenle karsilasmayi izleyen doé-
nemde mast hticrelerden histamin ve prostag-
landin D2 salindigi gosterilmistir (99). Allerjenle
yapllan provakasyondan 9 dakika sonra BAL si-
visl PGD2 ve 15- HETE konsantrasyonlarinda ar-
tis gozlenirken , SHETE, LTB4, LTC4, LTD4 ,LTE4
konsantrasyonlarinda normallere gére degisiklik
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gorulmemistir (99). Kemokinler ve sitokinler inf-
lamatuvar hticre kemotaksisini induklerler. BAL
sivisinda kemokin seviyesinin arastirildigi calis-
malarda astimlilarin BAL sivisinda messenger ri-
bonucleic acids (MRNAs), monocyte chemoacc-
tractant protein (MCP), MCP-1, MCP-3, RAN-
TES, MIP-1 alfa ve IL-8'in arttigi saptanmistir
(100). Kemokinler; kemotaktik sitokinler astim-
da allerjik inflamasyonda rol alan I6kositleri etki-
lemektedirler. Monocyte chemoacctractant pro-
tein (MCP)-4; monosit, eozinofil, T lenfosit ve
bazofil lizerinde etkili olmaktadir. Atopik astim-
lilarda BAL MCP-4 protein duzeyi yuksek bulun-
mus ve bu kemokinin eozinofil fonksiyonlarini
etkiledigi dustintlmdsttr (101). Kronik inflamas-
yon ve angiogenezisde rol alan ve cok fonksi-
yonlu bir sitokin olan Vascular permeability/vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) duzeyi-
nin astimin agirli ile ters iliskili olarak BAL'da
yukseldigi gordlmdsttir (102). Alerjen ile karsi-
lasma dncesi ve sonrasi astimda sitokin ekspres-
yonu incelendiginde astimlilarin T hticreleri IL-
13, IFN-gamma salgiladigr allerjenle karsilasma-
dan sonra T- helper 2 hticre sitokin profilinin or-
taya ¢iktigi gérdlmdstir (103). Allerjenle yapilan
provakasyonu takiben BAL sivisi ECP icerigide
(49) yukselirken dual yanit veren olgularda ECP
seviyesi en yuksek bulunmustur. Atopik olgula-
rin AM'lari spontan olarak veya uyaranla karsila-
sinca artan miktarlarda PAF salgilayabildigi, IgE
ile yapilan uyarlanmadan sonra BAL alveolar
makrofajlarinin IL-1 salgiladidi, IgE'den bagimsiz
bir uyarida ise AM'den IL-1 inhibitdr faktor sal-
gllandi§i gdézlenmistir (104). Semptomlu veya
semptomsuz astimli olgularda BAL sivisi hista-
min, major basic protein ( MBP) konsantrasyon-
larinda artis ve eozinofil iceriginde ytikselme g6-
rilmuis (35), eozinofildeki artis ile MBP konsant-
rasyonu arasinda korelasyon gézlenmistir. Hipe-
rosmalar bir uyarana lokal maruz kalmayi taki-
ben mediatorler salinmakta ve BAL histamin,
PGD2, PGF 2 alfa dlizeyinin artmaktadir (24).
Persistan astimda hava yolu inflamasyonu ve
doku hasarinda Matrix metalloproteinases
(MMPs) ve doku inhibitor metalloproteinase-1
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(TIMP-1) rol oynamakta, extracellular matrix
(ECM) protein depolanmasi olmaktadir. Allerjen
karsilasmadan sonra yapilan BAL'da MMP-9 ve
TIMP-1 arttigr ve BAL nétrofil sayisi degisikligi ile
bu artisin korale oldugu gdrulmdistur (105). Per-
sistan semptomlu astimlilarda BAL reaktif oksi-
jen radikallerinin (RAD) seviyesi dlismts ve RAD’
In astimin inflamasyon ve agirlik markiri olabile-
ceqi ileri surdlmustdr (106).

Astimin Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve BAL

Bronkoalveolar lavaj astimin immunopatogenezi-
nin aydinlatiimasinda guvenilir bir arastirma yén-
temi olarak kullanilmasinin yanisira, astim ilaclari-
nin hastaligin immunopatogenezinde yaptigi de-
Jisikliklerin izlenmesindede énemli rol oynamistir
(107,108). Astimlilarda havayolu inflamasyonuna
ve yeniden yapilanmaya (remodelling) uygulanan
tedavinin etkisini arastiran calismalarda da BAL
bir arastirma yéntemi olarak kullanilmistir.

Sistemik ve inhaler steroidlerin astimli hasta-
larda etkinligini degerlendiren calismalar oldugu
gibi steroid tedavisine ragmen semptomlari dui-
zelmeyen hastalarda steroid resiztansinin meka-
nizmasini incelenmesinde de BAL bulgularindan
yararlaniimistir. Astimli hastalarin bir béltimtinde
dtizenli yUksek doz inhaler veya oral steroid teda-
visine ragmen persistan semptomlari olabilmek-
tedir. Bu hastalarda BAL CD25 ve HLA-DR eksp-
resyonu persistan semptomu olmayan astimlilar-
dan daha ytksek bulunmus, ylksek doz inhaler
veya oral steroid tedavisine ragmen persistan
semptomlu astimlilarda havayollarinda stirekli T-
lenfosit aktivasyonu oldugu dusunulmustdr
(109). Astimda havayolu inflamasyonu, fizyolojisi
ve yeniden yapilanmasina inhaler kortikosteroid-
lerin (1.C.S) etkisi gosterilmesi ile ICS nin tedaviye
erken eklenmesi ve uzun stireli kullanimi 6neril-
mistir (110) . inhalasyon steroidleri ile tedaviden
sonra BAL sivisi bulgulari biyopsi eozinofil ve
PC20 metakolin dozundaki degisiklikler iliskilidir
(111). Astimda inhalasyon steroidleri ile yapilan
tedavi sonrasi hastaligin patofizyolojisinde énem-
li rol oynayan plazma protein eksudasyonu
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BAL'da azalirken eozinofil sayisi dusmdstdr
(112). Oral kortikosteroidlerin astimin tedavisin-
deki yerini arastiran bir calismada tedavi sonrasi,
Oncesine gore BAL albumin konsantrasyonunda ,
epitel hticre sayisinda, T hticre aktivasyonunda
anlamli degisiklik gézlenmezken, submukozal eo-
zinofil ve mast hticre sayisinda azalma izlenmistir
(113). Sistemik steroidlerden deksametazon BAL
hticrelerinden mRNA ekspresyonu ile IL-4 ve IL-5
inhibe etmektedir (114). Metilprednizolonun mo-
nonukleer hticrelerden LTB4 sentezini azalttigi bi-
linmekle birlikte BAL LTB4 seviyesine veya sente-
zine etkisiz oldugu saptanmistir (115). Glikokorti-
kosteroide duyarsiz astimlilarda BAL'da GCR be-
ta-immunoreaktif hticre artmis, GCR -beta eksp-
resyonu, glikokortikosteroid duyarsiz astimlilarin
BAL ile elde edilen havayollari T hticresinde artid
gorulmustur (116). Astimda oldugu gibi 6ksurtk
variant astimda (OVA), BAL ve doku eozinofil ve
serum ECP duzeyleri anlamli artmis, bu nedenle
OVA'da da antiinflamatuar tedavi gerekliligi vur-
gulanmistir (117).

Beta agonistlerin astimin immunopatogenezin-
de yaptigi degisikliklerde BAL ile incelenmistir.
Uzun etkili beta-2 agonist salmeteroliin hastala-
rin semptomlari, BAL sivisi hticre sayisi, hticre da-
gilimi, ECP, Charcot-Leyden kristal proteini, LTB4
ve tromboksana etkisi incelendigi bir ¢alismada,
salmeterol tedavisinin havayollari inflamasyon
markirlarini  etkilememekle birlikte, nokturnal
semptomlari olan astimlilarda semptomlarda dui-
zelme sagladigi gorilmustdr (118). Salmeterol
tedavisi ile BAL hticre dagdilimi, mediator duzeyi,
T-hiicre sayisi ve aktivasyonunda BAL ve brons bi-
yopsisinde mast hticre, lenfosit, makrofaj sayisin-
da degisiklik saptanmamistir (119,120). Duizenli
formoterol tedavisinin BAL mast hticre sayisina
ve eozinofil mediatérlerine etkisinin budezonid
ve plasebodan farkli olmadig, tedavi ile submu-
kozal mast ve eozinofil hiicrelerinin azaldigi akti-
ve T hticrelerin etkilenmedigi saptanmistir (121).
Teofilinlerin astim immunopatogenezinde et-
kinligi BAL calismalari ile degerlendirilmistir. Du-
stk doz teofilinlerin antiinflamatuar ve immun-
modulator etkileri tartisiimaktadir. Hafif astimli-
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larda teofilinlerin anti-inflamatuvar sitokin
ILT0'un yapimini artirp AM'den proinflamatuar
sitokin yapimini inhibe edip etmedigini arastiran
bir calismada teofilinlerin antiinflamatuar etkisi
oldugu fakat bunun IL10 artirak veya GM-CSF ve-
ya TNF-alfa yapimini inhibe ederek olmadigdi, an-
cak ilaci alan hastalarda BAL eozinofil sayisinin
duistigu gozlenmistir (122). Dustik doz teofilinle-
rin astimda antiinflamatuar etkisi havayollarinda-
ki eozinofil sayisinda dutisme ile gosterilmis, dustik
doz teofilinler ekspire edilen havadaki nitrik oksi-
ti (NO), solunum fonksiyon parametrelerini ve
brons asir duyarliigini etkilemedigi gosterilmistir
(123). Teofilinler allerjenin neden oldugu geg ast-
matik yaniti baskilayarak antiinflamatuar ve im-
munmodulatdr etki gbstermektedirler. Teofilin
tedavisini takiben BAL lenfosit sayisinda anlamli
azalma gortlmektedir .BAL CD3+ T- lenfositler
(CD4+ ve CD8+)'de azalma vardir ve BAL CD4+
T- hticreden; HLA-DR ve very late activation anti-
gen-1 (VLA-1) ve human leucocyte antigen-DR
(HLA-DR) ekspresyonu azalmaktadir (124).

Diger astim ilaclarindan, I6kotrien reseptdr an-
togonistlerinden (LTRA) &rnegin zafirlukastin
segmental allerjen provakasyonundan sonra olu-
san gec astmatik reaksiyondaki inflamatuvar ya-
nitt bazofil hticre birikimini, mediatér salinimini
ve hticrelerin aktivasyonunu baskilayarak engel-
ledigi gosterilmistir (125). Allerjenin neden oldu-
gu gecg astmatik reaksiyonda eozinofil ve bazofil-
lerin artisi ile birlikte eozinofilleri aktifleyen sito-
kin ve kemokinlerin rol oynadigi bilinmektedir.
Siklosporin A (SsA)'nin gec astmatik reaksiyonu
inhibe etme mekanizmasinin allerjenin neden ol
dugu BAL mRNA+ hticrelerde IL-5, GM-CSF inhi-
be etmesine bagl oldugu, SsA'nin eozinofilleri
aktifleyen sitokin ve kemokinleri inhibe ettigi, eo-
zinofil birikimini engelledigi bulunmustur (126) .

indiiklenmis Balgam ve BAL

Indtiklenmis balgam (iB) hava yollarindan 6rnek
almayi saglayan hava yolu obstruksiyonunun
agirhigr farkli olan bir cok hastaya uygulanabilen
bir non-invaziv yontemdir. Astimda antiinflama-
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tuar ilaclarin etkinliginin degerlendirilmesinde iB,
BAL'a alternatif noninvaziv bir yéntem olarak
kullanilmistir (127). indtiklenmis balgam ile BAL
ve brons lavajinin iceriginin karsilastirldidi calis-
malarda iB'nin BAL ve brons lavajina (BL) gére
daha ytksek oranda nétrofil ve eozinofil, daha
distik oranda lenfosit ve makrofaj icerdigi ve
IB'nin buiytik hava yollarindan érneklemeyi sagla-
digr ileri strdildugu gibi (128), IB ile elde edilen
eozinofil oraninin BAL ve BL daha distik oranda,
ancak brons biyopsisi ile korele oldugunu, bu ne-
denle iB'nin astimda inflamasyonun varliginin ve
agirhginin degerlendirilmesinde kullanilabilir ol-
dugunu gosteren bir calisma da vardir (129).

Cocuklarda Bronkoalveolar Lavaj
Uygulamalar

Fiberoptik bronkoskopi ve BAL cocuklarda da
tani ve tedavi amaci ile basari ile kullaniimakta-
dir. Pediatrik hastaliklardan &zellikle kronik 6k-
strdk, hisiltili solunum, kistik fibrozis veya astim
BAL indikasyonu konulabilen klinik tablolardir
(130). Asemptomatik olduklari dénemde bile
astimli atopik cocuklarda eozinofil ve mast htic-
re sayisinda artis oldugu, ancak bu durumun vi-
ral infeksiyonu nedeni ile hisiltili solunumu olan
veya sadece atopik hastalarda gdzlenmedigi
saptanmistir (131). Astimli cocuklarda, kontrol
grubu olgulara gére BAL'da total hticre sayilari,
eozinofil, nétrofil, ECP ve MPO ytiksektir .

Hafif ve orta persistan astimlilarda intermitan as-
timlilara gére MPO seviyeleri ve nétrofil sayilari ve
ECP degerleri daha ytiksektir (132,133). Astimli
cocuklar hisiltili solunumlu cocuklarla karsilastiril-
diginda lenfosit subgrup analizinde CD8 hticre
orani daha ytiksek, CD4/CD8 orani dustk bulun-
mus, BAL bulgularinin benzer olmadigi saptan-
mistir (134). Ekspire edilen havadaki nitrik oksit
astimlilarda havayolu inflamasyonunun bir marki-
ndir. Cocuklarda yapilan bir calismada BAL sivisin-
daki eozinofil ile ekspire edilen havadaki nitrik ok-
sit dlizeyi arasinda korelasyon saptanmistir (135).
BAL ECP konsantrasyonunun astimli cocuklarda
normal saglikli cocuklardan ve astimli atopiklerde
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astimli olmayan atopiklerden daha ytiksek oldu-
gu , hisiltii solunumu olan ¢ocuklarda BAL hista-
min konsantrasyonu yukseldigi go&sterilmistir
(136). Persistent hisiltisi olan cocuklarin havayol-
larinda inflamasyonun devam ettigi BAL bulgula-
ri ile saptanmistir (137). Hisiltil solunumlu ¢ocuk-
larda BAL ve serum eozinofil ve ECP dlzeyleri
arasinda korelasyon vardir ve hisiltili solunumlu
cocuklarda serum ECP ve kan eozinofil sayisinin
hava yollarindaki eozinofilik inflamasyonu varligi-
ni yansittigi dstindlmektedir (138).

Sonug

Hava yollarindaki inflamasyon astimin en énem-
li patolojik bulgularindan biridir .Bronkoalveolar
lavaj astimda havayollarininda ki inflamasyonun
patogenezinin anlasilmasinda énemli rol oyna-
mistir. Astimhlarda BAL'da en siklikla saptanan
bulgular; hafif astimlilarda bile izlenebilen hava-
yollarindaki eozinofil sayisinda artistir. Astimli-
larda BAL sitokin profili degerlendirildiginde T
helper 2 hticre fenotipinin kemokinlerinin; IL-4
ve IL-5'in arttigi gordiltir.Son 20 yilda astimli has-
talarda BAL ile yapilan arastirma ve uygulamalar
degerlendirildiginde yéntemin hastaligin tani,
derecelendirme ve izlenmesinde yeri olmadigini
ancak hastaligin immunopatogenezinin deger-
lendirilmesinde arastirmacilara icin akcigere agl-
lan bir pencere oldugu gorulmektedir. BAL isle-
minin hafif stabil astimli hastalarda emniyetle
yapilabildigi bronkoprovakasyondan &nce ve
sonra yapllan BAL'In ek bir risk tasimadigi gortil-
mudisttir. Bu nedenle éntimtizdeki yillarda da as-
timin patogenezinin molekdiler diizeyde arastiril-
masl icin uygun bir yéntem olan BAL'dan edine-
bilecegimiz bir ¢ok bilgi olacaktir.
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