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OZET
Calismada benign ve malign akciger hastaliklarinda BAL sivisindaki iire, ALP ve LDH’1n

tanisal degerinin arastirilmasi amacglandi. Calismaya toplam 63 hasta alindi. Bunlarin 25°i
periferik akciger tiimorii olup malign grubu; 38’1 ise benign grubu olusturdu. Benign grupta 13
tiiberkiiloz (Tb), 18 pnémoni, 3 kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), 4 interstisyel
akciger hastalifi olgusu yer almaktaydi. Tiim olgulara belirlenen uygun lokalizasyondan BAL
yapildi. Eszamanli alinan kanla birlikte BAL sivisinda iire, ALP, LDH parametreleri 6l¢iildii.
Malign grupta lire hem kan, hem BAL sivisinda; benign grupta ALP sadece BAL sivisinda
yiiksek saptandi. Sonuglar anlamliydi (p< 0.05). LDH degerleri iki grup arasinda farkli degildi



(p> 0.05).

SUMMARY

The aim of this study was to examine the diagnostic contribution of the ALP, LDH and
urea in BAL of patients with benign and malign lung disease. BAL was obtained from 63
patients. Patients were divided in two groups, according to final diagnosis, 25 patients with
peripherally lung tumor, 38 patients with benign lung disease, tuberculosis (n:13), pneumonia
(n:18), chronic bronchitis (n:3) , interstitial lung disease (n:4). BAL was performed in all cases
according to radiological location. Urea, ALP and LDH were measured both in BAL and serum
which was collected syncronically. In malign group urea levels were significantly higher both in
serum and BAL, in benign group ALP were significantly higher only in BAL. The results were
significante (p<0.05). LDH determination did not differ between two groups (p>0.05).

GiRiS VE AMAG

BAL, akcigerin distal hava bosluklarindaki proteinler, hicresel elemanlar ve
hicresel urlnlerin analizine olanak saglayan bir yontemdir(1). Ayni zamanda cesitli
akciger hastaliklarinda alt solunum yollarindaki epitel ylzeylerine ait inflamatuar ve
immun sistemi temsil eden hucre ve diger sistem elemanlarinin incelenmesinde
kullanilan bir tani yontemidir. BAL ile akcigerlerin epitelyal yuzeyinden c¢ozunebilir
proteinler, hucreler, lipidler ve diger biyokimyasal elemanlar alinabilmektedir (2).

Gunumuzde BAL infeksiyoz ve noninfeksiydz birgok akciger hastaliginin
tanisinda ve tedaviye verilen yanitin izlenmesinde kullaniimaktadir. Bazi hastaliklarda
kesin tani koydururken, bircok hastalikta ise taniya katkida bulunmaktadir (1).

BAL ornekleri sadece selliler komponentleri icermeyip, alt solunum yollarina ait
epitelyal ylzey sivisindaki (EYS) ¢6zinebilir komponentleri de icerdigi i¢in biyokimyasal
tetkik onem kazanmigtir. Lavaj sivisinin kimyasal kompozisyonu, lavaj ile geri alinan
sivinin volumune ve sivinin akcigerde kalma suresine (dwell time) bagl olarak degisiklik
gOsterebilmektedir (2).

Calismamizda benign ve malign gruplar arasinda BAL Ure, ALP, LDH degerleri

acisindan anlaml fark olup olmadigi arastirildi.



GEREC VE YONTEM
Eylal 1999 - Ekim 2000 tarihleri arasinda yatarak tetkik edilen toplam 63 olgu

calismaya alindi. Olgularin hepsi erkek olup, 25’ i endobrongiyal lezyon izlenmeyen
periferik nodul/kitle bulunan malign grupta yer aldi. 38’ i ise malignite bulunmayip benign
akciger hastaligi olan grupta yer aldi. Benign grupta heterojen bir dagilm mevcuttu.

Olgularin anamnezleri kaydedildi, fizik muayenesi yapildi. Rutin akciger grafisi
(postero-anterior ve lateral), Toraks BT, EKG, hemogram, kan biyokimyasal tetkiki ve
idrar tetkiki yapildi. Klinik olarak stabil olan, kardiyak hastalik, kanama diyatezi,
hemodinamik bozukluk, hipoksemi veya hiperkapni olmayan hastalara fiberoptik
bronkoskopi (FOB) uygulandi. Bronkoskopi isleminden 45 dk. énce hastalara 10 mg
diazepam ve 0.5 mg atropin ile premedikasyon uygulandi. Daha sonra %2’ lik 5 mlt
lidokain ile Ust solunum vyollarina lokal anestezi yapildi. Olympus BF 1T-30 tipi FOB
supin pozisyonundaki hastalara transoral olarak uygulandi. FOB ile trakeobronsiyal
agac¢ gobzden gecirildi. Malignite grubunda saglikli bir BAL yapilmasini engelleyecek
brons obstruksiyonu, stenoz gibi patolojilerin olmadidi, daha ¢ok periferik yerlesimli
olgularin secilmesine 6zen gosterildi. Radyolojik olarak lokalize patoloji izlenen olgulara
lezyona uyan akciger segmentinden; izlenmeyen olgulara orta lob veya linguladan BAL
yapildi. Subsegmente wedge yapilarak 20 cc fraksiyonlar halinde toplam 100 cc oda
Isisinda steril serum fizyolojik (SF) 5 mlt/sn hizla verildi ve hemen enjektorle geri aspire
edildi. Aspire edilen sivilar ayni kapta toplandi. Eszamanli alinan kanla birlikte
biyokimya laboratuarina gonderildi. Kan ve BAL sivisinda ure, ALP, LDH parametreleri
Olguldl. Her iki grupta da bu parametreleri yuUkseltebilecek primer kemik/bdbrek
patolojisi mevcut degildi. Parametrelerin dlgimu icin Dacos XL otoanalizéri (Beckman
Coulter) kullanildi.

istatistiksel degerlendirme Varyans analizi ve Student t testi ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin timu erkek olup, yas ortalamasi 54.68 £17.63

(18-81) idi. Hastalarin bagvuru yakinmalari Tablo I'de gosterilmigtir:



Tablo I: Hastalarin Basvuru Yakinmalari Ve YUzdeleri.

Semptomlar Olgu Sayisi %
Oksurik 48 76
istahsizlik,Kilo Kaybi 27 42
Nefes Darligi 26 41
Balgam Cikarma 26 41
Go6gus Agrisi 18 28
Kanli Balgam Cikarma 14 22
Omuz Ve Sirt Agrisi 12 19
Gece Terlemesi 8 12
Ates 6 9
Asemptomatik 2 3

BAL uygulanan hastalarin tanilari Tablo II'de gosterilmistir:
Tablo Il: BAL Yapilan Hastalarin Tanilari
Tani Olgu Sayisi %
- Malign 25 40
*Periferik akciger timaora 25
- Benign 38 60
*Pnémoni 18
*Tuberkuloz 13
Aktif 11
Sekel 2
*Interstisyel akciger 4
hastaligi
Sarkoidoz 2
*KOAH

Malign gruptaki hastalarin histolojik tanilari Tablo III’'de gosterilmigtir:

Tablo lll: Akciger Tumorla Olgularin Histolojik Tanilari.

Histolojik Tip
- Non Small Cell Ca

« Tiplendirilemeyen

Olgu Sayisi

22
15

%
88




e« Squamoz Cell Ca
* Adeno Ca

- Small Cell Ca

- Metastatik

- Indiferan Karsinom

1 olgu, primeri prostat olan metastatik akciger kanseri olgusuydu. Periferik
yerlesimli metastatik nodule uygun lokalizasyondan BAL vyapildi, olgu malign gruba
dahil edildi.

BAL materyalinin alindidi akciger segmentleri Tablo IV’de gdsterilmigtir:

Tablo IV: BAL Uygulanan Akciger Segmentleri.

Lokalizasyon

Sag Sol
Ust Orta Alt Ust Alt
- Akciger Tumoru 8 3 4 7 3
- Akciger Tuberkulozu 7 6
- interstisyel Akciger
Hastalgi
- Pndémoni 4 7 1
- KOAH 2 1

Benign ve malign gruplarda oiglilen BAL biyokimyasal parametreleri Tablo V'de
gOsterilmigtir:
Tablo V: Benign Ve Malign Akciger Hastaligi Olan Olgulardaki BAL Sivisi

Biyokimyasal Parametreleri.

URE ALP LDH

BENIGN 1.58 + 0.99 34.63 +26.78 64.07 +73.22




MALIGN 240+ 1.78 22.80 +10.10 48.92 +50.38

p<0.05 p<0.05 p>0.05

Malign grupta Ure hem kan, hem BAL sivisinda anlamli yuksek bulundu. Benign
grupta ALP sadece BAL sivisinda istatistiksel olarak anlaml yuksek saptandi. LDH

degerleri agisindan iki grup arasinda fark olmadigi géruldu.
TARTISMA
BAL, 1974 yihindan beri uygulanan bir yontemdir. Alveol boglugunda bulunan

inflamatuvar hdcreler ve infeksiy6z ajanlardan 6rnek almak, hucresel ve biyokimyasal
yapilari gostermek, proteinleri tespit edip, himoral igerikleri gostermek igin faydali ve
glvenli bir metoddur(3-7). BAL, rutin FOB uygulamasi esnasinda terminal havayollari ve
alveol igerisindeki sivi ve hucrelerin elde edilmesi igin brongiyal segment veya
subsegment icine lavaj sivisinin verilip, geri alinmasi ile yapilmaktadir(7). BAL
pulmoner hastaliklarin kronik ve akut formlarinda alt solunum yollarinin inflamatuar ve
immun seyrini karakterize etmek igin kullaniimaktadir. Lavaj sivisinin degerlendiriimesi
sonucunda tanisal, prognostik ve terapdtik amaclarla BAL sivisinin sellller ve
¢6zunebilir komponentlerinin  konsantrasyon ve fonksiyonlari hakkinda fikir sahibi
olunabilmektedir. BAL, pulmoner hastaliklarda patogenez, evrelendirme ve terapi
kararinin verilmesinde en 6nemli metodlardan biri durumundadir(7-9). BAL' in pekgok
avantajl vardir: 1.Canlilardaki Bronkoalveoler kompartmanin biyokimyasal ve hucresel
populasyonunun incelenmesi, 2. Hastalarin yas ve genel durumu gézonine alinarak,
komplikasyonlarinin az olusu ve uygulama kolayliginin olmasi, 3. Tedavi ile patolojinin
seyrini takip edebilmek amaciyla tekrarlanabilir olmasi(10).

Cesitli akciger hastaliklarinda BAL’ in yaygin kullanimina ragmen kronik brongit
ve amfizemli  hastalardaki  kullanimi konusunda az c¢alisma  bulunmaktadir.
Gunumuzde kronik bronsit ve amfizemin her bir evresi icin BAL sivisindaki biyokimyasal
degisiklikler konusunda da cok az bilgi bulunmaktadir. Ayrica KOAH’ |1 hastalarda % 10-
40 oraninda daha az miktarda sivi geri alinabilmektedir. Biz de KOAH' |
olgularimizdaki sivi geri alig miktarinin diger olgulara goére daha az oldugunu gorduk.
Orta veya hafif havayolu obstriksiyonu olan hastalara BAL’ in glvenle yapilabildigi
ve hastaligin gelisimine ait bulgular elde edilebildigi belirtimektedir(11).

BAL iglemi sirasinda geri alinan sivi, salinin degdisik karigimi olan EYS ve




komponentleri ve ekstraalveoler sividan olugsmaktadir. Bunlarin gercek
konsantrasyonlarini tahmin etmek gugctir(12). EYS volimunun hesaplanmasinda
oncelikle protein, albumin kullanimi gindeme gelmistir. Ancak pasif transtdasyonla
EYS a gecen albumin miktarinin alveoler - kapiller membran butlinligdini bozan
hastaliklarda degistigi gorulmustur. Boylece Klech, Griffith, Marcy ve arkadaslari bu
amacla albumin kullaniminin yararli olmadigini belirtmislerdir(4,12,13). Buna kargilik
Rennard ve arkadaslari, disuk molekul agirhgi ve membranlardan yuksek gegis
ozelligi olmasi ve hastaliklar sebebiyle permeabilitesinin degismemesi sebebiyle Ure
kullaniminin yararli oldugunu belirtmiglerdir(5). Ayni arastirmacilar normal bireylerden
alinan BAL sivisinda ure konsantrasyonunu oOlgmuslerdir. Bu dizeyin, verilen salin
solisyonunun alt solunum yollarinda kalma siiresi ile degistigini belirtmislerdir. Ure,
membranlar diffizyon yolu ile gecebildigi icin en kisa kalma slresi olmasi, islemin en
kisa zamanda yapilmasi gerektigini belirtmislerdir. Ayni zamanda 100 mlt salin
verilmesiyle, 300 mlt salin verilmesine gore Ure diffizyonu sebebiyle olusan hatanin
daha az oldugu vurgulanmaktadir(4,5,12,13). Bu sebeple Baldwin ve arkadaslari
mikrolavaj teknigini uygulamiglardir. 20 mlt salin vererek, aspire edilen sividaki Ure
konsantrasyonunu olgmaglerdir. Akcigerde kalma zamani 30 sn den daha az oldugu ve
diffizyonu minimum oldugu igin bu yontemi tercih etmislerdir(14). Biz de BAL iglemi igin
100 mlt salin solusyonu kullandik ve akcigerde kalma zamanini en aza indirmek
amaciyla iglemi suratle bitirdik.

BAL sivisinda Olgilen Ure degeri, daha ziyade dilusyon faktori ve EYS
volimunu belirlemede kullaniimisken, akciger hastaliklarinda kullanimina ait az galisma
vardir. Dimadi ve Samara benign ve malign akciger hastaliklarinda BAL Ure degerini
incelediklerinde, her ikisi de malign grupta Ure degerinin, belirgin olarak yluksek
oldugunu gérmusglerdir. Dimadi Ure degerini malign grupta 2.47, benign grupta 1.04
olarak; Samara malign grupta 1.98, benign grupta 1.01 olarak délgmuslerdir. Her iki
arastirmaci da ure degerinin benign - malign akciger hastaliklarinin ayriminda onemli
oldugunu belirtmislerdir(15,16). Biz de c¢alismamizda BAL sivisi Ure degerinin malign
grupta istatistiksel olarak anlamli yuksek oldugunu gorduk. Malign grupta 2.40, benign
grupta 1.58 olarak olgtiik. Malign akciger hastaligi olan hastalarda hem kan, hem BAL

ure deger yuksekliginin dikkat cekici oldugu, kan ure yuksekligini agiklayacak bobrek



patolojisinin olmadigi bu olgularda Ureyi yukselten mekanizmanin anlagiimasi igin
arastirmalarin genisletilmesi konusunda gorus birligine vardik.

Akciger ve pulmoner endotelyal hicre hasarini arastirmak igin BAL sivisi LDH
aktivitesi Olgcimu degerli bir yontemdir(17,18). Akcigerler toksik ajanlara maruz
kaldiginda ve benzeri patolojik durumlarda akciger dokusunda ve serumda LDH
aktivitesi artmaktadir. Bunun inflamatuvar hicrelerden salinmaya bagli oldugu
dusundlmektedir(17). Lavaj sivisindaki LDH ve izoenzimleri olgulerek, diffiz pulmoner
hastaliklardaki patojenik mekanizmalar incelenebilmektedir. Total lavaj sivisi LDH
dlzeyi, akciger dokusunda bulunan total LDH aktivitesinin yaklasik %0.1" ini yansittigi
bildiriimektedir(18). Smith ve arkadaslari BAL hlicre populasyonundan bagimsiz olarak,
pnomosistis karini pndomonili hastalarda total BAL LDH duzeylerinde belirgin artis
olduguna dikkat gcekmiglerdir. Lavaj LDH dizeyinin kandan alveole transudasyonundan
ziyade pulmoner doku kaynakh oldugunu digunmuslerdir(19). BAL’ daki LDH’ in hasarl
akciger hucrelerinden kaynaklandigi, akciger interstisyumu kokenli hucre hasari ve
inflamasyonla iligkili pekgok pulmoner patolojide 6nce serum LDH dizeyinin arttigi ve
daha gegirgen hale gelen alveoler- kapiller membran boyunca geri emildigi belirtiimigtir.
Bdylece obstruktif ve diger pulmoner hastaliklar, mikrobiyal pulmoner hastaliklar,
interstisyel akciger hastaliklarinda LDH artisi oldugu vurgulanmistir(18). Dwenger ve
arkadaglarn travmatize hastalar Gzerinde vyaptiklari ¢alismada BAL LDH ddzeyinin
arttigini saptamiglardir. Bu artigin interstisyel alveoler alanda hlcre hasari yoluyla enzim
salinimindan kaynaklandigini disunmuslerdir(9). Bell ve arkadaslari akciger Uzerine
toksisitesi bilinen selenyum ve kadmiyuma maruz biraktiklari kobaylarda BAL’ daki LDH
ve ALP duzeylerini dlgmugler ve her iki enzimde de belirgin artis oldugunu gérmusglerdir.
ALP, matur tip Il hicrelerde varolup, artisi bu hicrelerin hasarini gostermektedir. Bu
enzim, oncelikle serumda yukselmekte ve alveoler - kapiller bariyerde bulunan olasi
yariklardan gegerek BAL sivisinda da artmaktadir(17,20). Ayrica tip Il hicreler hiperoksi
gibi oksidan streslere yanit vermede ve hasar sonrasinda alveoler epitel onariminda
onemlidir(17). Dimadi ve Samara yaptiklari ¢galismalarda benign ve malign grupta LDH,
ALP aktivitesini dlgmusler, ALP duzeyi iki grup arasinda fark goéstermezken (87-89 U/L)
LDH duzeyi malign grupta yuksek bulunmustur (99-137 U/L) (15,16). Biz
calismamizda ALP dizeyini benign grupta 34.63, malign grupta 48.92 olarak saptadik



ki bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonu¢ olarak, BAL sivisi biyokimyasal analizi konusundaki arastirmalarin
sonuglari farkhlik géstermekte ve standardizasyon bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan
calismalardan elde edilen farkli sonuglar, daha ileri arastirmalara gerek oldugunu
gostermektedir. Benign- malign akciger hastaliklarinin ayriminda BAL sivisi sitolojisi
yaninda biyokimyasal parametrelerinin de yakin gelecekte guvenle kullanilabilecegi

konusunda fikir birligi icindeyiz.
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