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Izvlecek - Izhodis¢a. Bronhoalveolarniizpirek (BAI) je celic-
ni vzorec, ki ga dobimo z izpiranjem perifernih dihalnih poti
in pljucnega parenhima med bronhoskopijo. S pregledom vzor-
ca BAI dobimo pomembne informacije o vnetnem dogajanju
pri intersticijskih pljucnih boleznih. Postopek odvzema vzor-
ca BAI in njegova laboratorijska obdelava sta v nasi bolnisni-
ci standardizirana. Za zagotavljanje kakovosti je priporoclji-
vo, da ima vsaka ustanova svoje znacilne vrednosti za posa-
mezne bolezni. Namen analize je bil prikazati citoloske zna-
cilnosti BAI pri bolnikih s sarkoidozo, z ekstrinzicnim alergij-
skim bronhoalveolitisom (EABA), azbestozo in idiopatskimi
intersticijskimi pljucnicami (1IP).

Material in metode. Vanalizo smo zajeli 135 vzorcev BAI ustre-
zne kakovosti bolnikouv, ki so imeli klinicno, rentgenolosko in
patolosko diagnosticirano eno od omenjenih diagnoz. Po
opravljeni diferenciaciji neepitelnih celic v citospinih in feno-
tipizaciji limfocitov z imunofluorescenco smo jih razuvrstili v
naslednje kategorije: normalni BAI limfocitni, nevtrofilni,
eozinofilni, makrofagni in mesanocelicni alveolitis. Statistic-
no metodo analize variance smo opravili s pomocjo program-
ske opreme SAS.

Rezultati. BAI bolnikouv s sarkoidozo je bil v 71% limfocitni ali
mesanocelicni (limfocitni in nevtrofilni ali eozinofilni). Zvi-
Sano razmerje (>3,5) CD4/CDS8 limfocitov T je bilo pri 61,4%
BAI bolnikouv s sarkoidozo. BAI bolnikov z EABA je bil v 53,3 %
limfocitni ali meSanocelicni (limfocitni in nevtrofilni ali eozi-
nofilni). Znizano razmerje (<1) CD4/CD8 limfocitov T je bilo
pri 385% bolnikov z EABA. Pri bolnikih z azbestozo je bil
najbolj pogost makrofagni alveolitis (52,9% ) z normalnim ali
znizanim razmerjem CD4/CDS8. Bolniki z IIP so imeli razlic-
ne alveolitise v BAIL najpogosteje (53,3%,) je bil prisoten pouvi-
San delez neuvtrofilcev. V 65,5% je bilo razmerje CD4/CD8 zni-
zano.

Zakljucki. BAI je najbolj znacilen pri sarkoidozi (CD4 limfo-
citni alveolitis). Pri azbestozi je pogost makrofagni alveolitis.
BAI bolnikov z EABA in IIP imajo manj znacilne vrednosti.

Key words: interstitial lung diseases; bronchoalveolar lava-
ge fluid; cytology

Abstract - Background. By the bronchoscopic lavaging we
obtain cytological specimen of the peripheral airways and lung
parenchyma. Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) examina-
tion gives us information about inflammation in the interstiti-
allung diseases. BALF sampling and its laboratory processing
are standardized in our hospital. Quality assurance practice
requires that each institution establish disease characteristic
BALF profiles. The aim of this study was to find common cyto-
logical characteristics of BALF specimens in sarcoidosis, ex-
trinsic allergic bronchoalveolitis (EABA), asbestosis and idio-
pathic interstitial pneumonias (IIP).

Material and methods. We included 135 BALF specimens of
good quality from patients with one of the mentioned entities
that were diagnosed clinically, radiographically and patholo-
gically. Based on diferential cell counts and lymphocytic phe-
notypisation done by immunofluorescence, BALF specimens
were categorized as normal type, lymphocytic, neutrophilic,
eosinophilic, macrophagic and mixed cell alveolitis. Statisti-
cal comparison was performed by the analysis of variance
which was done by SAS software.

Results. BALF in sarcoidosis shown in 71% lymphocytic or mi-
xed cell (lymphocytic and neutrophilic or eosinophilic) type
alveolitis with increased CD4/CD8 ratio (> 3.5) in 61.4% spe-
cimens. EABA patients had lymphocytic or mixed cell (lym-
phocytic and neutrophilic or eosinophilic) type alveolitis in
53.3% of BALF specimens with decreased CD4/CD8 ratio (<1)
in 38.5% of specimens. Macrophagic alveolitis was the most
common type found in asbestosis (52.9%). CD4/CD8ratio was
usually decreased or normal. Patients with IIP had all types of
alveolitis and none of them prevailed, but neutrophils were
increased often (53.3%). CD4/CDS8 ratio was decreased in
65.5% of BALF specimens in IIP.

Conclusions. Sarcoidosis has the most characteristic BALF pro-

file (CD4 lymphocytic alveolitis). We often see macrophagic
alveolitis in asbestosis. BALF specimens in EABA and IIP have
less characteristic profiles.
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Uvod

Bronhoalveolarno izpiranje je minimalno invaziven postopek,
s katerim izperemo periferne dihalne poti in plju¢ni paren-
him.Izpirek pregledamo vlaboratoriju. Med standardne labo-
ratorijske preiskave vzorca BAI sodi dolo¢itev volumna dob-
ljene tekoc¢ine, koncentracije celic, deleza viabilnih celic, dife-
rencialne slike neepitelnih celic in imunofenotipizacija limfo-
citov T z izracunom razmerja med CD4 in CD8 limfociti T.
Drugi parametri, pomembni pri nekaterih boleznih, ki jih do-
loc¢amo selektivno, so opis morfologije celic, ugotavljanje pri-
sotnosti azbestnih telesc, lipoproteinskih substanc, citokinov
in mikroorganizmov (1). Rezultat laboratorijskega pregleda
vzorca BAI ima lahko diagnosti¢no vrednost, ve¢inoma pa so
dobljeni podatki koristni skupaj z rezultati drugih laboratorij-
skih in/ali klini¢nih preiskav. S pregledom vzorca BAI dobi-
mo informacije o vhetnem dogajanju v plju¢nem parenhimu.
Zato vzorec BAI pogosto pregledujemo pri boleznih, ki priza-
danejo to plju¢no strukturo. V prvi vrsti gre za intersticijske
plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so v nasih razmerah naj-
pogostejse sarkoidoza, ekstrinzicni alergijski alveolitis (EABA),
azbestoza in idiopatske intersticijske plju¢nice (IIP). Vpraslji-
vo je, ali na osnovi dobljenih podatkov pregleda vzorca BAI
lahko sklepamo tudi o aktivnosti in prognozi IPB (2).
Izpiranje bronhoalveolarnega prostora in laboratorijska ob-
delava izpirka sta standarizirana postopka (3). Kljub temu da
standarde uposteva vecina ustanov, ki se poglobljeno ukvar-
jajo z IPB in laboratorijsko obdelavo BAI, se objavljene nor-
malne in patoloske vrednosti posameznih parametrov razli-
izmerjenimi vrednostmi tako pri zdravih osebah kakor tudi
bolnikih so zelo veliki. Rezultati se med seboj prekrivajo in
distribucija celic ni normalna (4, 5). Pogosto se razlikujejo tu-
di citoloski opisi posameznih bolezni. Razlike deloma pripi-
sujemo izvedbi izpiranja in obdelave izpirka, deloma so po-
sledica intenzivnosti bolezenskega procesa in stadija bolezni,
v katerem je bil postopek odvzema vzorca BAI opravljen. Za
zagotavljanje kakovosti je priporocljivo, da ima vsaka ustano-
va, ki se ukvarja z BAI, standardiziran postopek odvzema in
obdelave vzorca, svoje referenc¢ne vrednosti, znacilne vredno-
sti in opise citoloske slike posameznih bolezni.

V tem ¢lanku zelimo prikazati skupne citoloske znacilnosti v
vzorcih BAI pri bolnikih z najpogostejsimi IPB in primerjati
rezultate z objavljenimi drugih avtorjev.

Material in metode

V obdelavo smo zajeli vzorce 135 bolnikov z razli¢nimi IPB, ki
smo jih diagnosticirali na osnovi klini¢nih podatkov, rentge-
noloskega pregleda prsnih organov in histopatoloskih spre-
membv pljucih. Med IPB smo vkljucili sarkoidozo, EABA, azbe-
stozo in IIP. Osnovni podatki o bolnikih so prikazani v razpre-
delnici 1. Bolniki so bili stari od 21 do 78 let (52 + 14, povprec-
je + standardna deviacija). Bolniki z IIP so bili v povprecju za
13 do 17 let starejsi od bolnikov z drugimi IPB. Razmerje med
moskimi in zenskami je bilo 1,5. Kadilcev je bilo 18%. Delez
kadilcev je bil ve¢ji pri bolnikih z azbestozo in IIP.

Bronhoalveolarno izpiranje smo opravili na standardni nacin
(6). V laboratoriju smo izmerili volumen dobljenega vzorca
BAI, ga precedili skozi gazo, izmerili koncentracijo in viabil-
nostcelic. Vzorce BAL v katerih je bila koncentracija celic manj-
$a od 50 celic/ul, volumen dobljenega vzorca BAI manjsi od
30% instiliranega volumna tekocine in viabilnost celic manjsa
od 60%, smo ocenili kot neustrezne in jih nismo zajeli v obde-
lavo. Iz vsakega ustreznega vzorca BAI smo s citocentrifugo
(Cytospin II, Shandon, VB) naredili Sest preparatov. Dva smo
obarvali zMay Grinwald - Giemso, dva po Papanicolaou, dva
pa smo shranili za dodatna barvanja. Diferencirali smo 200
neepitelnih celic. Ce je bilo v diferencialni sliki enako ali ve¢

Razpr. 1. Osnovni podatki o bolnikih.
Table 1. Basic patient data.

Stevilo Povprecna Odstotek
Intersticijska plju¢na bolezen bolnikov starost kadilcev
(leta)

. . Number of ~Averageage Percentage
Interstitial lung disease patients (years) of smokers
SarkoAidozAa 73 4712 12
Sarcoidosis
Ekstrinzi¢ni alergijski
brorllho'alveoht?s (EABA) 15 48+ 16 5
Extrinsic allergic
bronchoalveolitis (EABA)

Azbestoza 51+0 9
Asbestosis 7 1£9 29
Idiopatske intersticijske pljucnice (IIP)

Idiopathic interstitial pneumonias (ITP) 30 64=11 27
Skupno

Total 135 52 18

kot 15% limfocitov, smo izvedli fenotipizacijo limfocitov zimu-
nofluorescenco in dolo¢ili razmerje med CD4 in CD8 limfo-
citi T.

Med vzorce z normalno citolosko sliko smo uvrstili tiste, pri
katerih je bila koncentracija celic med 50-150 celic/ul, v dife-
rencialni sliki pa je bilo alveolarnih makrofagov vec kot 80%,
limfocitov manj kot 15%, nevtrofilcev manj kot 4% in eozino-
filcev manj kot 3% (razpr. 2). Med vzorce s patolosko citolo-
sko sliko smo uvrstili tiste, ki so imeli povec¢ano koncentracijo
celic in/ali povecan odstotek katerekoli vrste neepitelnih ce-
lic. Citoloska opredelitev alveolitisa je bila odvisna od kon-
centracije celic in diferencialne slike (razpr. 3). Ce je bilo lim-
focitov vec¢ kot 15%, odstotki drugih vrst celic pa niso bili po-
vecani, smo opredelili patoloski proces kot limfocitni alveoli-
tis. Pri nevtrofilnem alveolitisu je bil odstotek nevtrofilcev vedji
od 4. Pri eozinofilnem alveolitisu je bil odstotek eozinofilcev
vedji od 3. Ce je bil pri povecani koncentraciji celic odstotek
alveolarnih makrofagov vedji od 80, smo ga opredelili kot ma-
krofagni alveolitis. Ce je bil povecan odstotek vec vrst celic,
smo alveolitis oznacili kot mesanoceli¢ni.

Razpr. 2. Vrednosti normalnega BAL
Table 2. Normal BALF profile.

Parameter Vrednost
Parameter Value
Koncentracija celic (celic/ul) / Cell concentration (cells/ul) 50-150
Alveolarni makrofagi (%) / Alveolar macrophages (%) >80
Limfociti (%) / Lymphocytes (%) <15
Nevtrofilci (%) / Neutrophils (%) <4
Eozinofilci (%) / Eosinophils (%) <3

Razpr. 3. Vrste alveolitisov glede na koncentracijo in diferenci-
alno sliko celic v vzorcu BAL

Table 3. Type of alveolitis based on cell concentration and dif-
Sferential cell count in BALF.

2 15% limfocitov
lymphocytes = 15%

Limfocitni alveolitis
Lymphocytic alveolitis

2 4% nevtrofilcev
neutrophils = 4%

Nevtrofilni alveolitis
Neutrophilic alveolitis

Eozinofilni alveolitis
Eosinophilic alveolitis

2 3% eozinofilcev
eosinophils 2 3%

Makrofagni alveolitis Koncentracija celic 2 150 celic/ml in = 80%
makrofagov

Cell concentration 2 150 cells/ul and macrophages
>80%

Dva ali ve¢ zgoraj nastetih kriterijev

‘Two or more of above criteria

Macrophagic alveolitis

Mesanoceli¢ni alveolitis
Mixed cell alveolitis
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Zaugotavljanje normalnosti porazdelitve vrednosti pri merje-
nih parametrih smo opravili univariantno analizo. Razlike med
povprecnimi vrednostimi posameznih normalno porazdelje-
nih parametrov smo primerjali z analizo variance. Pri parame-
trih, kjer smo zavrnili ni¢elno hipotezo o enakosti povprecij,
smo razliko med podskupinami ovrednotili s Tukeyevim te-
stom. Statisti¢no znacilnost razlik smo oznacili pri verjetnosti
pod 5%. Za analizo smo uporabili program SAS 8.02 procedu-
ro UNIVARIATE in GLM za analizo variance skupin z neena-
kim Stevilom meritev.

Rezultati

Povprecni volumen dobljenega vzorca BAI je znasal 68% vo-
lumna instilirane tekocine (razpr. 4). Razlike med skupinami
niso bile statisti¢no znacilne. Povprec¢na koncentracija celic je
bila 269 celic/ul. Pri sarkoidozi je bila enaka povpredju vseh
vzorcev, pri EABA je bila nekoliko ve¢ja in pri azbestozi in ITP
nekoliko manjsa. Razlike med boleznimi niso bile statisticno
znadilne. Pri ve¢ kot polovici bolnikov je bila koncentracija
celic zmerno povecana 151-450 celic/ul (sl. 1). Normalna je
bila v eni Cetrtini vzorcev, pri desetini bolnikov je bila zelo
povecana (451-750 celic/ul), pri dveh bolnikih so bile vredno-
sti izjemno visoke (> 751 celic/ul). En bolnik z izjemno pove-
¢ano koncentracijo celic in hkrati visjim odstotkom limfoci-
tov je imel sarkoidozo. Drugi bolnik je imel EABA z me$ano-
celi¢nim alveolitisom. Povprecéna viabilnost celic je bila 79%.
Pri sarkoidozi in IIP je bila statisti¢no znacilno boljsa viabil-
nost celic kot pri azbestozi.

Razpr. 4. Volumen dobljenega vzorca BAI glede na volumen
instilirane tekocine, koncentracija in viabilnost celic.

Table 4. Volume of recovered BALF sample as a percentage of
total instillate, cell concentration and viability.

Stevil Povprec¢niod-  Viabilnost Koncentracija
Bolezen " evtio stotek doblje- celic celic
vzoreev nega vzorca (%) (celic/ul)
Number of Mean percen- Cell Cell
Disease N . N . tage of re- viability ~ concentration
SpeCimens . vered fluid (%) (cells/ul)
Sarkoidoza 73 68 80 269
Sarcoidosis
EABA 15 67 78 311
Azbestoza ;
Asbestosis 17 06 71 254
1P 30 69 79 256
Skupno < q 9
Total 135 68 79 269
> 751
1%
451-750

12%

151-450
63%

SL. 1. Koncentracija celic v BAI (celic/ul).
Figure 1. Cell concentration in BALF (cells/ul).

Pri 8,1% bolnikov je bila citoloska slika v vzorcih BAI normal-
na. Najvec vzorcev BAI z normalno citolosko sliko je bilo pri
azbestozi (17,6%). Pri EABA ni bilo vzorcev z normalno citolo-
sko sliko, pri IIP je bil samo eden, pri sarkoidozi pa 9,6%.
Odstotek limfocitov je bil povecan v vec kot polovici vzorcev
BAI bolnikov s sarkoidozo. Pri manj$em Stevilu vzorcev z me-
Sanoceli¢nim alveolitisom so bili razen odstotka limfocitov
povecani tudi odstotki nevtrofilcev in/ali eozinofilcev (sl. 2).
Najpogostejsiso bililimfocitni alveolitisi pri sarkoidozi (71,2%)
in EABA (53,3%). Pomembno manj pogosti kot pri sarkoidozi
so bililimfocitni alveolitisi priIIP (33,3%) in azbestozi (17,6%).
Podobno velja za povprecne vrednosti odstotka limfocitov v
vzorcih BAI posameznih bolezni (razpr. 5). Pri sarkoidozi je
bil v vecini vzorcev povecan samo odstotek limfocitov. Le pri
manj$em Stevilu vzorcev BAI bolnikov s sarkoidozo je bil ra-
zen odstotka limfocitov povecan tudi odstotek nevtrofilcev
in/ali eozinofilcev. Pri EABA je bil delez vzorcev, v katerih je
bil poleg odstotka limfocitov povecan tudi odstotek nevtrofil-
cev in/ali eozinofilcev, vedji kot pri sarkoidozi, vendar razlika
med obema boleznima ni statisti¢no znacilna. Pri IIP je bil
delez bolnikov z mesanoceli¢nim (limfocitno in nevtrofilnim
in/ali eozinofilnim) alveolitisom pomembno vedji kot pri sar-
koidozi in EABA.

Razpr. 5. Skupne citoloske znacilnosti BAI po boleznih. Vre-
dnosti za celice izrazene v %. Povprecne vrednosti + stan-
dardna deviacija.

Table 5. Disease characteristic BALF profiles. Values for cell
types expressed as %. Average values + standard deviation.

Sarkoidoza Azbestoza

Sarcoidosis EABA Asbestosis e
Alveolarni makrofagi 674+192 709+208 888+88 78.0 + 14.0
Alveolar macrophages ’ ’ ’ ? ’ ’ ’ ’
Limfociti 2044186 198+188 79:87  105:95
Lymphocytes
Nevtrofilci - 9 ¢
Neutrophils 24 +24 6,5+89 26+34 89+88
Eozinofilci - c -
Eosinophils 0,6+15 19+32 0511 23+28
Bazofilci 02+04  09+21  02+10 0306
Basophils
Razmerje CD4/CD8 < c =
Ch4/CD8 ratic 59+53 1,822 1,8+15 1,112

Neutrofilci so bili v pove¢anem odstotku prisotni skupno v
23%vzorcev BAIL Najvec vzorcev s povecanim odstotkom nev-
trofilcev je bilo prilIP (53,3%) in EABA (40%). Vec¢inoma je bil
pri teh dveh boleznih razen odstotka nevtrofilcev povecan
tudi odstotek limfocitov in/ali eozinofilcev. Pri sarkoidozi so
bili nevtrofilci v povecanem odstotku prisotni le v priblizno
desetini vzorcev. Tudi pri sarkoidozi je bil ve¢inoma razen
odstotka nevtrofilcev povecan tudi odstotek limfocitov; venem
vzorcu pa tudi eozinofilcev. Pri azbestozi je bil odstotek nev-
trofilcev povecan samo pri dveh bolnikih. Povprec¢ni odsto-
tek nevtrofilcev je bil znacilno vedji v vzorcih IIP v primerjavi
zvzorcisarkoidoze in azbestoze. Podobno velja za povprecni
odstotek nevtrofilcev pri EABA v primerjavi s sarkoidozo.

Eozinofilci so bili v povec¢anem odstotku prisotni skupno v
13,3% vzorcev BAL Najpogosteje so bili prisotni pri 1P (36,7%)
in pri EABA (20,0%). Pri sarkoidozi so bili eozinofilci prisotni
v povecanem odstotku samo v treh vzorcih. Pri IIP je bil skoraj
v polovici vzorcev s povecanim odstotkom eozinofilcev po-
vecan tudi odstotek nevtrofilcev. V delu vzorcev je bil pove-
¢an tudi odstotek limfocitov. Skoraj v tretjini eozinofilnih vzor-
cev prillP je bil povec¢an samo odstotek eozinofilcev. Priazbe-
stozi je bil odstotek eozinofilcev povecan samo v enem vzor-
cu, in $e to skupno z nevtrofilci. Povprec¢ni odstotek eozinofil-
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Sl. 2. Pogostost vrst alveolitisov po boleznih.

Figure 2. Frequency distribution of alveolitis types according to diseases.

cev je pomembno vedji v vzorcih IIP v primerjavi z vzorci sar-
koidoze in azbestoze.

Makrofagni alveolitisi so bili skupno prisotni pri 23% vzorcev
BAI Najpogostejsi so bili pri azbestozi (> 50%). Pri drugih bo-
leznih so alveolarni makrofagi prevladovali v 16,4% do 23,3%
vzorcev. Povprecni odstotek alveolarnih makrofagovje bil po-
membno vedjivvzorcih azbestoze v primerjavi z vzorci EABA
in sarkoidoze. Tudi v vzorcih IIP je bil povprec¢ni odstotek
alveolarnih makrofagov vedji kot v vzorcih sarkoidoze.
Bazofilci so bili prisotni izjemoma. V vzorcih EABA je bil po-
vpre¢ni odstotek bazofilcev pomembno vedji kot v vzorcih
sarkoidoze.

Razmerje CD4/CDS8 limfociti T je bilo dolo¢eno pri 125 bolni-
kih. Pri sarkoidozi je bilo razmerje vecje od 3,5 v 61,4% vzor-
cih, vecje od 5 pav 47,1% vzorcih (razpr. 6). Pri drugih skupi-
nah bolezni je bilo razmerje vecje od 3,5 v 6,8 do 23,1% vzor-
cih. Glede na dejstvo, da je za sarkoidozo znacilen povecani
odstotek CD4 pozitivnih limfocitov T, izracun pokaze, da sta
pri razmerju CD4/CDS8, ki je vedje od 3,5, senzitivnost 61% in
specificnost 87%; pri razmerju, ki je vec¢je od 5, pa je senzitiv-
nost manj$a (47%), specifi¢nost pavedja (96%). Pri sarkoidozi
je bila povpre¢na vrednost razmerja CD4/CD8 stirikrat vecja
kot pri ostalih boleznih. Pri IIP je bilo CD4/CD8 razmerje zni-
zano (< 1) v dveh tretjinah vzorcev, medtem ko je bilo pri
EABA znizano le v 38,5% vzorcev.

Razpr. 6. Razmerje CD4/CD8 limfocitov T v vzorcih BAI po

boleznih.
Table 6. CD4/CD8 ratio in BALF samples according to dis-
eases.

<1 1-3,5 3,5-5 >5
Sarkoidoza
Sarcoidosis 143 243 143 47,1
EABA 38,5 385 15,4 7,7
Azbestoza - -
Asbestosis 385 46,2 154 0.0
1P 65,5 27,6 3,4 34
Razpravljanje

Rezultati nase raziskave potrjujejo pomembnost citoloskega
pregleda BAL obenem nakazujejo, da moramo biti pri inter-

eozinofilni  nevtrofilni in " makrofagni "
eozinofilni macrophagic
neutrophilic

and eosinophilic

tek viabilnih celic sta parametra, ki sta
zelo odvisna od odvzema in obdelave
vzorca. Z dolo¢evanjem obeh parame-
trov ugotavljamo ustreznost vzorca. Za
zagotavljanje kakovosti mora biti pred-
analitska faza standardizirana. Na splo-
$novelja, dasovrednosti obeh parame-
trov zmanjsane pri starejsih osebah, ka-
dilcih, bolnikih z obstrukcijo dihalnih
potiinzmotenimklirensom (3, 8). Med
boleznimi v raziskavi se povprec¢ni odstotki dobljenega vzor-
ca BAI glede na instilirani volumen tekocine niso statisti¢no
znacilno razlikovali. Odgovor na vprasanje, zakaj je bil po-
vprecen odstotek viabilnih celic pri sarkoidozi in IIP statistic¢-
no znacilno vedji kot pri azbestozi, bi lahko bil v najvisjem
odstotku kadilcev med bolniki z azbestozo.

Koncentracija celic v BAI pri IPB je bila vec¢inoma zmerno
povecanaali v mejah normalnih vrednosti. Izredno povecana
jele v posameznih primerih. Izrazitega povecanja koncentra-
cije celic pri EABA nismo ugotovili.

Tako po nasih rezultatih kakor tudi rezultatih drugih avtorjev
so limfociti v povec¢anem odstotku najpogosteje prisotni pri
sarkoidozi in EABA (9). Za citolosko sliko BAI pri sarkoidozi
je znacilen CD4 limfocitni alveolitis z zmerno povecano kon-
centracijo celic. Treba je upostevati, da je lahko limfocitoza
prisotna tudi pri drugih boleznih. Winterbauer in sod. (10)
omenjajo povecan odstotek limfocitov pri 23 razli¢nih bole-
znih, med katerimi so zlasti pogoste IPB, okuzbe, vnetja in
malignomi. Po drugi strani ugotavljamo, da tudi pri sarkoido-
zi odstotek limfocitov ni povecan pri vseh bolnikih (11). Pri
nekaterih nasih bolnikih s sarkoidozo je bila namrec¢ citoloska
slika BAI normalna ali pa je bil povecan odstotek alveolarnih
makrofagov ali granulocitov. Nagai in Izumi (12) sta celo ugo-
tovila, da je imelo tipi¢en limfocitni alveolitis samo 29,5% bol-
nikov s sarkoidozo. Na osnovi analize nasih rezultatov se nam
zdi pomemben podatek, da pri sarkoidozi prevladujejo ¢isti
limfocitni alveolitisi in da je alveolitis malokdaj mesanega ti-
pa. Pri nasih bolnikih z EABA je bil limfocitni alveolitis priso-
ten v nekaj vec kot polovici vzorcev. Zelo izrazite limfocitoze,
ki jo pri EABA opisujejo nekateri drugi avtorji, nismo opazili
(13). Vet kot 45% limfocitov v diferencialni sliki sta imela sa-
mo dva bolnika. Delez bolnikov, pri katerih je bil poleg od-
stotka limfocitov povecan tudi odstotek granulocitov, je bil
pri EABA nekoliko vedji kot pri sarkoidozi. Limfocitni alve-
olitis je dokaj pogost tudi pri bolnikih z ITP; v posamic¢nih pri-
merih pa tudi pri azbestozi. Na splosno je za alveolitise pri IIP
znacilno, da so pogosto mesanega tipa. Razen odstotka limfo-
citov je namre¢ najveckrat povecan tudi odstotek nevtrofil-
cev in/ali eozinofilcev, razmerje CD4/CD8 pa je znizano.
Alveolitisi zizrazito povecanim odstotkom nevtrofilcev so zna-
¢ilni zlasti za bakterijske okuzbe. Doloc¢anje deleza nevtrofil-
cevje zato pomembno za razlikovanje med bakterijskimi pljuc-
nicami in IPB (14). Za alveolitise pri IPB je znacilno zmerno
povecanje deleza nevtrofilcev. Pri nasih bolnikih so bili nev-

normalni
BAI
normal
BALF
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trofilni alveolitisi najpogoste;jsi pri IIP in EABA. Pri bolnikih s
sarkoidozo in azbestozo je bil odstotek nevtrofilcev povecan
le v priblizno desetini vzorcev. Ceprav nekateri podatki govo-
rijo v prid domnevi, da je prisotnost nevtrofilcev v BAI bolni-
kov z IPB znak slabse prognoze in razvoja bolezni v smeri
fibroze, dejanska njihovavlogav patogenezi IPB Se ni povsem
razjasnjena (9, 15). Pri EABA je bil delez bolnikov s poveca-
nim odstotkom nevtrofilcev v diferencialni sliki vecji kot pri
sarkoidozi. Ve¢inoma je bila nevtrofilija zmerno izrazena. Po-
gosteje kot pri sarkoidozi je bil pri EABA razen odstotka nev-
trofilcev povecan tudi odstotek limfocitov ali eozinofilcev. Se
pogosteje kot pri EABA so bili nevtrofilci v povecanem od-
stotku prisotni pri bolnikih z ITP. Tudi pri tej skupini bolezni je
bila nevtrofilija ve¢inoma zmerno izrazena. Pogosto je bil ra-
zen odstotka nevtrofilcev povecan tudi odstotek eozinofilcev;
v manj$em Stevilu vzorcev tudi limfocitov. Kljub temu da je
skupina bolnikov z IIP heterogena, je s citoloskga vidika sku-
pna obravnava opravicljiva. Bolezni se namre¢ po citoloski
sliki BAI med seboj bistveno ne razlikujejo (1).

Povecan odstotek eozinofilcev smo najpogosteje ugotovili pri
bolnikih z ITP in EABA. Pri bolnikih s sarkoidozo in azbestozo
pa so bili eozinofilci prisotni v pove¢anem odstotku samo v
posamic¢nih primerih. Podobno kot za IPB navajajo drugi av-
torji, da je bila tudi pri nasih bolnikih eozinofilija ve¢inoma le
zmerno izrazena (16). Najveckratje bil razen odstotka eozino-
filcev povecan tudi odstotek nevtrofilcev; pri delu bolnikov
pa tudi limfocitov.

Pri razmeroma velikem Stevilu bolnikov z IPB je bila koncen-
tracija celic v BAI povecana, diferencialna slika pa je bila v
mejah normalnih vrednosti. Ce pri taksni citoloski sliki, ki jo
najveckrat ocenimo kot normalno, razmerje med posamezni-
mivrstami celic prikazemo v absolutnih vrednostih, se izkaze,
dadeleznekaterih vrst celic zelo presega normalne vrednosti.
To velja zlasti za alveolarne makrofage, ki jim zaradi sekretor-
ne dejavnosti pripisujejo pomembno vlogo pri bolezenskem
razvoju. Pri pove¢anem delezu alveolarnih makrofagov v BAI
je opravicljivo govoriti o makrofagnem alveolitisu.

Kadar sta diferencialna slika in koncentracija celic v mejah
normalnih vrednosti, tako po nasih kriterijih kakor tudi po
podatkih v literaturi, oznac¢imo citolosko sliko kot normalno
(17). Najve¢ vzorcev z normalno citolosko sliko BAI smo pri
nasih bolnikih ugotovili pri bolnikih z azbestozo. Pri EABA
vzorcev z normalno citolosko sliko ni bilo.

V povezavi s citolosko sliko je pri laboratorijski obdelavi BAI
pomembno tudi dolo¢anje subpopulacij oziroma fenotipiza-
cijalimfocitov. Stevilni avtorji ugotavljajo, da je dolocanje raz-
merjamed CD4 in CD8limfociti T pomemben diagnosti¢ni pa-
rameter, s katerim dokaj zanesljivo lo¢imo sarkoidozo od dru-
gih IPB (10, 18, 19). Ocenjujejo, da ima zvisano CD4,/CD8 raz-
merje pribolnikih s tipi¢no klini¢no in radiolosko sliko sarko-
idoze 50% senzitivnost in vec¢ kot 90% specifi¢nost. Nasi rezul-
tati se ujemajo z navedenimi podatki. Nekateri avtorji navajajo
razmeroma nizke vrednosti razmerja CD4/CD8 prisarkoidozi
(11). Pri vrednotenju razmerja CD4/CD8 je treba upostevati,
daso vrednosti lahko v posami¢nih primerih zvecane tudi pri
drugih IPB in da je pri delu bolnikov s sarkoidozo razmerje
lahko v mejah normalnih vrednosti ali celo znizano.

Zakljucki

Na osnovi podatkov nase raziskave sklepamo, da je doloc¢anje
deleza dobljenega vzorca BAI glede na instiliran volumen te-
kocine in odstotka viabilnih celic pri rutinski citoloski obdela-
vi BAl indikator kakovosti vzorca. Pomen razli¢ne koncentra-
cije celic je premalo razjasnjen. Ni namrec¢ jasno, v koliksni
meri$tevilo celic v BAl odraza dogajanje v pljucih in v koliksni

merije posledica drugih dejavnikov (razredc¢itveni faktor). Po-
membno je, da vzorcev z normalno koncentracijo celic in pa-
tolosko diferencialno sliko in vzorcev z zve¢ano koncentraci-
jo celic in normalno citolosko sliko ne uvrs¢éamo med nor-
malne.

Citoloska slika BAI je najbolj znacilna pri sarkoidozi. CD4 lim-
focitni alveolitis z zvisanim razmerjem CD4/CD8 je prisoten
privecinibolnikov s sarkoidozo. V manjsem stevilu vzorcev je
razen odstotka limfocitov povecan tudi odstotek nevtrofilcev
ali eozinofilcev. Prav tako v manjSem Stevilu vzorcev je alve-
olitis nevtrofilnega, eozinofilnega ali makrofagnega tipa ali
paje citoloska slika normalna. Pri EABA je citoloska slika manj
znacilna. Alveolitis limfocitnega tipa z znizanim razmerjem
CD4/CD8 je prisoten v ve¢ kot polovici vzorcev. Pogosteje
kot pri sarkoidozi je razen odstotka limfocitov povecan tudi
odstotek nevtrofilcevin/ali eozinofilcev. Pogostejsi kot pri sar-
koidozi so tudi alveolitisi nevtrofilnega ali eozinofilnega tipa;
pri tem pa odstotki granulocitov niso visoki. Za citolosko sli-
ko BAI pri azbestozi je znacilno, da je pogosto izrazen makro-
fagni tip alveolitisa. Pri IIP je citoloska slika e manj znacilna.
Pogostejsi kot pri sarkoidozi in EABA so granulocitni in ma-
krofagni alveolitisi.
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