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Deskriptori: Bronhoalveolarna lavaza; Bronhoalveolarni lavat — citologija, mikrobiologija; Plu¢ne bolesti — dijagnostika

Sazetak. Bronhoalveolarna lavaza (BAL) bronhoskopska je tehnika koja omogucava analizu perifernih dijelova plu¢nog paren-
hima. Istrazivanja stani¢nih i nestani¢nih komponenata lavata tijekom posljednjih dvadeset godina dala su vazna saznanja o
patogenezi pojedinih bolesti i omogucila siroku primjenu ove tehnike u dijagnostici infekcija i intersticijskih plucnih bolesti.
Bronhoalveolarna lavaza, kao relativno sigurna i niskoinvazivna tehnika, danas ima vaznu primjenu u dijagnostici plu¢nih
infiltrata u imunokompromitiranih bolesnika. U pojedinih bolesnika s alveolarnom proteinozom BAL se rabi i kao terapijska
metoda. U ovom radu opisan je postupak izvodenja bronhoalveolarne lavaze, nacin obrade lavata, interpretacija nalaza i
dijagnosticko znacenje u bolestima plu¢nog parenhima.

Descriptors: Bronchoalveolar lavage; Bronchoalveolar lavage fluid — cytology, microbiology; Lung diseases — diagnosis

Summary. Bronchoalveolar lavage (BAL) is a bronchoscopic technique that reveals specific insight in the distal parts of lung
parenchyma. During the past twenty years, research of cellular and extracellular bronchoalveolar profiles gave important infor-
mation on pathogenesis of some pulmonary disorders, promoting this technique as a diagnostic tool in pulmonary infections
and interstitial lung diseases. Bronchoalveolar lavage is a safe, well-tolerated and suitable diagnostic procedure in immuno-
compromised patients. The patients with alveolar proteinosis gain therapeutic benefit of bronchoalveolar lavage. In this article
we described technical notes, sampling, storage, cellular and noncellular analyses of bronchoalveolar lavage, including inter-

pretation of results and significance in pulmonary diseases.

Bronhoalveolarno ispiranje ili lavaza postupak je koji omo-
gucava dobivanje stani¢nih i nestani¢nih komponenata iz peri-
fernog, bronhoalveolarnog dijela respiratornog sustava. Postu-
pak oznacava ispiranje odredenog segmenta plu¢nog parenhima
izotoni¢nom otopinom natrijeva klorida, a rabi se u dijagno-
stici niza pluénih bolesti.

Bronhoalveolarno ispiranje je prvi put u¢injeno u bolnici
Yale jos 1922. godine kao terapijski postupak smanjenja obilne
alveolarne sekrecije nakon trovanja fozgenom.' Sljedecih godi-
na ispiranje se sporadi¢no primjenjivalo kao terapijski postu-
pak u bolesnika s cisticnom fibrozom, alveolarnom mikroli-
tijazom, alveolarnom proteinozom i lipoidnom pneumonijom.?

Otkri¢e i primjena fiberoptickoga fleksibilnog bronhoskopa
1968. godine promovirali su bronhoskopiju kao nisko invaziv-
nu metodu i omogu¢ili ve¢u primjenu bronhoalveolarnog ispi-
ranja, prvo u istrazivacke, a kasnije i u dijagnosticke svrhe.
Bronhoalveolarno ispiranje relativno je siguran i jednosta-
van postupak, sa sirokom dijagnostickom primjenom, pa stoga
80-ih godina proslog stoljeca postaje jedna od najpopularnijih
bronhoskopskih metoda u nizu bolesti plu¢nog parenhima.
Engleski naziv ove metode je bronchoalveolar lavage, iz cega
je izvedena uobicajena kratica BAL, a koju ¢emo i mi u dalj-
njem tekstu rabiti. U Klinici za pluéne bolesti Jordanovac BAL
se rutinski primjenjuje od 1987. godine.

Dijagnosticka lavaza danas ima naj¢e$¢u primjenu u raz-
licitim bolestima plué¢nog parenhima. Cesto se izvodi u istom
aktu s transbronhalnom biopsijom pluca kao komplementarna
metoda. Prednost pred biopsijskim endoskopskim tehnikama
jestda je lavat reprezentativan uzorak dobiven s veée povrsine
pluénog parenhima, pa time daje uvid u stanje svih respirator-
nih jedinica distalno od zaglavljivanja bronhoskopa. Vazno je
znati da i u slucajevima kada analiza lavata nije dijagnosticka,
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ona uz druge nalaze moze potvrditi ili iskljuciti sumnju na
odredenu bolest.> Zbog Sirokih moguénosti obrade ispirka,
BAL se danas ¢esto rabi u istrazivacke svrhe, ne samo u bolesti-
ma plu¢nog parenhima nego i disnih putova (bronhalna astma,
KOPB).* Relativno rijetko lavaza se rabi i u ferapijske svrhe u
bolesnika s alveolarnom proteinozom.

Tehnika bronhoalveolarne lavaze

Priprema bolesnika jednaka je onoj za fleksibilnu bronho-
skopiju. Adekvatna lokalna anestezija glasnica, dusnika i bron-
ha u kojem se planira ispiranje vazna je za kvalitetu BAL-a jer
kasalj pove¢ava mogucénost ozljede bronhalne sluznice, a lavat
ima povecanu primjesu bronhalne, na stetu alveolarne kompo-
nente.’

Bronhoskopija, a osobito BAL, dovode do prolaznog snize-
nja parcijalnog tlaka kisika u krvi (PaO,) pa to treba uzeti u
obzir u respiratorno insuficijentnih bolesnika i osigurati moni-
toring pulsnim oksimetrom i po potrebi oksigenaciju putem
nosnog katetera. Posebnu paznju valja obratiti premedikaciji
astmaticara i bolesnika s hiperreaktivhom bronhalnom sluzni-
com, u kojih se tijekom lavaze moze razviti bronhospazam.
Takvim bolesnicima preventivno treba dati inhalacijske 3,-ago-
niste i kortikosteroide (koji se po potrebi mogu dati i parente-
ralnim putem).’

* Klinika za plu¢ne bolesti »Jordanovac« (mr. sc. Jasna Tekavec-Trkanjec,
dr. med.; doc. dr. sc. Tatjana Peros-Golubici¢, dr. med.; mr. sc. Silvana Smoj-
ver-Jezek, dr. med.; Marija Alilovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. J. Tekavec-Trkanjec, Klinika za plu¢ne bolesti
»Jordanovac«, Jordanovac 104, 10000 Zagreb

Primljeno 2. srpnja 2002., prihvaceno 22. svibnja 2003.
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Upotreba atropina, radi smanjenja bronhalne sekrecije, jos
je dvojbena. Neki autori preporucuju takvu premedikaciju, dok
drugi smatraju da je njezin u¢inak upitan.>¢
Mjesto i nacin ispiranja

Ako se radi o difuznim promjenama u plu¢énom parenhimu,
preporucljivo je ispirati podruéje srednjeg reznja ili lingule.”
Ako se BAL rabi u dijagnostici lokaliziranih, solitarnih plu¢nih
promjena ili nodusa, ispire se segment ili supsegment u kojem
se infiltrat nalazi. Polozaj bolesnika tada treba prilagoditi ana-
tomskim zahtjevima, pa je za ispiranje gornjih reznjeva prepo-
rucljivo da bolesnik bude u leze¢em bo¢nom polozaju.

Rabi se tzv. tehnika zaglavljivanja (engl. wedge), $to znaci
da se vrh bronhoskopa zaglavi u bronh segmenta u kojem pla-
niramo ispiranje. Izbor generacije bronha ovisi o anatomskim
karakteristikama, ali i o Sirini bronhoskopa. Zaglavljivanje u
manjim bronhima moze uzrokovati kolaps disnog puta pri aspi-
raciji, dok pri ispiranju bronha veceg kalibra povecava mogu¢-
nost dobivanja neadekvatnog uzorka s vecom koli¢inom bron-
halnog epitela.

Volumen tekucine, aspiracija i pohrana lavata

Najvece tehnicke varijacije u provodenju bronhoalveolar-
ne lavaze odnose se na volumen instilirane fizioloske otopine.
U tom pitanju nije postignut konsenzus. Americki autori pre-
tezno rabe ukupno 100 ml tekucine koju instiliraju u 5 navrata
po 20 ml.> Europsko respiratorno drustvo preporucuje 200 ml
(4x50 ml),” a za biokemijsku analizu nestani¢ne komponente
lavata 240 ml tekuc¢ine (4x60 ml).® Cini se da ovakve meto-
doloske varijacije ipak nisu problem u usporedbi rezultata, jer
su dosadasnja istrazivanja pokazala da je stani¢na komponen-
ta lavata, bar u zdravih dobrovoljaca, podjednaka nakon 100
i 250 ml instilirane tekucine.” U respiratorno insuficijentnih
i/ili imunokompromitiranih bolesnika, u kojih se BAL najcesce
izvodi radi mikrobioloske analize, volumen instilirane tekucine
ne bi trebao biti veci od 100 ml (5x20).

Sadrzaj se aspirira pod negativnim tlakom od 25 do 100
mmHg. Visi negativni tlak uzrokuje kolaps bronha, osteé¢enje
i krvarenje bronhalne sluznice. Uobicajeni volumen aspirira-
nog sadrzaja iznosi oko 50% (+10%) instilirane tekucine i po-
trebno ga je ubiljeziti u nalazu.

Aspirirani sadrzaj prikuplja se u zatvoreni sistem u plasti¢nu
vrecicu ili silikoniziranu staklenu bocu. Preporuke za uporabu
infuzijskih sistema s mrezicom, radi filtriranja bronhalne sluzi,
jos nisu uskladene. U nekim centrima izbjegavaju takav nacin
filtriranja lavata zbog bojazni da se tako gube stani¢ni, ali i
neki nestani¢ni elementi.'

Sve gore navedene preporuke odnose se na bronhoalveolarnu
lavazu u odraslih bolesnika. Nacin izvodenja ove pretrage u
djece je drugaciji a preporuke su detaljno navedene u doku-
mentu radne grupe za BAL Europskoga respiratornog drustva.!!

Izgled lavata

Vazno je obratiti paznju na izgled i boju lavata. U nepusaca
lavat je bijel i lagano zamucen. U pusaca je zamucen i sivkast.
U bolesnika koji su bili eksponirani ugljenim ¢esticama (dugo-
trajno) ili barutnim ¢esticama (kratkotrajno) lavat je tamniji, a
na dnu posude se ubrzo nataloZe antrakoti¢ne cestice. U akut-
noj alveolarnoj hemoragiji svaka sljedeca aspirirana frakcija
lavata je sve hemoragic¢nija. U kroni¢noj alveolarnoj hemora-
giji lavat je smede-narancast.

Gusti bijeli lavat, koji katkad otezava aspiraciju kroz radni
kanal bronhoskopa, upucuje na mogucnost alveolarne protei-
noze. U reakciji sa Schiffovim reagensom poprima crvenu boju.
Takav lavat katkad se moze naci i u limfoproliferativnim bole-
stima."?

146

Obrada lavata

Dobiveni lavat potrebno je sto prije obraditi, jer inace sta-
ni¢na komponenta gubi vijabilnost i postaje neprikladna za
analizu.

Odmah nakon zavriene pretrage odvaja se manja koli¢ina
lavata za mikrobioloske pretrage. Ukupan broj stanica u lavatu
odreduje se hemocitometrom ili brojenjem stanica u Biirker-
-Tierckovoj komori.” Nakon filtriranja i uklanjanja sluzi, teku-
¢ina se centrifugira 10 minuta u obi¢noj centrifugi na 1500
okretaja. Time se odvaja stanicni talog za citolosku i imunoci-
tokemijsku analizu od supernatanta koji je pogodan za bioke-
mijsku i imunolosku analizu.®'

Citoloski preparati rutinski se boje po May-Griinwald-Giem-
sinoj metodi. Stanice se analiziraju kvalitativno i kvantitativ-
no, a broj pojedinih stanica izrazava se u postotku. Ako po-
stoji vise od 5% stanica bronhalnog epitela, uzorak nije prikla-
dan za dijagnostiku intersticijskih pluénih bolesti.”

Stanicni sastav BAL-a razlikuje se u zdravih pusaca i ne-
pusaca.’ Natablici 1. prikazane su normalne vrijednosti stani¢-

Tablica 1. Normalne vrijednosti stanicnih komponenata u lavatu
Table 1. Normal values of cellular bronchoalveolar fluid profile

Nepusaci Pusaci
Nonsmokers Smokers
Alveolarni makrofazi 85-95% 90-95%
Alveolar marcophages
Limfociti/Lymphocytes 7,5-12,5% 3,5-7,5%
Neutrofili/Neutrophils <2% <2,5%
Eozinofili/Eosinophils <1% <1%

Plazma-stanice/Plasma cells 0 0
Mastociti/Mast cells <1% <1%

Omijer CD4/CD8 - 3
CD4/CDS ratio 22-28 0,7-1,8

nog sastava lavata koje se rabe u Klinici za pluéne bolesti Jor-
danovac. Povisen postotak pojedinih stanica u lavatu upucuje
na alveolitis.

Kvalitativna citodijagnostika ukljucuje detekciju malignih
stanica, mikroorganizama i anorganskih sastojaka. Moguca je
dodatna obrada, ovisno o stani¢nom sastavu i indikaciji koju
postavljaju citolog i klini¢ar. Za detekciju Pneumocystis carinii
potrebno je obojiti svjeze razmaze brzim bojenjem po Papani-
colaou i Kwik-Diffu. Naknadno je moguce obojiti razmaze na
siderofage (berlinsko modrilo) i nestani¢ni eksudat u alveo-
larnoj proteinozi (PAS)."

Subpopulacije stanica odreduju se proto¢nim citometrom
ili imunocitokemijskom obradom razmaza. Metoda protocne
citometrije je brza i jednostavna, ali se izvodi samo na svjezem
lavatu, a potrebna je dodatna oprema laboratorija. Imunocito-
kemijska obrada razmaza je dugotrajnija i komplicirana (oso-
bito u tehnici dvostrukog bojenja), ali je osjetljivija i izvrsno
prikazuje morfologiju stanica. Izvodi se na nativnim razmazima
koji mogu biti stari do tjedan dana. S obzirom na komplemen-
tarnost idealno je kombinirati obje metode.

Dijagnosticka primjena
bronhoalveolarne lavaze

BAL kao dokazna metoda
Infekcije

Bronhoalveolarna lavaza pokazala se izuzetno korisnom u
dijagnostici pluénih infekcija, a zbog niske invazivnosti pri-
mjenjiva je u imunokompromitiranih bolesnika. Buduci da se
ispire cijeli plu¢ni segment ili supsegment, osjetljivost je znatno
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Slika 1. Gljivna hifa nalik na aspergilus, okruzena upalnim stanicama i
nekroticnim detritusom. Kultivacijom BAL-a na Sabouraudovu agaru
identificirana je gljiva Pseudallescheria boydii. BAL, MGG, povecanje
1000%
Figure 1. Aspergillus-like hifa surrounded by inflammatory cells and
necrosis. In the BAL fluid culture on Sabouraud’s agar grew colonies of
Pseudallescheria boydii. BAL fluid, MGG, 1000%

Slika 2. Pneumocystis carinii. Nakupine i pojedinacne ciste s trofozoiti-
ma. Mikrolavat, Kwik-Diff, povecanje 1000%
Figure 2. Pneumocystis carinii. Accumulations and solitary cysts with
basophilic amorphous trophozoites. Microlavage, Kwik-Diff, 1000%

vi$a u odnosu na dvostruko protektiranu ¢etkicu koja se smatra
»zlatnim« standardom u detekciji uzro¢nika infekcije. Ispitiva-
nja su pokazala da je specifi¢nost pretrage u bolesnika s nozo-
komijalnim pneumonijama jednaka onoj s protektiranom cetki-
com.’

Mikrobioloskom kultivacijom BAL-a moguce je dijagnosti-
cirati prakticki sve bakterijske pneumonije.

BAL je korisna metoda u identifikaciji gljiva, medutim za
ubikvitarne kvasnice i plijesni (npr. Candida spp. i Aspergillus
spp.) ne moze se sa sigurnoscu razluciti da li se radi o invaziv-
noj mikozi ili o kolonizaciji (slika 1). Za dokaz invazije u pluc-
no tkivo potreban je histoloski nalaz. Usprkos tomu, BAL je i
u takvim slucajevima nezamjenjiva metoda za kultivaciju i
identifikaciju gljive te u pra¢enju uc¢inka terapije.'® Za razliku
od plijesni i kvasnica, infekcija sa Pneumocystis carinii doka-
zuje se i u citoloskim materijalima bojenjem po Papanicolaou,

Kwik-Diffu 1/ili metenamin-silver metodi (slika 2). Jedan od
dokaza histoplazmoze jest citoloski nalaz sitnih spora unutar
povecanih makrofaga.'’

Neki virusni uzro¢nici mogu se dijagnosticirati citologkim
pregledom. Specifi¢éne promjene na stanicama uzrokuju her-
pes simplex virus (povecanje stanica, multinukleacija s utiski-
vanjem jezgara, velika inkluzijska eozinofilna tjelesca), virus
morbila (multinukleacija stanice i pojava inkluzija) i citome-
galovirus (velike eozinofilne inkluzije u jezgri stanica).

Pojedine parazitarne bolesti takoder se mogu dijagnostici-
rati mikroskopskim pregledom nativnog preparata, kao §to su
kukice i skoleksi ehinokoka te li¢inke nematoda.

Zloc¢udne bolesti

Bronhoalveolarnom lavazom moguce je dijagnosticirati pri-
marne i sekundarne karcinome pluénog parenhima, pod uvje-
tom da stanice eksfoliraju. U tom slu¢aju manje je bitno da li
se radi o difuznim (bronhoalveolarni karcinom, limfangitis car-
cinomatosa) ili solitarnim perifernim plu¢nim infiltratima (me-
tastaze, adenokarcinom).® U dijagnostici plu¢nih manifestacija
limfoproliferativnih bolesti BAL nije dokazana metoda.

Histiocitoza Langerhansovih stanica

Imunocitokemijskom metodom moguce je u lavatu detekti-
rati CD1a-pozitivne Langerhansove stanice (slika 3). Ove sta-
nice mogu se naci u malom broju i u zdravih pusaca. Vise od
5% CDla-pozitivnih stanica u adekvatnom lavatu dokaz je
histiocitoze.?

Alveolarna proteinoza

Dijagnosticki je nalaz nakupina lipoproteinskog materijala
koji se po May-Griinwald-Giemsi boji bazofilno, a po PAS-u
crvenkasto-ljubicasto.>!

Gigantocelularni pneumonitis
(pneumokonioza teskih metala)

Pri visokoj ekspoziciji kobaltu i volframu u plu¢nom paren-
himu nastaju bizarne orijaske multinuklearne stanice, koje ima-

Slika 3. CDla-pozitivna stanica medu makrofazima u histiocitozi Lan-
gerhansovih stanica. Karakteristicni oblik Langerhansove stanice slabo
Jeuocljiv u rutinskom bojenju po MGG-u (May-Griinwald-Giemsa). BAL,
imunocitokemijsko bojenje, povecanje 400x
Figure 3. CDla positive cell with in Langerhans’ histiocytosis. Its char-
acteristic shape is slightly visible in rutine MGG staining. BAL, immu-
nocytochemistry, magnification 400x
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Slika 4. Izrazito veliki, fino vakuolizirani multinuklearni fag u lavatu
bolesnice s gigantocelularnim pneumonitisom (GIP). BAL, MGG, po-
vecanje 400x
Figure 4. Large, multinucleate macrophage with fine vacuoles in the
BAL fluid of patient suffering from giant-cell pneumonitis (GIP). BAL,
MGG, magnification 400 x

ju takozvani kanibalisticki izgled »stanice u stanici« (slika 4).
Elektronskom mikroskopijom u alveolarnim makrofazima
mogu se naci ¢estice volframa i titanija, rjede kobalta. Orijaske
stanice ¢eSce se nalaze u bioptickom materijalu, a rjede u la-
vatu, medutim toliko su karkateristi¢ne za pneumokoniozu tes-
kih metala da dokazuju bolest ¢ak i u slu¢ajevima kada ekspo-
zicija nije sa sigurno$cu dokazana.'®

BAL kao pomocna dijagnosticka metoda

U dijagnostici niza bolesti od velike je vaznosti tip alveoli-
tisa. Stani¢ni sastav BAL-a nema dokaznu vrijednost, ali je
vazan pomocni dijagnosticki kriterij.

Limfocitni alveolitis

O limfocitnom alveolitisu govorimo kada u stani¢noj kom-
ponenti lavata nalazimo vise od 15% limfocita (slika 5). Ovaj
tip alveolitisa karakteristican je za hipersenzitivni pneumoni-

tis, sarkoidozu i limfocitnu intersticijsku pneumoniju (LIP), a
moze se naéi i u limfoproliferativnim bolestima, nekim plu¢nim
bolestima uzrokovanim lijekovima, u ranom stadiju postira-
dijacijskog pneumonitisa, Crohnovoj bolesti i Sjogrenovu sin-
dromu.

Akutni i subakutni hipersenzitivni pneumonitis karakteri-
ziran je izrazito burnim limfocitnim alveolitisom s udjelom
limfocita vis$im od 50%. Limfocitni alveolitis nastaje ve¢ 72
sata nakon izlaganja antigenu. Prevladavaju supresorski T-lim-
fociti, pa je omjer CD4/CD8 nizak (manji od 1). Ovakav sta-
nicni sastav lavata toliko je specifican za hipersenzitivni pneu-
monitis da se danas, uz karakteristicne anamnesticke podatke
i klinicku sliku, smatra jednim od dokaznih kriterija.'

Sarkoidoza je takoder karakterizirana vi$e ili manje burnim
limfocitnim alveolitisom, ali s prevagom pomocni¢kih T-lim-
focita, pa je omjer CD4/CDS visok. Uz karakteristi¢nu klinicku
sliku, omjer CD4/CD8 visi od 3,5 ima visoku dijagnosticku
specifi¢nost. U aktivnoj sarkoidozi katkad se u lavatu nalaze i
elementi kroni¢ne granulomske reakcije kao §to su nakupine
epiteloidnih stanica i multinuklearne orijaske stanice Langhan-
sova tipa.?

Podjednak stani¢ni sastav BAL-a kao u sarkoidozi nalazi
se u beriliozi — profesionalnoj bolesti uzrokovanoj ekspozici-
jom beriliju.

Neutrofilni alveolitis

Udio neutrofila u lavatu ve¢i od 5%, bez povisenja ostalih
stani¢nih komponenata, naziva se neutrofilni alveolitis. Ovaj
tip alveolitisa nalazimo u bakterijskim upalama, idiopatskoj
plu¢noj fibrozi, reumatskom plucu, sklerodermiji, akutnoj inter-
sticijskoj penumoniji i svim stanjima koja dovode do difuz-
nog alveolarnog osteé¢enja (kasni oblik postiradijacijskog pneu-
monitisa, plu¢ne manifestacije nekih lijekova, toksi¢ni pneu-
monitis uzrokovan kemijskim sredstvima).>*° Neutrofilni alveo-
litis nespecifican je nalaz i mora biti interpretiran u sklopu
ostalih nalaza i klinicke slike.

Eozinofilni alveolitis

Eozinofilni alveolitis nalazimo u parazitarnim bolestima,
alergijskim bronhopulmonalnim gljivnim bolestima, kroni¢noj
eozinofilnoj pneumoniji, Churg-Straussovu sindromu (slika 6),
plucnim manifestacijama ulceroznog kolitisa i nekih kolage-
novaskularnih bolesti te eozinofilnim infiltratima uzrokova-

Slika 5. Limfocitni alveolitis u hipersenzitivnom pneumonitisu (68% lim-
focita) BAL, MGG, povecanje 400%
Figure 5. Lymphocytic alveolitis in hypersensitive pneumonitis (lympho-
cyte count 68%). BAL, MGG, magnification 1000x
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Slika 6. Eozinofilni alveolitis u lavatu bolesnice s Churg-Straussovim
sindromom (73% eozinofila). BAL, MGG, povecanje 400%
Figure 6. Eosinophilic alveolitis in BAL fluid of the patient with Churg-
Strauss syndroma (eosinophyl count 50%). BAL, MGG, magnification
1000%
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nim lijekovima. Nalaz lavata je nespecific¢an, iako suzava dife-
rencijalnu dijagnozu. Pri interpretaciji nalaza valja imati na
umu da ¢e u lavatu bolesnika s alergijskom astmom eozinofili
biti poviseni ¢ak i u odsutnosti neke druge pluc¢ne bolesti. Kat-
kad je blazi eozinofilni alveolitis popratni nalaz malignih plu¢-
nih bolesti. Stoga se smatra da je za dijagnozu eozinofilnih
plucnih sindroma potrebno vise od 25% eozinofila u lavatu.?!
Mijesani alveolitis

Povecanje udjela vise stani¢nih populacija u lavatu naziva
se mijesani alveolitis. Ovaj tip alveolitisa nalazimo u idiopat-
skim intersticijskim pneumonijama kao $to su bronhiolitis obli-
terans s organiziranom pneumonijom (BOOP), celularni oblik
nespecifi¢ne intersticijske pneumonije (NSIP) i deskvamativ-
na intersticijska pneumonija (DIP). Nalaz lavata koristan je u
diferencijalnoj dijagnostici, ali nema dokazanu vrijednost jer
se ovaj tip alveolitisa moze naci i u nekim pluénim infekcija-
ma (tuberkuloza), Wegenerovoj granulomatozi te sekundarnom
BOOP-u uzrokovanom lijekovima i zracenjem.?

Siderofazi — pluéni hemoragijski sindromi

Pri svakom, pa i minimalnom alveolarnom krvarenju, ekstra-
vazirani eritrociti se raspadaju u alveolama, a slobodni hemo-
globin se transformira u hemosiderin — pigment Zuto-smede
boje. Hemosiderin fagocitiraju makrofazi koji poprimaju boju
fagocitiranog pigmenta pa postaju siderofazi. U alveolama ih
nalazimo 4850 sati nakon pocetka krvarenja. Ovisno o pluc-
nom i mukocilijarnom klirensu, moguce ih je na¢i u BAL-u
jos 2 do 4 tjedna nakon prestanka krvarenja.?> U preparatima
bojenim berlinskim modrilom siderofazi se prikazuju kao sta-
nice ispunjene tamnoplavim pigmentom. Za dijagnozu plu¢ne
hemoragije, uz postotak siderofaga vec¢i od 90%, vazan je i
intenzitet hemosiderinskog sadrzaja (slika 7).

Pri akutnom alveolarnom krvarenju u lavatu bit ¢e manje
siderofaga, a vise eritrofaga i slobodnih eritrocita.!?

Slika 7. Siderofazi u lavatu bolesnika s alveolarnom hemoragijom. BAL,
berlinsko modrilo, povecanje 400x
Figure 7. Hemosiderin-laden macrophages in the BAL fluid of patient
suffering from alveolar haemorrhage. BAL, Prussian blue, magnifica-
tion 400x

Alveolarna hemoragija moze biti simptom niza bolesti (idio-
patska hemosideroza, Good-Pastureov sindrom, kapilaritis u
sistemskom eritemskom lupusu, Wegenerovoj granulomatozi,
poremecaj koagulacije, abuzus kokaina, hemoragija uzrokova-
na lijekovima, invazivne gljivne infekcije, plucni infarkt, difuz-
ne maligne plucne bolesti itd.). Stoga je BAL dokazna metoda
za sindrom alveolarne hemoragije, ali ne i za bolest koja ga je
uzrokovala.

Lipidofazi

Vakuolizirani, pjenuSavi makrofazi ispunjeni sitnim kaplji-
cama masti nazivaju se lipidofazi. Rutinskim bojenjem prika-
zuju se sitne sivo-smedaste vakuole, koje su pod imerzijskim
povecanjem bezbojne, ali se identificiraju bojenjem na lipide
(oil redO)." Ovakve stanice nalazimo u lipoidnoj pneumoniji,
koja je posljedica aspiracije uljnih preparata. Medutim, sli¢ni
pjenusavi makrofazi s lizosomskim inkluzijama fosfolipida na-
laze se i u tzv. amiodaronskim plu¢ima kao posljedica toksic-
nosti amiodarona.”

Nestani¢ne komponente BAL-a

U BAL-u se mogu naci prava azbestna tjelesca koja upucuju
na ekspoziciju azbestu (slika 8). Pseudoazbestna tjelesca for-
miraju se oko kristala talka, stakla i ugljene prasine. Polariza-
cijskim faznim mikroskopom i rendgenskim mikroanalizama
BAL-a moguce je detektirati kristale talka i silicijeva dioksi-
da.1417

Slika 8. Azbestno tjelesce. BAL, MGG, povecanje 1000%

Figure 8. Ferruginous body (Asbestos body). BAL, MGG, magnification
1000%

BAL kao istrazivacka metoda

Nestani¢ni dio lavata sadrzava albumin, imunoglobuline,
citokine, prostaglandine, lipide surfaktanta i fosfolipide, faktore
komplementa i enzime. Valja pretpostaviti da se koli¢ina i
omjer ovih komponenata mijenjaju u pojedinim bolestima i
fizioloskim stanjima. Nedostatak tzv. zlatnog standarda refe-
rentnih vrijednosti nestani¢nih sastojaka i nemoguénost uspo-
redbe razlozi su $§to veéina analiza nestani¢nog dijela lavata
jos nema $iroku rutinsku primjenu. Stoga analize supernatanta
lavata za sada uglavnom ostaju u domeni eksperimentalne me-
dicine.

Za sada se u klini¢koj praksi sporadi¢no analiziraju para-
proteini pri sumnji na pluénu lokalizaciju plazmocitoma i poje-
dinih limfoma. Takoder je primijeceno da su u bolesnika s
hipersenzitivnim pneumonitisom povisene vrijednosti imuno-
globulina u odnosu na plazmu, §to bi eventualno u buducnosti
moglo imati prakti¢no znacenje u svakodnevnoj dijagnostici.’

Niz istrazivanja bavi se nestani¢nim komponentama lavata
u prognozi ishoda sarkoidoze. Rezultati su katkad proturjecni,
a za sada ima naznaka da bi povisene vrijednosti albumina u

Za procjenu difuznog alveolarnog ostecenja u akutnoj inter-
sticijskoj pneumoniji (AIP) i respiratornom distres sindromu
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(ARDS) ispituju se u BAL-u alkalna fosfataza (AF) i izoenzimi
laktat dehidrogenaze (LDH). S pomocu tih enzima odreduje
se jesu li u inflamatorni proces ukljuceni alveolarni makrofazi,
pneumociti tipa IT ili polimorfonuklearni leukociti, §to je vazno
za prognozu bolesti.?*

Bronhoalveolarna lavaza
kao terapijska metoda

Terapijska bronhoalveolarna lavaza danas se izvodi u bole-
snika s alveolarnom proteinozom. Kako je bolest vrlo rijetka,
a lavaza nije nuzna bas kod svakog bolesnika, tako se i ovaj
zahvat izvodi relativno rijetko.

Terapijska lavaza izvodi se s vrlo velikim koli¢inama izo-
tonicne tekucine (ukupno od 10 do ¢ak 40 L, u frakcijama od
1 do 1,5 L). Postupak se izvodi u opéoj anesteziji, visoko je
invazivan i zahtijeva pazljiv monitoring bolesnika i uvjezbani
tim. Bolesnik se postavlja u bo¢ni polozaj na onu stranu gdje
se lavaza zeli izvesti. U jednom aktu ispire se samo jedno pluc-
no krilo, a drugo se moze isprati u razmaku od najmanje 7
dana. Rabi se dvokanalni Carlsenov tubus, putem kojega se
jedno pluéno krilo ispire teku¢inom, a drugo ventilira. Postupak
je prili¢no ucinkovit, a prvi znakovi klinickog poboljsanja i
oporavka bolesnika primjec¢uju se nakon 24 sata.”

Komplikacije bronhoalveolarne lavaze

BAL je relativno sigurna i niskoinvazivna tehnika, koja rijet-
ko uzrokuje ozbiljne komplikacije. Ukupna ucestalost nuspoja-
va manja je od 3%.37

Tijekom pretrage neki bolesnici imaju osjecaj neugode koji
kasnije opisuju poput utapljanja. U manjeg broja bolesnika
moze se javiti pojacana salivacija. Ova je pojava ¢esc¢a kod
opetovanih lavaza. Najéesca komplikacija je prolazno povise-
nje tjelesne temperature u prva 24 sata nakon pretrage, koje se
javlja u 10-30% bolesnika. Bronhospazam se javlja u astma-
ticara i bolesnika s povisenom bronhoreaktivnos¢u. U manjeg
broja bolesnika, u prva 24 sata nakon pretrage, mogu se cuti
hropci u podrucju gdje je vr$ena lavaza, a na rendgenskoj snim-
ci plué¢a u tom podrucju moze se vidjeti njezan alveolarni infil-
trat. Poremecaj sr¢anog ritma i edem pluca javlja se u manje
od 2% bolesnika (najc¢esce u bolesnika s predisponiraju¢om
bolesti). Smrtni slucajevi izuzetno su rijetki; u literaturi je opi-
san samo jedan slucaj edema pluca s fatalnim ishodom u bole-
snika s metastatskim vazoaktivnim intestinalnim tumorom.
Pretpostavlja se da je uzrok edemu pluca bilo naglo otpustanje
tumorskih vazoaktivnih peptida.®

S obzirom na moguc¢e komplikacije, ne preporucuje se BAL
provoditi u kardijalno dekompenziranih bolesnika. Respirator-
na insuficijencija je relativna kontraindikacija i u takvih bole-
snika potrebno je detaljno procijeniti korist i rizik od moguc¢ih
komplikacija.

Zakljucak

Bronhoalveolarna lavaza je relativno niskoinvazivna endo-
skopska tehnika, koja danas ima vazno mjesto u dijagnostici
plucnih bolesti. Metoda je jednostavna i ne zahtijeva veca ula-
ganja, pa se moze izvoditi u svakom bolje opremljenom bron-
holoskom kabinetu ili intenzivnoj njezi. BAL se pokazao izu-
zetno korisnim u dijagnostici plu¢nih infekcija, posebno u imu-
nokompromitiranih bolesnika. Istrazivanja bronhoalveolarnog
lavata ¢ovjeka, ali i animalnog modela, omoguc¢ila su nam u
zadnjih dvadesetak godina nova saznanja o fiziologiji i pato-
fiziologiji plu¢nog parenhima.

Posljednjih desetak godina u pulmologiji sve ¢esce se rabe
komplementarne metode: analiza induciranog iskasljaja i kon-
denzata izdahnutog zraka. One su za bolesnika jednostavnije i
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manje neugodne od lavaze, ali su prikladnije za procjenu u¢inka
lijecenja nego za samu dijagnostiku. Ako to moguénosti dopu-
Staju, u dijagnostici i prac¢enju bolesti idealno bi bilo kombini-
rati sve tri metode.
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