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Abstract

Amag: Bronkoalveoler lavaj, bronkoskopi islemi sirasinda alinan ve tanisal
onemi yiiksek bir sitoloji materyalidir. Biyopsi alinamayan durumlarda
elde edilen tek materyal olmasi 6nemini bir kat daha arttirmaktadir. Eg
zamanl olarak yapilan biyopsilere verilen tanilar ile karsilastirilarak
dogruluk oramnin saptanmasi bronkoalveoler lavaj sitolojisinin etkinli-
ginin gostergesidir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada, Ocak 2003 ile Arahk 2005 tarihleri
arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gogiis Hastaliklart Klinigi’nden Patoloji Anabilim Dali’na gonderilen
435 adet bronkoalveoler lavaj ve 273 olguya ait transbronsiyal biyopsi
materyali retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 373’ti benign (%85.8), 12’si malign (%?2.8) olarak tan
alirken 18’1 malignite siiphesi (%4.1) olarak degerlendirildi; geri kalan
32 olgu ise yetersiz (%7.3) olarak tam aldi. Eg zamanl olarak alinmig
transbrongiyal biyopsi materyali bulunan 273 bronkoalveoler lavaj ol-
gusunda benign, malign, malignite siiphesi ve yetersiz tan say1 ve yiiz-
deleri sirastyla 229 (%83.9), 12 (%4.5), 16 (%5.8) ve 16 (%5.8) olarak
bulundu. Malignite siiphesi olanlar ve yetersiz olarak degerlendirilenler
¢ikarildiktan sonra sitolojik ve histolojik tanilarin karsilagtirilmasi sonu-
cunda bronkoalveoler lavaj materyallerinde dogru tan1 yiizdesi benign
olanlar i¢in %79.4, malign olanlar i¢in %91.6 iken, yanhs negatiflik o-
rant %20.5 ve yanlis pozitiflik oran1 %8.3 olarak saptandi.

Sonug: Yanls pozitif ve negatif tamlarda 6rnekleme hatasi 6nde gelen neden
oldugu halde, sitolojik yorumlama hatas1 daha az oranda gozlendi. Bi-
yopsi alinamayan olgulardaki yanhs negatif tamlar g6z 6niinde bulundu-
ruldugunda, bu durum hastah@gin seyrini biiyiik oranda etkileyeceginden,
bronkoalveoler lavaj materyallerinde verilen tanilarin biyopsi tamlar ile
karsilagtirilmasi bir kalite kontrol yontemi olarak da kullanilabilir.
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Objective: Bronchoalveolar lavage performed during bronchoscopic examina-
tion is a type of cytologic sampling with great diagnostic significance.
Its diagnostic value is enhanced when biopsy is unavailable and bron-
choalveolar lavage is the unique sample. Determining the diagnostic
accuracy of bronchoalveolar lavage by comparing it with the diagnostic
yield of synchronous biopsies is an indicator of its effectiveness.

Material and Methods: In this study, 435 bronchoalveolar lavage and 273
bronchoscopic biopsy specimens obtained from January 2003 to Decem-
ber 2005 in the Department of Pulmonary Diseases were retrospectively
evaluated in the Department of Pathology, Faculty of Medicine,
Zonguldak Karaelmas University.

Results: Overall, 373 cases (85.8%) were diagnosed as benign and 12 cases
(2.8%) were reported as malignant, while 18 cases (4.1%) were sus-
pected to be malignant; the remaining 32 cases (7.3%) were reported as
inadequate. The numbers and percentages of benign, malignant, sus-
pected malignant and inadequate diagnoses of the 273 bronchoalveolar
lavage cases with synchronous transbronchial biopsies were 229
(83.9%), 12 (4.5%), 16 (5.8%), and 16 (5.8%), respectively. After sus-
pected malignant and inadequate samples were excluded, coomparison
of cytologic and histologic diagnoses revealed that the diagnostic accu-
racy of bronchoalveolar lavage cytology was 79.4% and 91.6% for be-
nign and malignant diagnoses, respectively; the rate of false negativity
was 20.5% and false positivity was 8.3%.

Conclusion: While sampling errors seemed to be the primary reason for false
negative and false positive diagnoses, the rate of false cytologic evalua-
tion was lower. Considering the false negative diagnoses for cases with-
out biopsy specimens, comparison of bronchoalveolar lavage diagnoses
with synchronous biopsies may serve as a quality control programme,
since this condition may significantly influence the clinical course.
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ronkoalveoler lavaj (BAL), bronkoskopi
islemi sirasinda 6rneklenen, hem mikro-
biyolojik hem de sitolojik inceleme icin
tanisal onemi yiiksek bir sivi materyaldir. BAL,
pulmoner alveoler proteinozis ve astim tedavisi
icin 1920 yilinda gelistirilmistir. Son yillarda, lavaj
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stvisinda inflamatuar hiicre sayisindaki farklilikla-
rin, pulmoner fibrozis ve non-enfeksiydz granii-
lomat6z akciger hastaligi gibi olgularin histopa-
tolojik bulgularim yansittig1 gosterilmistir.'

BAL, alveoler hiicreleri icermesi nedeniyle,
oncelikle intertisyel akciger hastaliklarin ve Pneu-
mocystis carinii gibi akciger enfeksiyonlarimin
tamsinda tek basma kullamlmistir.™ Yurdumuz
gibi enfeksiyon oranmi yiiksek bir iilkede, ozellikle
enfeksiyona bagl periferik lezyonlarin tanisinda
BAL, mikrobiyolojik inceleme icin de degerli bir
materyal olmustur.’

1990 yilindan sonra fiberoptik bronkoskopinin
gelismesiyle beraber BAL, pulmoner hastaliklarin
hem tanisinda hem de acil tedavisinde oldukc¢a
onemli bir sitoloji materyali haline gelmistir. BAL,
biiylik hava yollarindan, kiiclik miktarlarda veril-
mis tuzlu suyun veya sekresyonun aspirasyonu ile
elde edilen bronsiyal yikama sivisindan farkli bir
materyaldir. Ayrica, periferik hava yollarimin ve
alveoler alanlarin hem hiicresel hem de hiicresel
olmayan komponentini icermesi nedeniyle de daha
iistiin niteliktedir."”

Kanama ve pnomotoraks riski yiliksek olan
hastalarda daha giivenli ve daha az invaziv bir
tanisal secenek olmakla birlikte, biyopsi alinama-
yan durumlarda elde edilen tek materyal olmasi
nedeniyle onemi daha da artmaktadir.>” Trans-
bronsiyal biyopsi, bronsiyal agactan Orneklemeyi
hedefleyerek histolojik taniyr saglamakta ve aym
zamanda orneklenen BAL materyalinin
sitopatolojik degerlendirilmesiyle kombine edile-
rek dogru tam olasiigim arttirmaktadir.® Bu calis-
mada, BAL sitolojisinin etkinligini gdstermek igin,
BAL sitoloji sonuglari, es zamanli olarak yapilan
transbrongiyal biyopsilere verilen tanilar ile karsi-
lastirllarak, dogruluk oraninin saptanmasi amac-
landu.

Gerec¢ ve Yontem
Bu calismada, Ocak 2003 ile Aralik 2005 ta-
rihleri arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Klini-
gi’nden Patoloji Laboratuvari’na gonderilen 435
adet BAL ve es zamanli olarak alinan 273 olguya
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ait transbronsiyal biyopsi materyali retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bronkoskopi islemi sirasinda, bazen farkli 2
lokalizasyondan 6rneklenen BAL materyali, Pato-
loji Laboratuvari’na gelir gelmez 1000 rpm de 5
dk. santrifiij edildi. Santrifiij edilen materyalin
hiicreden zengin olan ¢okelti kismi lam iizerine
yayilarak her lokalizasyon icin 8 adet preparat
hazirlandi. Bunlar %96’1ik etil alkolle hemen tespit
edilerek hematoksilen-eozin ile boyandi. Mik-
roskopik degerlendirmede, Papanicolaou yonte-
minde belirtilen; “bronsiyal liimeni temsil eden,
dejeneratif olmayan ya da yaygin mukopiiriilan
komponentle ortiilmeyen, morfolojisi korunmus
brong epitel hiicre varlig1 ve alveoler alanlara ula-
sildigin1  gosteren uygun nitelikteki alveoler
makrofajlarin olmas1” yeterlilik kriterleri olarak
kabul edildi.*

Es zamanli olarak alinan transbronsiyal biyop-
siden hazirlanan parafin bloklardan rutin hematok-
silen-eozin kesitler hazirlandi. Gerekli goriildiigi
durumlarda bu biyopsilere ©6zel histokimyasal
ve/veya immiinohistokimyasal inceleme teknikleri
uygulandi.

Bulgular
Patoloji Laboratuvari’na gonderilen 111’1 ka-
din (%25.6) ve 324’1 erkek (%74.4) toplam 435
olguya ait BAL materyalinin 373’ benign
(%85.8), 12’si malign (%2.8), 18’1 malignite siip-
hesi (%4.1) ve 32’si ise yetersiz (%7.3) olarak tam
almusti.

Es zamanli olarak alinmis transbronsiyal bi-
yopsi materyali bulunan 273 BAL olgusunun 229
(%83.9)’1i benign, 12 (%4.5)’1 malign, 16 (%5.8)’1
malignite siiphesi ve 16 (%5.8)’s1 yetersiz tani
almisti. Ayrica bu olgularin transbronsiyal biyopsi
materyallerine verilen histomorfolojik tanilariyla
da karsilastirma yapildi (Tablo 1).

Malign tani alan 70 transbronsiyal biyopsinin
54’1 kiigiik hiicreli olmayan karsinom (%77.2), 8’1
kiigiik hiicreli karsinom (%11.4) ve 8’i malign
epitelyal tiimor infiltrasyonu (%11.4) olarak rapor
edildi.
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Tablo 1. Transbronsiyal biyopsisi olan BAL materyallerinin sitolojik ve histomorfolojik tanilarinin karsi-

lagtirilmas.
Transbronsiyal Biyopsi Tanisi
BAL tamsi Biyopsisi olan BAL Benign Malign Malign siiphesi Yetersiz
Benign 229 174 45 7 3
Malign 12 1 11 0 0
Malign siiphesi 16 8 7 1 0
Yetersiz 16 5 7 0 4
Toplam 273 188 70 8 7

Resim 1. (A) BAL sitolojisinde non-neoplastik brons epitel hiicreleri
ve alveoler makrofajlar (H&E, x 200), malignite yoniinden negatif
yayma (B) Transbronsiyal biyopside, normal histolojik goriiniimde
akciger dokusu (H&E, x 100).

Malignite siiphesi olanlar ve yetersiz olarak
degerlendirilenler cikarildiktan sonra sitolojik ve
histolojik tanilarin karsilastirilmasi  sonucunda
BAL materyallerinde dogru tam yiizdesi “benign”
olanlar icin %79.4, malign olanlar i¢in %91.6 iken,
yanlig negatiflik oram1 %20.5 ve yanlis pozitiflik
orani %8.3 olarak saptandi (Resim 1-4) (Tablo 2).

Tartisma

Akciger hastaliklari, patolojinin 6nemli konu-
larindan biridir. Akciger hastaliklarinda dogru
taniya ulasmak klinik, radyolojik ve patolojik ince-
lemelerin kurallarina uygun ve eksiksiz yapilmasi
ile miimkiin olup; hava yollari, pulmoner
parankim, vaskiiler ve destek sisteminin patolojik
acidan degerlendirilmesi anlanum tagir.">*’

Fiberoptik bronkoskopinin gelismesinden son-
ra, tan1 degeri yiilksek materyaller elde etmek
miimkiin olmustur. Bronkoskopinin rutine girme-
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sinden Once yaygin olarak kullanilan ve akciger
tiimorlerinin saptanmasinda tanisal degeri %50’den
daha diisiik olan bronsiyal sekresyon materyalleri-
nin tanisal amacla kullanilmas: giiniimiizde kisithi-
dir. Bronsiyal sekresyon materyali olan balgam
sitolojisi ile akciger kanser olgularinda malignite
bulgular1 saptanabilmesine ragmen fiberoptik
bronkoskopi ile elde edilen materyallerin tan1 oran-
lartyla kiyaslandiginda yiiksek yanlis negatiflige
sahiptir.®

Nodiil, kitle ya da daha az siklikla infiltrasyon
seklinde izlenen periferik primer veya sekonder
pulmoner maligniteler, siklikla fiberoptik bron-
koskobun goriis sahasi igcinde olan endobronsiyal
bir komponent olusturmazlar. Bu nedenle, trans-
bronsiyal biyopsi ve BAL kombinasyonun bu lez-
yonlardaki tanisal verimliligi diismekte,
transtorasik igne aspirasyonu gibi daha riskli tani-
sal girisimlere gereksinim  dogurmaktadir.>’

Resim 2. (A) Anizositoz ve anizokaryoz gosteren atipik epitelyal
karakterde hiicreler (H&E, x 200): Malign sitoloji (B) Anizositoz ve
anizokaryoz gosteren atipik karakterde epitelyal hiicrelerden olusmus
kiigiik hiicreli olmayan karsinom (H&E, x 200).
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Resim 3. BAL sitolojisinde yanlis negatiflik (A) Malignite yoniinden
negatif yayma: Non-neoplastik brons epitel hiicreleri ve alveoler
makrofajlar (H&E, x 200) (B) Kiiciik hiicreli karsinom: Atipik
epitelyal karakterde hiicrelerden olusmus malign tiimor (H&E, x 200).

Resim 4. BAL sitolojisinde yanlis pozmﬂlk (A) Pleomorfik,
niikleolleri belirgin, hiperkromatik niikleuslu, genis eozinofilik sitop-
lazmal atipik epitelyal hiicreler: Malign sitoloji (H&E, x 200) (B)
Normal histolojik goriiniimde brons mukozasi (H&E, x 200).

Bronkoskopik ornekleme yontemlerinin, lez-yon
ozelliklerine gore uygun secilmesi ve drneklenme-
si, calismamizda yiiksek buldugumuz yanlis nega-
tif sonuglar1 onemli derecede azaltacaktir.

Rutin olarak gonderilen BAL materyallerinin
%30’undan daha fazlasinda, yetersiz alveoler
makrofaj, brons epitel hiicrelerinde fazlalik, yaygin

mukopiiriilan komponent veya degerlendirmek i¢in
uygun olmayan dejeneratif hiicreler mevcuttur.*"
Bu ag¢idan calismamizda saptanan BAL sitolojisin-
deki diisiik yetersizlik orami (%7.3), materyalin
uygun sekilde orneklendigini ve en kisa zamanda
laboratuvarimiza gonderilerek uygun sekilde hazir-

landigin1 gosterir.

Calismamizda oldugu gibi giivenli goriintii-
leme teknigi ve yorumlama ile beraber olan
bronsiyal lezyon biyopsilerinin sitolojik ve mikro-
biyolojik degerlendirme icin alinan BAL sitolojisi
ile kombine edilmesi, acik akciger biyopsisi ya da
mediastinoskopi gibi daha invaziv girisimleri
onemli derecede azaltacaktir.”> 1964’te Koss,
primer bronsiyal karsinom tanisi alan 560 olgunun
bronsiyal aspiratini  degerlendirmis ve 288
(%51.4)’inde biyopsiyle uyumlu olarak malign tan
elde etmistir. 1975°te Atay ve Brandt 885 olguluk
calismalarinda, santral lokalizasyonlu akciger tii-
morlerinin %79’unda ve periferik tiimorlerin ise
sadece %45’inde pozitif malign sitoloji saptadikla-
rin1 bildirmislerdir. Payne ve ark.lari, 1979’da
brongs aspirasyon sitolojisiyle, 109 primer bronsiyal
karsinom olgusunun 50 (%46)’sinde dogru tam
elde ettiklerini belirtmislerdir.® Calismamizin veri-
leri bu literatiir bilgileriyle karsilastirildiginda,
malign lezyonlardaki dogru tam1 oraminin oldukca
yiiksek oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica, benign lez-
yonlartmizdaki dogru tan1 orani, malignlere kiyasla
diisitk olmakla beraber genel olarak yiiksek kabul
ettik. BAL’da dogru tan1 orani, tiimoriin lokalizas-
yonu (santral veya periferal; mukozal veya
submukozal), materyalin hazirlanisinda kullanilan
teknik, teknigi uygulayan klinisyen ve materyali
yorumlayan sitopatologun deneyimi gibi pek ¢ok
faktore bagli olarak degisir.'’ Yanhs pozitif tanila-
rimiza gore daha yiiksek oranda izledigimiz yanlis
negatiflik, dogru tanida onde gelen etkenin ornek-

Tablo 2. Kombine edilmis BAL ve transbronsiyal biyopsi materyallerinin tani oranlari.

“Benign” “Malign” Yanhs Yanhs
Dogru tani oram Dogru tani oram Negatif tan1 oram  Pozitif tam oram
BAL (Yetersiz ve malignite siiphesi %79.4 9%91.6 9%20.5 %8.3
tanilar ¢ikarildiktan sonra) (174/219) (11/12) (45/219) (1/12)
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leme hatas1 oldugunu ve sitolojik yorumlama hata-
sinin daha az oranda gozlendigini ortaya ¢ikardi.
Bu Dbakimdan ele alindiginda, pulmoner
malignitelerin tanisinda, es zamanli olarak alinan
transbrongiyal biyopsi ile birlikte degerlendirilen
BAL sitolojisinin dogru tani olasiligini arttirdigi
goriilmektedir. Sonug olarak, BAL materyallerinde
verilen tanilarin transbrongiyal biyopsi tanilar ile
karsilastirilmasi, biyopsi alinamayan olgulardaki
yanlig negatif tanilarin azaltilmasi yoniindeki ¢aba-
lara bir kalite kontrol yontemi olarak hizmet edebi-
lir.
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