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Girifl

Geçti¤imiz 30 y›l içinde bronkoalveolar lavaj
(BAL) akci¤er hastal›klar›n›n immunolojik ve mo-
leküler düzeydeki araflt›rmalar›nda yayg›n olarak
kullan›lm›flt›r (1-5). BAL 1980 ‘li y›llardan beri lo-
kal konak immunitesi, inflamasyon, fibrosiz geli-
flimi, akci¤er infeksiyonun tan›s› gibi bir çok ak-
ci¤er hastal›¤›n›n tan› ve tedavisinin incelenme-
sinde kullan›lan›la gelmifltir. BAL yönteminin as-
t›m ve allerjik akci¤er hastal›klar›n›n immünopa-
togenezinin de¤erlendirilmesinde kullan›m› ile il-
gili yay›nlar, 1982 y›llar›na kadar dayanmaktad›r
(5). Ast›m ve di¤er allerjik inflamasyonlar›n, im-
munopatolojisi, tan› izlem ve tedavisinde kullan›-
lan BAL akci¤erin inflamatuar hücrelerinden ve
akci¤er epitel üstü s›v›n›n içeri¤inde yer alan çö-
zünebilir kompanentlerinden örneklemeyi sa¤la-
yan bir yöntemdir. BAL ast›ml› hastalarda hava-

yolu afl›r› duyarl›l›¤› ve inflamasyonunda rol oy-
nayan hücrelerin profillerinin de¤erlendirilmesi-
ni, bu hücrelerin invitro kültür ortam›nda salg›la-
d›klar› mediatörlerin incelenmesini baz› tedavi
modalitelerinin hastal›¤›n inflamasyon mark›rlar›-
na etkisinin analizini sa¤lamaktad›r.

Teknik

Ast›ml› hastalarda BAL di¤er akci¤er hastal›klar›n-
da oldu¤u gibi genellikle lokal anestezi alt›nda na-
zal veya oral yoldan fiberoptik bronkoskop (FOB)
kullan›larak yap›l›r. FOB bir akci¤erin subsegmen-
tine kadar gönderilerek havayolu lumenini tam
olarak kapatacak flekilde kama (wedge) pozisyo-
nunda yerlefltirilir. Bu pozisyonda segment bron-
flunun distalinde kalan hava yolu ile iliflkili yaklafl›k
bir milyon alveolden sellüler ve nonsellüler örnek
almak mümkündür. Akci¤erde lezyonun lokalize
edilemedi¤i veya akci¤er filminde diffüz infiltras-
yon bulundu¤u di¤er akci¤er hastal›klar›nda oldu-
¤u gibi ast›ml› hastalarda BAL’›n yap›ld›¤› lokali-

ÖZET
Ast›mda havayollar›ndaki inflamasyonun oluflumu ve gerilemesinin incelenmesinde önemli bir araflt›rma yöntemi ola-
rak kullan›lan BAL  ast›m›n patofizyoloji ve tedavisi hakk›nda genifl bir bilgi birikimi oluflmas›n› sa¤lam›flt›r. Ast›ml›
hastalarda BAL ile  havayollar› ve alveol yüzeyinden elde edilen hücreler  ve hücre d›fl› s›v›daki  çözünebilir maddeler
araflt›rmalarda incelenmifllerdir. Dikkatle seçilmifl hastalarda  BAL’›n güvenilir bir yöntem oldu¤u genel olarak kabul
görmüfltür. 
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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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zasyon, sa¤ akci¤er orta lob, sol akci¤er lingula
segment ve subsegmentleridir.
BAL ifllemi s›ras›nda befl porsiyonda verilen 20 ml
veya üç porsiyonda 60 ml s›v› kullan›labilece¤i gi-
bi ast›ml› hastalarda bu s›v›n›n hacmi daha düflük
tutulabilir. S›v› geri al›nd›ktan sonra en h›zl› flekil-
de uygun medium ve ›s›da laboratuvara ulaflt›r›la-
rak analizi yap›lmal›d›r.BAL s›v›s›nda öncelikle to-
tal hücre say›m› , hücre canl›l›¤›n›n (viability) de-
¤erlendirilmesi, differansiyel hücre da¤›l›m›n›n be-
lirlenmesini izleyen süreçte immunohistokimya
veya flowcytometric analiz ile BAL s›v›s› hücreleri-
nin, örne¤in lenfositlerin tiplenmesi ve alt grupla-
r›na ayr›lmas› tamamlan›r. Ayr›ca BAL ile akci¤er-
den elde edilen hücrelerin in vitro ortamda kültü-
rü yap›labildi¤i gibi, BAL çözünebilir (soluble)
komponentlerinin içeri¤i de analiz edilebilir. BAL,
ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl hastalar›n akci¤er enfeksi-
yonlar›nda etkenin saptanmas›nda, intertisyel ak-
ci¤er hastal›klar›n›n tan› ve izleminde, primer ve
metastatik akci¤er malignitelerinin araflt›r›lmas›n-
da kullan›ld›¤› zaman bu amaçlara yönelik di¤er
ifllem basamaklar›ndan geçirilir. 
Akci¤ere aç›lan pencere olarak tan›mlanan BAL
az invaziv bir giriflim olmas› nedeni ile de tan› ve
araflt›rma amaçl› olarak yayg›n olarak kullan›l-
maktad›r. Ast›ml›larda ilk BAL uygulamalar› bron-
kospazm› olmayan stabil durumdaki hastalarda
bafllam›fl (5-10) , daha sonraki çal›flmalarda bu
araflt›rma yönteminin dikkatli seçilmifl asempto-
matik ast›ml›larda güvenle uygulanabilece¤i bil-
dirilmifltir (5-15). Ard›fl›k toplanan uluslararas›
sempozyumlar sonras›nda ast›ml› hastalarda
BAL’›n kullan›m alanlar›; uygulanabilece¤i alanlar
tan›mlanm›flt›r (4,16,17). Bugün ast›ml› hastalar-
da major bir komplikasyon olmadan yap›lm›fl
BAL uygulamalar›n› inceledi¤imizde ingilizce lite-
ratürde 500’ ün üzerinde emniyetle tamamlan-
m›fl araflt›rma görmekteyiz. Bu çal›flmalar stabil
ast›ml›larda allerjen veya mesleksel etkenle yap›-
lan spesifik bronkoprovakasyan testi öncesi ve
sonras› BAL uygulamalar›n› da içermektedir (2).
Günümüzde kabul edilen genel görüfl; uygun
hastalar seçilerek uyguland›¤›nda BAL düflük
morbiditesi, hiç olmayan mortalitesi ile emniyetli

ve güvenli bir yöntem oldu¤udur. Bronkoalve-
olar lavaj uygulamas› yap›lan ast›ml› hastalarda
bildirilen yan etkilerin büyük bölümü ifllemin tek-
ni¤i ile ilgilidir. Di¤er akci¤er hastal›klar›nda yap›-
lan BAL uygulamalar›nda oldu¤u gibi ast›ml›lar-
da BAL s›ras›nda öksürük, küçük kanamalar, ifl-
lemden birkaç saat sonra titreme ve atefl, 24 sa-
at sonra akci¤er grafisinde geçici alveolar infilt-
rasyonlar, solunum fonksiyon parametrelerinde
geçici düflmeler (18), vital kapasite, zorlu vital
kapasite 1. saniye volümünde düflme, arter oksi-
jen bas›nc›nda azalama görülebilir (19,20). Bron-
kokonstriksiyonu olmayan olgularda BAL’›n ha-
vayollar› duyarl›l›¤›n› art›rmad›¤›n› bildiren birçok
çal›flma oldu¤u gibi (12-15), ast›ml›larda nonspe-
sifik bronfliyal hiperreaktiviteyi artt›rd›¤›n›, bu ar-
t›fl›n önceden havayolu afl›r› duyarl›l›¤› (HAD)
a¤›r olan kiflilerde, daha belirgin oldu¤unu bildi-
ren bir çal›flma da vard›r (21). Ast›ml› hastalarda
FOB, BAL ve bronfl biyopsisi hastal›¤›n immuno-
patogenezi hakk›nda en az riskle en çok bilginin
elde edilmesini sa¤layacak en önemli araflt›rma
yöntemi olarak tan›mlan›rken, zorlu ekspiryum
1. saniye volümü (forced expiratory volume 1.
second, FEV1) % 60’ ›n alt›nda ve birden çok
semptomlu olgularda, ileri derecede hava yolu
duyarl›l›¤› olanlarda daha dikkatli uygulanmas›
gerekti¤i vurgulanmaktad›r (9,16,17,20).

Ast›ml› Hastalarda BAL Bulgular›

Bronkoalveolar lavaj ile elde edilen akci¤er im-
muneffektör hücrelerinin, mediatörlerin, enzim-
lerin ve proteinlerin analizi ast›m›n patogenezinin
ayd›nlanmas›nda son 20 y›la ›fl›k tutmufltur 
(5-16,17,20).  Hava yollar›ndaki inflamasyon ast›-
m›n en önemli patolojik bulgular›ndan biridir.
BAL ve mukozal biyopsiler ast›mda havayollar›n-
daki inflamasyonun patogenezinin anlafl›lmas›n-
da önemli rol oynam›flt›r. Ast›m›n tipine ve klinik
bulgular›na göre BAL’dan elde edilen veriler fark-
l›lklar göstermekle birlikte tan›sal ve özgün de¤il-
lerdir. Ast›ml›larda BAL’da en s›kl›kla saptanan
bulgu; hafif ast›ml›larda bile görülebilen eozinofil
say›s›nda art›flt›r. Ast›ml›larda BAL sitokin profili
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de¤erlendirildi¤inde T helper 2- hücre fenotipinin
kemokinlerinin; interleukin (IL)-4 ve IL-5 artt›¤›
görülür. Hafif, stabil ast›ml›larda BAL s›v›s›nda eo-
zinofil, nötrofil, lenfosit say›s› artm›fl, makrofaj ve
lenfositler aktiflenmifltir (5-9, 22-28). Atopik ve
nonatopik ast›ml›larda BAL’dan elde edilen hüc-
relerin da¤›l›m›nda farkl›l›k bulunmam›flt›r (8). As-
t›ml› hastalar›n BAL s›v›lar›ndan elde edilen alve-
olar makrofajlar›n (A.M) canl›l›¤›n›n ve fonksiyo-
nel aktivitesinin azald›¤› ve bu bulgunun süregen
eozinofili ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir (5). Hava-
yollar› afl›r› duyarl›l›¤› gösteren FEV1’de, bafllang›-
ca göre % 20’lik düflüfle neden olan metakolin
konsantrasyonu ile (PC 20) ile BAL‘dan elde edi-
len inflamatuar ve epitel hücrelerinin da¤›l›m›nda
negatif iliflki saptanm›flt›r (9,22-24). Allerjik as-
t›ml› ve allerjik rinitli hastalar›n BAL s›v›s› histamin
düzeyleri ve mast hücre say›lar› normal sa¤l›kl› ki-
flilerinkinden yüksektir.Yüksek BAL histamin sevi-
yesine sahip allerjik ast›ml›lar daha düflük BAL
histamin düzeyine sahip allerjik ast›ml›lardan da-
ha düflük dozlarda metakolin ile FEV1 de¤erleri
%20’nin alt›na düflebilmektedir. Semptomlar› ol-
mayan ast›ml› hastalarda BAL s›v›s›nda spesifik
IgE, albumin, histamin, prostaglandin, lökotrien
ve lipoksin, kallikrein, anjiotensin konvertin en-
zim, kinin, trombosit aktive edici faktörün (Plate-
let activating factor, PAF) artt›¤› (22,23,29-39) ve
baz› inflamasyon mark›rlar›n›n bronfliyal afl›r› du-
yarl›l›¤›n derecesi ile korelasyon gösterdi¤i göz-
lenmifltir (22,23,30). BAL s›v›s› arilsulfataz›n akti-
vitesi ve histamin konsantrasyonu atopik ast›ml›-
larda nonatopiklerden daha yüksektir. Atopikler-
de arilsulfataz aktivitesi ile eozinofil say›s› aras›n-
da korelasyon bulunmufl, arilsulfataz›n IgE’ye
ba¤l› allerjik reaksiyonda yer ald›¤›n› düflünül-
müfltür (38).
Ast›ml› hastalarda allerjene verilen yan›tta önemli
rol oynayan ve BAL ile elde edilen mast hücreleri-
nin özellikleri incelendi¤inde; immunolojik uyar›-
dan sonra histamin ve ariflidonik asitten önceden
veya yeni sentezlenmifl metabolitler salg›lad›klar›
ve antiastmatik ilaçlarla bu fonksiyonlar›n bask›la-
nabildi¤ini, hafif ast›ml› olgular›n semptomsuz ol-
du¤u dönemlerde bile BAL s›v›s›nda var olduklar›

görülmüfltür (7-9,39-42). BAL ile elde edilen akci-
¤er mast hücreleri anti-human IgE ile uyar›ld›¤›n-
da histamin ve yeni yap›lm›fl prostaglandin D2 ve
lökotrien C4 mediatörleri salg›lamaktad›r (41).
Hafif ast›ml› hastalar›n BAL s›v›lar›nda dahi hista-
min ve prostaglandinlerin seviyeleri yüksek bulun-
mufl ve hastal›¤›n hafif formlar›nda bile hava yol-
lar›nda inflamasyonun devam etti¤i ileri sürülmüfl-
tür (29). Histaminin BAL seviyesinin ast›ml›larda
sa¤l›kl› kiflilerden yüksek oldu¤unu ve havayolu
afl›r› duyarl›l›¤›n›n fliddeti ile BAL histamin seviye-
sinin iliflkili oldu¤u gösteren çal›flmalar oldu¤u gi-
bi (30), bu iliflkinin saptanamad›¤› ,histamin düze-
yi ile BAL s›v›s› mast hücre ve bazofil say›s›n›n ilifl-
kilendirilemedi¤i çal›flmalarda vard›r (31). Ast›ml›
hastalar›n BAL, bronfl lavaj› (BL) ve serum IgE se-
viyeleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda serum IgE ile BAL IgE
düzeyi aras›nda korelasyonun var oldu¤u, bu ilifl-
kinin bronfl lavaj› ve serum aras›nda görülmedi¤i
saptanm›flt›r. Özellikle nokturnal semptomlar›
olan ast›ml› hastalarda geceleyin inflamasyonun
daha a¤›rlaflt›¤› görülmüfltür (43).
Aktive eden bir uyar›ya karfl› inflamatuar hücre-
lerin mediatör salarak yan›t vermesi releasibility
olarak tan›mlanmaktad›r. Sa¤l›kl› kiflilerle karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda ast›ml› hastalar›n BAL ile akci¤er-
lerinden elde edilen mast ve bazofil hücrelerin-
den invitro ortamda histamin sal›n›m›n›n (44),
alveolar makrofajlar›ndan çeflitli inflamatuar
mediatörlerin (31,45,46) sal›n›m›n›n art›¤› gös-
terilmifltir. BAL ile ast›m›n immunopatogenezi
üzerine elde edilen bu veriler ast›ml› hastan›n
havayollar›nda inflamasyonun ve alveolakapiller
permabilitenin artt›¤›n› ve hastan›n semptom-
suz oldu¤u dönemde bile devam etti¤ini, infla-
masyon mark›rlar›n›n havayollar› afl›r› duyarl›l›¤›
ile korale oldu¤unu göstermifltir (47). Ast›ml›lar-
da havayollar›n›n yap›s›nda bulunan do¤al hüc-
relerle inflamatuar hücreler aras›ndaki etkileflim
mediatörlerin sal›n›m›na, inflamasyonun süre-
genli¤ine patofizyolojik de¤iflikliklerin oluflmas›-
na ve havayolu afl›r› duyarl›l›¤›n›n geliflimine ne-
den olmakta, inflamatuar uyaranlar salg›lan›nca
veya ast›m akut ataklar› s›ras›nda HAD artmak-
tad›r. Hafif ast›ml›larda inflamatuar hücrelerde
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ve aktivasyonlar›nda art›flla birlikte özellikle inf-
lamasyonun a¤›rlaflt›¤› dönemlerde, nokturnal
ast›ml›larda BAL eozinofil say›s›nda art›fl ve aller-
jenle yap›lan provakasyondan sonra BAL bazo-
fil ve lenfositlerinde de art›fl gözlenirken, mast
hücre, eozinofil say›s›, eozinofilik katyonik pro-
tein (ECP) düzeyi ile metakolin PC20 ve FEV1de-
¤ifliklikleri aras›nda korelasyon saptanm›flt›r
(48).Hafif ve orta persistan atopik ve non ato-
pik ast›ml›larda BAL histamin seviyesindeki art›fl
havayollar› eozinofilik infiltrasyonu ile iliflkili bu-
lunmufltur (49). Ast›m›n tiplerine göre BAL bul-
gular› de¤erlendirildi¤inde, hafif intermitandan
a¤›r persistan ast›ma kadar bütün ast›m form-
lar›nda havayolu inflamasyonu bulgular› hista-
min ve prostaglandinlerin seviyeleri ve ECP dü-
zeyi art›fl› gözlenirken baz› spesifik mark›rlar ba-
z› ast›m tiplerinde daha yüksek bulunabilimek-
tedir, örne¤in BAL hiyaluronik asit düzeyi persis-
tent ast›ml›larda daha yüksek saptanm›flt›r ( 50,
51). Öksürük variant ast›ml›lar›n (ÖVA) BAL bul-
gular› klasik ast›ma benzer olup, doku eozinofi-
li ve serum ECP düzeyi artm›fl olarak bulunmufl-
tur (52). Hafif ast›ml› hastalar›n BAL s›v›lar›nda
ve hastal›¤›n hafif formlar›nda bile hava yollar›n-
da inflamasyonun devam etti¤i ileri sürülmüfl
bu hastalarda havayolu epiteli dökülmüfl,
intraepitalyal ve submukozal hücreler artm›fl,
submukozada artan hücre say›s›n›n bazal me-
mbran kal›nlaflmas› ile korele oldu¤u görülmüfl-
tür. Atopik ast›mda bronfl mukozas› inflamasyo-
nu eozinofil, mast hücre ve lenfosit art›fl› ile bir-
likte T lenfosit aktivasyonu ve özellikle IL-4 ve IL-
5, IFN-gamma sitokin sal›n›m› mevcuttur (51).
Ast›ml› hastalar›n BAL s›v›lar›nda eozinofil ve
mast hücre say›s› art›fl›n›n bronfl afl›r› duyarl›l›¤›
ile iliflikili oldu¤unu ast›mda oluflan patofizyolo-
jik de¤iflikliklerin havayolu afl›r› duyarl›l›¤›n›n de-
recesini etkiledi¤i düflünülmektedir.

Ast›ml›larda Allerjen ‹le Provokasyon 
Sonras› BAL Bulgular›

Atopik ast›ml›larda allerjenle karfl›laflmay› izleyen
dönemde bronkoalveolar lavaj hücre profili, pro-

tein içeri¤i ve hücrelerden mediatör sal›n›m›nda
farkl›laflmalar gözlenmifltir (53-61) . Allerjenle te-
mastan sonra atopik ast›ml› veya sadece atopik
kiflilerde akci¤erde mast hücre aktivasyonu olu-
flurken, BAL triptaz seviyesi yükselmektedir.
Elektron mikroskobi ile yap›lan incelemede aller-
jen uyar›m›ndan sonra BAL ile akci¤erden elde
edilen hücrelerden eozinofil ve mast hücrelerinin
degranüle oldu¤u görülmüfltür (57,58). Spesifik
bir allerjene maruz kal›m sonras› bronfl mukozal
permeabilitesinin art›fl›, ödemle birlikte proteinin
büyük miktarlarda bronfl mukozas›na göçüne
neden olmaktad›r.(47,59). Endobronfliyal maruz
kal›m› izleyen dönemde BAL’da önce düflük mo-
lekül a¤›rl›kl› proteinlerin daha sonra seçicilik
göstermeden di¤er proteinlerin de artt›¤› göste-
rilmifltir (54,62). Ast›ml› hastalarda allerjenle ya-
p›lan bronkoprovakasyonu izleyen ilk 4 saat için-
de BAL nötrofil, eozinofil ve lenfosit oranlar›n›n
artt›¤›, dual reaksiyon veren ast›ml›larda 24 saat
sonra bile eozinofillerin hala yükselmeye devam
etti¤i gösterilmifltir (54-58 ). Erken ve geç astma-
tik reaksiyon gösterdi¤i bilinen ast›ml›larda aller-
jenle yap›lan bronkoprovakasyondan 6-7 saat
sonra BAL s›v›s›nda eozinofillerin oran›, 48 saat
sonra nötrofil, eozinofil ve T helper hücrelerin
oranlar›n›n artmakta, 96 saat sonra nötrofil say›-
s› normale dönerken eozinofil ve T helper hücre
oran›ndaki yükselmenin devam etmektedir (49).
Geç astmatik reaksiyon göstermedi¤i ve sadece
erken astmatik reaksiyon verdi¤i bilinen olgular-
da ise allerjen inhalasyonundan sonra T- supres-
sor hücre say›s› artmaktad›r (60). BAL‘dan elde
edilen alveolar makrofajlarda da astmatik reaksi-
yonlar s›ras›nda farkl›l›klar gözlenmifltir. Alveolar
makrofajlar›n say›s› allerjene maruziyetten he-
men sonra artm›fl ve 48 saat sonra bu art›fl daha
da belirginleflmifltir (58) . Normal kiflilere göre as-
t›ml› hastalar›n uyar›lm›fl alveolar makrofajlar›
tromboksan B2 (TxB2), lökotrien B4 (LTB4) ve 5-
Hidroksieikosatetraenoik asit (5-HETE)’yi daha
yüksek oranlarda salg›lamaktad›r (61). Atopik as-
t›ml›larda antijen provokasyondan sonra BAL his-
tamin art›fl› görülmekte ve bu art›fl non-atopik
ast›ml›lara göre daha belirgin izlenmektedir. Ay-
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r›ca atopik ast›ml›larda BAL’da histamin ile birlik-
te LTC4 de artmaktad›r (63). Allerjenle karfl›lafl-
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 artmaktad›r (64-70). Allerjik ast›mda al-
lerjenle karfl›laflmadan sonra BAL eozinofil hücre
oran›nda, ECP düzeyinde ve IL-5 düzeyinde bir-
birine paralel art›fl gözlenmektedir (71-74). ‹nha-
ler steroid (budezonit) tedavisi, allerjen ile karfl›-
laflman›n neden oldu¤u eozinofil art›fl›n› bask›la-
yabilmekte ve BAL hücrelerinden IL-5 ve IFN-
gamma sal›n›m›n› azalmaktad›r (75) .
Allerjik ast›ml› hastalarda allerjenle karfl›laflmay›
izleyen dönemde T-hücrenin oynad›¤› rolü daha
ayr›nt›l› inceleyen araflt›rmalarda , BAL’da allerje-
ne spesifik T lenfositlerin artt›¤› görülmüfltür.Ev
tozu akar› D. Pteronyssinus‘a duyarl› ast›ml›larda
allerjenle karfl›laflmadan sonra bronfl lumeninde
spesifik T lenfositlerin varl›¤›, yabani ot (ragwe-
ed) allerjeni ile karfl›laflmadan sonra BAL CD4+ ve
CD8+ T hücre say›s›nda artma saptanm›flt›r
(76,77). Allerjik ast›ml›larda allerjenle karfl›laflma-
dan sonra T hücrelerden özellikle CD8+ T hücre
alt grubunun artt›¤›, polen mevsiminde T hücre
aktivasyonundaki art›fla ba¤l› olarak BAL hücrele-
rinde IL-2 reseptör ekspresyonunun artt›¤›, aller-
jenle karfl›laflt›¤›nda degranülasyon olan
metakromatik hücrelerin say›s›n›n BAL’da
azald›¤› gösterilmifltir (78-80). Atopik ast›ml›larda
allerjenle karfl›laflmadan sonra BAL’da en erken
bulunan lenfokemotaktik faktör IL-16 d›r. 
IL-16, CD4+ T hücre ve eozinofil aktivasyonunda
rol oynamakta, BAL düzeyi allerjenle karfl›laflma-
dan sonra erken yükselirken , 6 saat sonra bile
yüksek kalmaktad›r (81, 82).
Geç astmatik yan›tta BAL‘da eozinofil göçü ve
degranülasyonu, allerjene spesifik IgA ve IgE anti-
kor seviyesi ile ECP aras› iliflki oldu¤u , ast›mda
spontan veya uyar› ile histamin salan metakroma-
tik hücrenin fonksiyonlar›nda allerjenle karfl›laflma-
dan 4 saat sonra farkl›l›k olufltu¤u görülmüfltür
(83-85). Allerjik ast›ml›larda havayollar›nda lokal

olarak uygulanan (segmenter provakasyon) aller-
jenle karfl›laflmadan 18 saat sonra BAL IL-13 düze-
yi, eozinofil say›s› kuvvetli korelasyon göstermifl,
IL-13’ün geç astmatik yan›tta, IL-4 ile birlikte eozi-
nofille ilgili inflamasyonun patogenezinde önemli
rol oynad›¤› düflünülmüfltür (86). Allerjenle seg-
menter provakasyon s›ras›nda verilen antijen do-
zuna ba¤l› BAL histamin düzeyi artmaktad›r (87). 
T hücre fonksiyonlar› hava yolu inflamasyonunun
bafllang›ç ve süregenli¤inde önemli rol oynamak-
tad›r .Geç reaksiyon veren allerjik ast›ml›larda
BAL bulgular›n›n araflt›r›ld›¤› çal›flmalarda, geç re-
aksiyon döneminde CD8+T hücrelerin eozinofil
art›fl›n› IFN- gamma salg›layarak inhibe etti¤i gös-
terilmifltir (88). Duyarl› ast›ml›larda allerjenle kar-
fl›laflt›ktan 6 saat sonra T hücre yan›t› de¤erlendi-
rildi¤inde, beta 2 integrin lymphocyte functional
antigen-1 (LFA-1) ekspresse eden T hücrede ve
ICAM-1 düflme gözlenmektedir (89). IL-10 veya
sitokin sentez inhibitör faktörün ast›ml›lar›n BAL
s›v›s›nda düzeyi düflük bulunmufltur. Ancak geç
astmatik yan›tta BAL‘da IL-10 artmaktad›r. Sonra-
dan ortaya ç›kan bu art›fl, IL-10’un geç astmatik
yan›t›n düzeltilmesine katk›da bulundu¤unu dü-
flündürmüfltür (90). Ast›ml›larda allerjenle karfl›-
laflmadan 18 saat sonra CD14 ekspresyonu (91)
ve eozinofillerin bir aktivasyon mark›r› olarak ka-
bul edilen CD69 ekspresyonu artmakta ve GM-
CSF konsantrasyonu yükselmektedir (92). 
Antijenin neden oldu¤u havayolu inflamasyo-
nunda lokal fibronektin yap›m› artmaktad›r.
Segmenter provakasyondan 48 saat sonra BAL
fibronektin düzeyinde 5 kat yükselme görülmüfl-
tür (93) . Hava yolu yeniden yap›lanmas›nda (re-
modelling) rol oynayan moleküllerden biri olan
basic fibroblast growth factor (bFGF)‘ün BAL
düzeyi atopik ast›ml›larda sa¤l›kl› kontrollerden
daha yüksektir. Segmental allerjen provakasyo-
nundan sonra atopik ast›ml›larda provakasyon
yap›lan segmentteki bFGF düzeyi 5 kat artm›fl
bulunmufltur (94). Atopik ast›ml›larda BAL 
eotaksin seviyesi, normal nonatopik kontrollere
göre allerjen provakasyonu öncesi bile yüksek-
tir, ancak allerjenle karfl›laflmadan sonra bu dü-
zey daha da artmakta ve BAL eozinifil say›s›nda
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art›fl ile eotaksin yüksek seviyesi iliflki göstermek-
tedir (95). Hafif ast›ml›larda tekrarlayan allerjen-
le karfl›laflmalardan sonra BAL mast hücre say›s›
artarken, mast hücresinin büyümesini ve survisi-
ni sa¤layan nerve growth factor (NGF)’ün sevi-
yesi yükselmektedir (96). Ast›m›n nadir görülen
bir formu olan aspirin duyarl› ast›ml›larda lizin
aspirin inhalasyonu akci¤erde lökotrien üretimi-
ni, IL-5 anlaml› art›r›rken, bu durum aspirin du-
yarl›l›¤› olmayan (aspirin toleran) ast›ml›larda
gözlenmemektedir. Aspirin duyarl› veya toleran
ast›ml›larda aspirin provakasyonundan sonra
PGE2 and thromboxane B2 (TXB2) düflmekte,
ancak PGD2, PGF2-alpha’n›n toleran ast›ml›lar-
da düfltü¤ü görülmektedir (97).
Allerjenle yap›lan lokal endobronfliyal provakas-
yon sonras› yap›lan BAL ast›mda allerjik infla-
masyonun rolünü araflt›rmak amac› ile yayg›n
olarak kullan›lm›flt›r. Ancak bu ifllemden sonra
SFT ve HAD ‘da 72 saat sonra bile devam eden
de¤ifliklikler olurken, olgular›n yaklafl›k 1/3’ün-
de yayg›n h›fl›lt›l› solunum duyulmaktad›r. En-
dobronfliyal allerjen provokasyonundan sonra
yap›lan BAL hava yollar› fizyolojisini etkilese bile
hafif ve orta ast›ml›larda genellikle iyi tolare edi-
lebilen bir araflt›rma yöntemidir (98).

Ast›mda BAL’da Bulunan 
Ekstrasellüler Moleküller

BAL ile bronfl ve alveol epitelinin üzerini döfle-
yen epitel üstü s›v›n›n içerdi¤i ekstra sellüler mo-
lekülleri örneklemek ve tan›mlayabilmek bütün
akci¤er hastal›klar›n›n patogenezine yeni bak›fl
aç›lar› getirmifltir. Ast›ml›larda uyaran veya aller-
jenle karfl›laflmay› izleyen süreçte bu s›v›n›n içe-
ri¤inde olan de¤ifliklikler bir çok araflt›rmaya ko-
nu olmufltur (31,49,99-102). Örne¤in lokal ola-
rak verilen allerjenle karfl›laflmay› izleyen dö-
nemde mast hücrelerden histamin ve prostag-
landin D2 sal›nd›¤› gösterilmifltir (99). Allerjenle
yap›lan provakasyondan 9 dakika sonra BAL s›-
v›s› PGD2 ve 15- HETE konsantrasyonlar›nda ar-
t›fl gözlenirken , 5HETE, LTB4, LTC4, LTD4 ,LTE4
konsantrasyonlar›nda normallere göre de¤ifliklik

görülmemifltir (99). Kemokinler ve sitokinler inf-
lamatuvar hücre kemotaksisini indüklerler. BAL
s›v›s›nda kemokin seviyesinin araflt›r›ld›¤› çal›fl-
malarda ast›ml›lar›n BAL s›v›s›nda messenger ri-
bonucleic acids (mRNAs), monocyte chemoacc-
tractant protein (MCP), MCP-1, MCP-3, RAN-
TES, MIP-1 alfa ve IL-8’in artt›¤› saptanm›flt›r
(100). Kemokinler; kemotaktik sitokinler ast›m-
da allerjik inflamasyonda rol alan lökositleri etki-
lemektedirler. Monocyte chemoacctractant pro-
tein (MCP)-4; monosit, eozinofil, T lenfosit ve
bazofil üzerinde etkili olmaktad›r. Atopik ast›m-
l›larda BAL MCP-4 protein düzeyi yüksek bulun-
mufl ve bu kemokinin eozinofil fonksiyonlar›n›
etkiledi¤i düflünülmüfltür (101). Kronik inflamas-
yon ve angiogenezisde rol alan ve çok fonksi-
yonlu bir sitokin olan Vascular permeability/vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) düzeyi-
nin ast›m›n a¤›rl›¤› ile ters iliflkili olarak BAL’da
yükseldi¤i görülmüfltür (102). Alerjen ile karfl›-
laflma öncesi ve sonras› ast›mda sitokin ekspres-
yonu incelendi¤inde ast›ml›lar›n T hücreleri IL-
13, IFN-gamma salg›lad›¤› allerjenle karfl›laflma-
dan sonra T- helper 2 hücre sitokin profilinin or-
taya ç›kt›¤› görülmüfltür (103). Allerjenle yap›lan
provakasyonu takiben BAL s›v›s› ECP içeri¤ide
(49) yükselirken dual yan›t veren olgularda ECP
seviyesi en yüksek bulunmufltur. Atopik olgula-
r›n AM‘lar› spontan olarak veya uyaranla karfl›la-
fl›nca artan miktarlarda PAF salg›layabildi¤i, IgE
ile yap›lan uyarlanmadan sonra BAL alveolar
makrofajlar›n›n IL-1 salg›lad›¤›, IgE’den ba¤›ms›z
bir uyar›da ise AM’den IL-1 inhibitör faktör sal-
g›land›¤› gözlenmifltir (104). Semptomlu veya
semptomsuz ast›ml› olgularda BAL s›v›s› hista-
min, major basic protein ( MBP) konsantrasyon-
lar›nda art›fl ve eozinofil içeri¤inde yükselme gö-
rülmüfl (35), eozinofildeki art›fl ile MBP konsant-
rasyonu aras›nda korelasyon gözlenmifltir. Hipe-
rosmalar bir uyarana lokal maruz kalmay› taki-
ben mediatörler sal›nmakta ve BAL histamin,
PGD2, PGF 2 alfa düzeyinin artmaktad›r (24).
Persistan ast›mda hava yolu inflamasyonu ve
doku hasar›nda Matrix metalloproteinases
(MMPs) ve doku inhibitor metalloproteinase-1
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(TIMP-1) rol oynamakta, extracellular matrix
(ECM) protein depolanmas› olmaktad›r. Allerjen
karfl›laflmadan sonra yap›lan BAL’da MMP-9 ve
TIMP-1 artt›¤› ve BAL nötrofil say›s› de¤iflikli¤i ile
bu art›fl›n korale oldu¤u görülmüfltür (105). Per-
sistan semptomlu ast›ml›larda BAL reaktif oksi-
jen radikallerinin (RAD) seviyesi düflmüfl ve RAD’
›n ast›m›n inflamasyon ve a¤›rl›k mark›r› olabile-
ce¤i ileri sürülmüfltür (106).

Ast›m›n Tedavisinde Kullan›lan ‹laçlar ve BAL

Bronkoalveolar lavaj ast›m›n immunopatogenezi-
nin ayd›nlat›lmas›nda güvenilir bir araflt›rma yön-
temi olarak kullan›lmas›n›n yan›s›ra, ast›m ilaçlar›-
n›n hastal›¤›n immunopatogenezinde yapt›¤› de-
¤iflikliklerin izlenmesindede önemli rol oynam›flt›r
(107,108). Ast›ml›larda havayolu inflamasyonuna
ve yeniden yap›lanmaya (remodelling) uygulanan
tedavinin etkisini araflt›ran çal›flmalarda da BAL
bir araflt›rma yöntemi olarak kullan›lm›flt›r.
Sistemik ve inhaler steroidlerin ast›ml› hasta-
larda etkinli¤ini de¤erlendiren çal›flmalar oldu¤u
gibi steroid tedavisine ra¤men semptomlar› dü-
zelmeyen hastalarda steroid resiztans›n›n meka-
nizmas›n› incelenmesinde de BAL bulgular›ndan
yararlan›lm›flt›r. Ast›ml› hastalar›n bir bölümünde
düzenli yüksek doz inhaler veya oral steroid teda-
visine ra¤men persistan semptomlar› olabilmek-
tedir. Bu hastalarda BAL CD25 ve HLA-DR eksp-
resyonu persistan semptomu olmayan ast›ml›lar-
dan daha yüksek bulunmufl, yüksek doz inhaler
veya oral steroid tedavisine ra¤men persistan
semptomlu ast›ml›larda havayollar›nda sürekli T-
lenfosit aktivasyonu oldu¤u düflünülmüfltür
(109). Ast›mda havayolu inflamasyonu, fizyolojisi
ve yeniden yap›lanmas›na inhaler kortikosteroid-
lerin (I.C.S) etkisi gösterilmesi ile ICS nin tedaviye
erken eklenmesi ve uzun süreli kullan›m› öneril-
mifltir (110) . ‹nhalasyon steroidleri ile tedaviden
sonra BAL s›v›s› bulgular› biyopsi eozinofil ve
PC20 metakolin dozundaki de¤ifliklikler iliflkilidir
(111). Ast›mda inhalasyon steroidleri ile yap›lan
tedavi sonras› hastal›¤›n patofizyolojisinde önem-
li rol oynayan plazma protein eksudasyonu

BAL’da azal›rken eozinofil say›s› düflmüfltür
(112). Oral kortikosteroidlerin ast›m›n tedavisin-
deki yerini araflt›ran bir çal›flmada tedavi sonras›,
öncesine göre BAL albumin konsantrasyonunda ,
epitel hücre say›s›nda, T hücre aktivasyonunda
anlaml› de¤ifliklik gözlenmezken, submukozal eo-
zinofil ve mast hücre say›s›nda azalma izlenmifltir
(113). Sistemik steroidlerden deksametazon BAL
hücrelerinden mRNA ekspresyonu ile IL-4 ve IL-5
inhibe etmektedir (114). Metilprednizolonun mo-
nonükleer hücrelerden LTB4 sentezini azaltt›¤› bi-
linmekle birlikte BAL LTB4 seviyesine veya sente-
zine etkisiz oldu¤u saptanm›flt›r (115). Glikokorti-
kosteroide duyars›z ast›ml›larda BAL’da GCR be-
ta-immunoreaktif hücre artm›fl, GCR -beta eksp-
resyonu, glikokortikosteroid duyars›z ast›ml›lar›n
BAL ile elde edilen havayollar› T hücresinde art›¤›
görülmüfltür (116). Ast›mda oldu¤u gibi öksürük
variant ast›mda (ÖVA), BAL ve doku eozinofil ve
serum ECP düzeyleri anlaml› artm›fl, bu nedenle
ÖVA‘da da antiinflamatuar tedavi gereklili¤i vur-
gulanm›flt›r (117). 
Beta agonistlerin ast›m›n immunopatogenezin-
de yapt›¤› de¤iflikliklerde BAL ile incelenmifltir.
Uzun etkili beta-2 agonist salmeterolün hastala-
r›n semptomlar› , BAL s›v›s› hücre say›s›, hücre da-
¤›l›m›, ECP, Charcot-Leyden kristal proteini, LTB4
ve tromboksana etkisi incelendi¤i bir çal›flmada,
salmeterol tedavisinin havayollar› inflamasyon
mark›rlar›n› etkilememekle birlikte, nokturnal
semptomlar› olan ast›ml›larda semptomlarda dü-
zelme sa¤lad›¤› görülmüfltür (118). Salmeterol
tedavisi ile BAL hücre da¤›l›m›, mediatör düzeyi,
T-hücre say›s› ve aktivasyonunda BAL ve bronfl bi-
yopsisinde mast hücre, lenfosit, makrofaj say›s›n-
da de¤ifliklik saptanmam›flt›r (119,120). Düzenli
formoterol tedavisinin BAL mast hücre say›s›na
ve eozinofil mediatörlerine etkisinin budezonid
ve plasebodan farkl› olmad›¤›, tedavi ile submu-
kozal mast ve eozinofil hücrelerinin azald›¤› akti-
ve T hücrelerin etkilenmedi¤i saptanm›flt›r (121).
Teofilinlerin ast›m immunopatogenezinde et-
kinli¤i BAL çal›flmalar› ile de¤erlendirilmifltir. Dü-
flük doz teofilinlerin antiinflamatuar ve immun-
modulatör etkileri tart›fl›lmaktad›r. Hafif ast›ml›-
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larda teofilinlerin anti-inflamatuvar sitokin
IL10‘un yap›m›n› art›r›p AM’den proinflamatuar
sitokin yap›m›n› inhibe edip etmedi¤ini araflt›ran
bir çal›flmada teofilinlerin antiinflamatuar etkisi
oldu¤u fakat bunun IL10 art›rak veya GM-CSF ve-
ya TNF-alfa yap›m›n› inhibe ederek olmad›¤›, an-
cak ilac› alan hastalarda BAL eozinofil say›s›n›n
düfltü¤ü gözlenmifltir (122). Düflük doz teofilinle-
rin ast›mda antiinflamatuar etkisi havayollar›nda-
ki eozinofil say›s›nda düflme ile gösterilmifl, düflük
doz teofilinler ekspire edilen havadaki nitrik oksi-
ti (NO), solunum fonksiyon parametrelerini ve
bronfl afl›r› duyarl›l›¤›n› etkilemedi¤i gösterilmifltir
(123). Teofilinler allerjenin neden oldu¤u geç ast-
matik yan›t› bask›layarak antiinflamatuar ve im-
munmodulatör etki göstermektedirler. Teofilin
tedavisini takiben BAL lenfosit say›s›nda anlaml›
azalma görülmektedir .BAL CD3+ T- lenfositler
(CD4+ ve CD8+)‘de azalma vard›r ve BAL CD4+
T- hücreden; HLA-DR ve very late activation anti-
gen-1 (VLA-1) ve human leucocyte antigen-DR
(HLA-DR) ekspresyonu azalmaktad›r (124).
Di¤er ast›m ilaçlar›ndan, lökotrien reseptör an-
togonistlerinden (LTRA) örne¤in zafirlukast›n
segmental allerjen provakasyonundan sonra olu-
flan geç astmatik reaksiyondaki inflamatuvar ya-
n›t› bazofil hücre birikimini, mediatör sal›n›m›n›
ve hücrelerin aktivasyonunu bask›layarak engel-
ledi¤i gösterilmifltir (125). Allerjenin neden oldu-
¤u geç astmatik reaksiyonda eozinofil ve bazofil-
lerin art›fl› ile birlikte eozinofilleri aktifleyen sito-
kin ve kemokinlerin rol oynad›¤› bilinmektedir.
Siklosporin A (SsA)‘n›n geç astmatik reaksiyonu
inhibe etme mekanizmas›n›n allerjenin neden ol-
du¤u BAL mRNA+ hücrelerde IL-5, GM-CSF inhi-
be etmesine ba¤l› oldu¤u, SsA‘n›n eozinofilleri
aktifleyen sitokin ve kemokinleri inhibe etti¤i, eo-
zinofil birikimini engelledi¤i bulunmufltur (126) .

‹ndüklenmifl Balgam ve BAL 

‹ndüklenmifl balgam (‹B) hava yollar›ndan örnek
almay› sa¤layan hava yolu obstruksiyonunun
a¤›rl›¤› farkl› olan bir çok hastaya uygulanabilen
bir non-invaziv yöntemdir. Ast›mda antiinflama-

tuar ilaçlar›n etkinli¤inin de¤erlendirilmesinde ‹B,
BAL’a alternatif noninvaziv bir yöntem olarak
kullan›lm›flt›r (127). ‹ndüklenmifl balgam ile BAL
ve bronfl lavaj›n›n içeri¤inin karfl›laflt›r›ld›¤› çal›fl-
malarda ‹B’nin BAL ve bronfl lavaj›na (BL) göre
daha yüksek oranda nötrofil ve eozinofil, daha
düflük oranda lenfosit ve makrofaj içerdi¤i ve
‹B‘nin büyük hava yollar›ndan örneklemeyi sa¤la-
d›¤› ileri sürüldü¤ü gibi (128), ‹B ile elde edilen
eozinofil oran›n›n BAL ve BL daha düflük oranda,
ancak bronfl biyopsisi ile korele oldu¤unu, bu ne-
denle ‹B‘nin ast›mda inflamasyonun varl›¤›n›n ve
a¤›rl›¤›n›n de¤erlendirilmesinde kullan›labilir ol-
du¤unu gösteren bir çal›flma da vard›r (129).

Çocuklarda Bronkoalveolar Lavaj 
Uygulamalar›

Fiberoptik bronkoskopi ve BAL çocuklarda da
tan› ve tedavi amac› ile baflar› ile kullan›lmakta-
d›r. Pediatrik hastal›klardan özellikle kronik ök-
sürük, h›fl›lt›l› solunum, kistik fibrozis veya ast›m
BAL indikasyonu konulabilen klinik tablolard›r
(130). Asemptomatik olduklar› dönemde bile
ast›ml› atopik çocuklarda eozinofil ve mast hüc-
re say›s›nda art›fl oldu¤u, ancak bu durumun vi-
ral infeksiyonu nedeni ile h›fl›lt›l› solunumu olan
veya sadece atopik hastalarda gözlenmedi¤i
saptanm›flt›r (131). Ast›ml› çocuklarda, kontrol
grubu olgulara göre BAL‘da total hücre say›lar›,
eozinofil, nötrofil, ECP ve MPO yüksektir .
Hafif ve orta persistan ast›ml›larda intermitan as-
t›ml›lara göre MPO seviyeleri ve nötrofil say›lar› ve
ECP de¤erleri daha yüksektir (132,133). Ast›ml›
çocuklar h›fl›lt›l› solunumlu çocuklarla karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda lenfosit subgrup analizinde CD8 hücre
oran› daha yüksek, CD4/CD8 oran› düflük bulun-
mufl, BAL bulgular›n›n benzer olmad›¤› saptan-
m›flt›r (134). Ekspire edilen havadaki nitrik oksit
ast›ml›larda havayolu inflamasyonunun bir mark›-
r›d›r. Çocuklarda yap›lan bir çal›flmada BAL s›v›s›n-
daki eozinofil ile ekspire edilen havadaki nitrik ok-
sit düzeyi aras›nda korelasyon saptanm›flt›r (135).
BAL ECP konsantrasyonunun ast›ml› çocuklarda
normal sa¤l›kl› çocuklardan ve ast›ml› atopiklerde
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ast›ml› olmayan atopiklerden daha yüksek oldu-
¤u , h›fl›lt›l› solunumu olan çocuklarda BAL hista-
min konsantrasyonu yükseldi¤i gösterilmifltir
(136). Persistent h›fl›lt›s› olan çocuklar›n havayol-
lar›nda inflamasyonun devam etti¤i BAL bulgula-
r› ile saptanm›flt›r (137). H›fl›lt›l› solunumlu çocuk-
larda BAL ve serum eozinofil ve ECP düzeyleri
aras›nda korelasyon vard›r ve h›fl›lt›l› solunumlu
çocuklarda serum ECP ve kan eozinofil say›s›n›n
hava yollar›ndaki eozinofilik inflamasyonu varl›¤›-
n› yans›tt›¤› düflünülmektedir (138). 

Sonuç

Hava yollar›ndaki inflamasyon ast›m›n en önem-
li patolojik bulgular›ndan biridir .Bronkoalveolar
lavaj ast›mda havayollar›n›nda ki inflamasyonun
patogenezinin anlafl›lmas›nda önemli rol oyna-
m›flt›r. Ast›ml›larda BAL’da en s›kl›kla saptanan
bulgular; hafif ast›ml›larda bile izlenebilen hava-
yollar›ndaki eozinofil say›s›nda art›flt›r. Ast›ml›-
larda BAL sitokin profili de¤erlendirildi¤inde T
helper 2 hücre fenotipinin kemokinlerinin; IL-4
ve IL-5‘in artt›¤› görülür.Son 20 y›lda ast›ml› has-
talarda BAL ile yap›lan araflt›rma ve uygulamalar
de¤erlendirildi¤inde yöntemin hastal›¤›n tan›,
derecelendirme ve izlenmesinde yeri olmad›¤›n›
ancak hastal›¤›n immunopatogenezinin de¤er-
lendirilmesinde araflt›rmac›lara için akci¤ere aç›-
lan bir pencere oldu¤u görülmektedir. BAL iflle-
minin hafif stabil ast›ml› hastalarda emniyetle
yap›labildi¤i bronkoprovakasyondan önce ve
sonra yap›lan BAL‘›n ek bir risk tafl›mad›¤› görül-
müfltür. Bu nedenle önümüzdeki y›llarda da as-
t›m›n patogenezinin moleküler düzeyde araflt›r›l-
mas› için uygun bir yöntem olan BAL’dan edine-
bilece¤imiz bir çok bilgi olacakt›r.
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