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ÖZET

Sistemik sklerozda (SS) akciğer tutulumu morbidite de artışın ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir. Değişik olgu tip-
lerinde farklı akciğer tutulum bulguları saptanmış ve SS’de akciğer interstisyumunda süregiden patojenik aktivitede len-
fositlerin rol oynadığı gösterilmiştir. 

Amaç: Bu araştırmada BAL sıvısının flow sitometrik analizi yapılarak SS’de akciğer tutulumunda lenfosit altgruplarının ro-
lünün belirlenmesi amaçlandı. 

Metod: Araştırma popülasyonunu sigara içmeyen 15 SS’li hasta oluşturmaktaydı. Olgular klinik, radyolojik bulguları ve
solunum fonksiyon testlerine göre akciğer tutulumu olanlar Grup I (n= 8) ve akciğer tutulumu olmayanlar Grup II (n= 7)
olarak iki gruba ayrıldılar. BAL sıvısı hücre sayımı, hücre dağılımı ve flow-sitometri kullanılarak lenfositlerin fenotipik ana-
lizi yapıldı. 

Bulgular: 1) Oniki olguda (%80) alveolit saptandı; bu olguların 7’si Grup I’de, 5’i Grup II’de yer alan olgulardı. 2) Lenfosit-
lerin oranı Grup I’de (%35.1 ± 8.8), Grup II’den (%26 ± 5) yüksekti. Fakat aradaki fark istatistik olarak anlamlı değildi. 3)
Her iki grup arasında CD3, CD4, CD16, CD19, CD25, CD56 lenfosit altgruplarının yüzdesi arasında ve CD4/CD8 oranında
anlamlı fark yoktu. 4) HLA-DR+ lenfositlerin oranı Grup I’de (%29.5 ± 6.5), Grup II’den (%14.1 ± 3.2) yüksekti (p> 0.05). 5)
CD8+ T lenfositlerin oranı Grup I’de (%37.2 ± 12), Grup II’den (%11.6 ± 3.1) anlamlı derecede yüksekti (p< 0.05). 

Sonuç: BAL’da CD8+ lenfositlerin yüksek oranda bulunması nedeniyle akciğer tutulumu olan sistemik sklerozlu olgularda
hücresel immünregulatuar fonksiyonlarda farklılaşma olduğu, SS’de akciğerde gelişen patolojide CD8+ lenfositlerin rol oy-
nadığı düşünüldü. Sistemik sklerozda akciğer tutulumunun tanı ve izlenmesinde BAL sıvısı lenfosit altgrupları analizinden
yararlanılabileceği kanısına varıldı.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, lenfosit altgrupları.



Sistemik skleroz (skleroderma) deri, damarlar
ve iç organlarda dejeneratif ve fibrotik değişik-
liklere neden olan multisistemik bir hastalık ol-
makla birlikte, akciğer parankim tutulumu has-
talığın prognozunu etkileyen önemli bir kompli-
kasyonudur (1-3). Otopsi çalışmalarında sklero-
dermalı olguların %70-100’ünde pulmoner fibro-
zisle uyumlu patolojik bulgular saptanmıştır
(4,5). Pulmoner fibrozisin progresyonu ile orta-
ya çıkan solunum yetmezliği hastalığın en sık
saptanılan ölüm nedenlerinden biridir (6,7).
Sklerodermada pulmoner fibrozise mikrovaskü-
ler yataktaki değişikliklerin, alveoler alan ve in-
terstisyumdaki inflamasyonun öncülük ettiği
saptanmıştır (8,9). 

Bronkoalveoler lavaj (BAL) diğer kollajen vas-
küler hastalıklarında olduğu gibi sklerodermalı
olgularda da akciğerde süregiden immünolojik
olayların ve inflamasyonun araştırılmasını sağla-
yan güvenli bir inceleme yöntemidir (10,11).
BAL alveolitin yani alt solunum yollarında im-

mün effektör ve inflamatuvar hücrelerin sayısın-
daki artışın da değerlendirilmesini sağlar. Önce-
ki yıllarda yapılan çalışmalarda sklerodermalı
olgularda nötrofil ve lenfositlerin arttığı bir alve-
olit tipinin varlığı gösterilmiştir (10,12-15). 

Sklerodermada BAL sıvısında lenfositlerin oranı-
nın yüksek bulunduğu olguların eozinofillerin ve
nötrofillerin yüksek bulunduğu olgulara göre
kortikosteroid tedavisine daha iyi yanıt verdiği
bilinmektedir (10,12). Bu nedenle hastalığın ak-
ciğer tutulumunun ve akciğerde süregiden infla-
masyonun başlangıç evresinde saptanması, te-
davinin de erken başlanmasını sağlayacaktır. Bu
çalışmada sklerodermalı olgularda klinik ve rad-
yolojik olarak akciğer tutulumu bulunan ve bu-
lunmayan olgularda BAL uygulayıp, BAL sıvı-
sında saptanan hücrelerin sitolojik dağılımlarını
ve lenfosit alt gruplarını araştırarak BAL’ın has-
talığın akciğer tutulumunun erken saptanmasına
katkısını incelemeyi amaçladık.

Kunt Uzaslan E, Özyardımcı N, Şengül F, Dalkılıç E, Dilek K, Göral G, Karadağ M.

149 Tüberküloz ve Toraks Dergisi 2000; 48(2): 148-153

SUMMARY

The Evaluation of Lung Involvement in Systemic Sclerosis by Analysis of Bronchoalveolar Lavage
(BAL) Lympocyte Subtypes

Lung involvement accounts for significant morbidity and is a leading cause of mortality in patients with systemic sclerosis
(Ssc). It has been shown that different patterns of pulmonary involvement are seen in different subtypes of patients and
lymphocytes play a major role in the ongoing pathogenic activity in the lung interstitium. 

Aim: The purpose of this study was to determine the role of lymphocyte subtypes in the pathogenesis of lung involvement
in Ssc by flowcytometric analysis of lymphocytes in BAL fluid. 

Methods: The study population was consisted of 15 nonsmoker patients with Ssc. According to clinical, radiologic and lung
function test findings, patients were divided in two groups; Group I (n= 8) patients with lung involvement, Group II (n= 7)
patients without lung involvement. BAL fluid cell counts and differentials were determined and phenotypic analysis of
lymphocytes were done by using flowcytometry. 

Results: 1) Alveolitis was detected in 12 patients (80%) 7 patients in Group I and 5 patients in Group II. 2) The proportion
of lymphocytes was higher in Group I (35.1 ± 8.8%) compared to Group II (26 ± 5%), but the difference was not statistically
significant (p> 0.05). 3)The percentages of lymphocyte subtypes CD3, CD4, CD16, CD19, CD25, CD56 and CD4/CD8 ratio
were not different in two groups. 4) The proportion of HLA-DR+ lymphocytes was higher in Group I (29.5 ± 6.5%) than in
Group II (14.1 ± 3.2%) (p> 0.05). 5) The percentage of CD8+T lymphocytes was significantly higher in Group I (37.2 ± 12%)
compared to Group II (11.6 ± 3.1%) (p< 0.05). 

Conclusion: The high percentages of CD8+ lymphocytes in BAL may suggest a derangment of cellular immunoregulatory
function in patients with lung involvement of Ssc, and CD8+ lymphocytes may play a role in development of pulmonary
impairment in the disease. We concluded that BAL fluid lymphocyte subtypes analysis might be useful for the diagnosis
and management of lung involvement in patients with Ssc.

Key Words: Systemic sclerosis, lymphocyte subtypes.
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METOD

Araştırmaya tıp fakültesi göğüs hastalıkları ve
tüberküloz anabilim dalı, romatoloji ve nefroloji
bilim dallarında skleroderma tanısı ile izlenen
yaş ortalamaları 42 ± 8 yıl olan, 14 kadın, 1 er-
kek 15 olgu alındı. Bütün olgularda skleroderma
tanısı anamnez, fizik muayene bulguları, radyo-
lojik bulgular ve deri biyopsilerinin histopatolojik
değerlendirilmesi sonucu konmuştu ve olguların
ortalama semptom süreleri 6.4 ± 7 yıldı. Olgular
anamnezleri, fizik muayene bulguları, solunum
fonksiyon testleri, arter kan gazları değerleri ve
yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi
(YRBT) bulgularına göre akciğer tutulumu olan
Grup I (n= 8) ve akciğer tutulumu olmayan Grup
II (n= 7) olarak iki gruba ayrıldı.

Olgularda 12 saat önce başlayan premedikas-
yonu ve %2’lik lidokain ile yapılan lokal aneste-
ziyi takiben transoral veya transnazal yol kulla-
nılarak fiberoptik bronkoskopi (FOB) ve BAL
uygulandı. BAL işlemi sağ akciğer orta lob seg-
mentlerinde, sol akciğerde lingulada veya rad-
yolojik olarak hastalığa katıldığı düşünülen akci-
ğer lobunun bronşunun segmentlerinde FOB ka-
ma (wedge) pozisyonunda yerleştirilerek ger-
çekleştirildi. Segment veya subsegment içine
yerleştirilen bronkoskop içinden geçirilen kata-
terden steril serum fizyolojik 20 mL’lik 5 porsi-
yon halinde (toplam 100 mL) enjektörle verile-
rek manuel olarak aspire edildi. Geri dönen (as-
pire edilen) BAL sıvısı gazlı bezden süzülerek
mukusundan ayrılması sağlandıktan sonra sant-
rifüj edildi. Santrifüj sonrası BAL supernatantı
ilerki çalışmalar için derin dondurucuda saklan-
dı. Hücre çökeltisi dengelenmiş tuzlu su solüsyo-
nu ile yıkandı ve sıvının bir kısmında BAL’daki
hücrelerin total sayısı hemositometrede (Neuba-
uer kamerada) sayıldı, Trypan mavisi ile işleme
sokularak vitaliteleri saptandı. BAL sıvısı ikinci
kez santrifüj edildikten sonra hücre sedimentinin
bir miktarından yayma preparatlar hazırlanarak

May Grünwald Giemsa (MGG) ile boyandı. Her
preparatta 600 hücre sayılarak olguların BAL sı-
vılarının differansiyel sitolojik incelemesi yapıldı.
İmmünolojik çalışma için ayrılan diğer kısmı ya-
rım saat içinde immünoloji laboratuvarına ulaş-
tırıldı ve burada monoklonal antikorlarla mu-
amele edilerek CD3, CD4, CD8, CD16, CD19,
CD25, CD56 ve HLA-DR ekspresse eden hücre-
lerin analizi flow sitometrede değerlendirildi. Ve-
rilerin istatistiksel analizi için Mann Whitney-U
testi kullanıldı.

BULGULAR

Olguların BAL bulguları değerlendirildiğinde
Grup I’deki 7 olguda, Grup II’deki 5 olguda alve-
olit saptandı (Tablo 1). BAL differansiyel sitolo-
jik incelemesinde lenfositlerin, nötrofillerin ve
eozinofillerin oranı Grup I’deki olgularda, Grup
II’deki olgulardan yüksek olarak saptanmakla
birlikte her iki grupta incelenen hücrelerin oran-
ları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark
gözlenmedi (p> 0.05). Her iki grupta lenfosit alt
grupları değerlendirildiğinde Grup I ve II arasın-
da CD3, CD4, CD16, CD19, CD25, CD56 eksp-
resse eden hücrelerin yüzdeleri arasında ve
CD4/CD8 oranlarında istatistiksel olarak anlam-
lı bir fark saptanmadı (Tablo 2)(p> 0.05). HLA
DR+ lenfositlerin oranı Grup I’de Grup II’den
yüksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlı değildi (p> 0.05).

CD8+ T lenfositlerin oranı Grup I’de Grup II’den
istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bu-
lundu (p< 0.05).

TARTIŞMA

Bu çalışmanın amacı sistemik sklerozlu olgular-
da BAL differansiyel sitolojik değerlendirmesinin
ve BAL’da saptanan lenfositlerin fenotiplerinin
analizinin hastalığın akciğer tutulumunun erken
tanısına katkısını araştırmaktı. Bütün olgular de-
ri biyopsilerinin histopatolojik incelemesi sonu-
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Tablo 1. Olguların BAL differansiyel sitolojik değerlendirilmesi.

Geri dönüş % Total hücre sayısı x 106 Makrofaj % Lenfosit % Nötrofil % Eozinofil %

Grup I 67.3 ± 3.4 23.4 ± 3.6 59.3 ± 9.3 35.1 ± 8.8 3.9 ± 0.9 2.8 ± 1.4

Grup II 75 ± 3.8 17.8 ± 1.8 70.6 ± 4.9 26 ± 5.0 3 ± 0.5 1.5 ± 0.5



cunda skleroderma tanısı almıştı. Anamnez, fizik
muayene, laboratuvar tetkikleri, SFT değerleri
ve YRBT bulgularına göre hastalığın akciğer tu-
tulumunun henüz gelişmediğini düşündüğümüz
Grup II’deki 7 olgunun 5’inde, BAL’da total hüc-
re sayılarının arttığı saptandı. Bu durum bize, di-
ğer kollajen vasküler hastalıklarda da olduğu gi-
bi sklerodermalı bu grup olguda da süregiden
subklinik alveolitin varlığını düşündürdü (10).
Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulguları ile in-
terstisyel akciğer fibrozisi düşünülen (Grup I) ol-
gular ile düşünülmeyen (Grup II) olguların BAL
differansiyel sitolojik değerlendirmelerinde sap-
tanan hücrelerin oranları arasında istatistiksel
anlamlı farklılık yoktu. Bu nedenle BAL differan-
siyel sitolojik incelemesi ile akciğer tutulumu
bulguları olan ve olmayan grubu ayırmak müm-
kün değildi. İlginç olan bir nokta ise her iki grup-
ta lenfositlerin oranındaki artışın çok belirgin ol-
ması, aynı olayın nötrofil ve eozinofillerde göz-
lenmemesiydi. Bu bulgular önceki çalışmalarda
da sklerodermalı olguların BAL’ında saptanan
yüksek lenfosit oranları ile uyumluluk gösterir-
ken, nötrofillerde artış saptanan çalışmaların so-
nuçlarını desteklemiyordu (10,12-19). Olgular-
da saptanan lenfositik alveolitle birlikte nötrofil
ve eozinofillerin aynı oranda artmamış olması,
kortikosteroid tedavisinden yarar görebilecekle-
rini düşündürmekteydi (10,20).

Her iki grupta yer alan sklerodermalı olguların
BAL sıvısı makrofaj oranları sigara içmeyen sağ-
lıklı bireyler için bildirilen referans oranlardan
düşük olmakla birlikte total sayıları artmıştı, an-

cak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı
bir fark yoktu (21). Makrofajların sitoplazma ve
nukleusları MGG boyanması ile değerlendirildi-
ğinde, makrofajların normaldeki görünümünden
farklılık saptanmadı (21). Sklerodermalı olgular-
da interstisyel pulmoner fibrozisin gelişiminde
makrofajların rolünün saptanması için makrofaj
fenotiplerinin araştırıldığı daha ileri immünolojik
çalışmalara gerek olduğu düşünüldü.

Çalışmada her iki grupta lenfosit alt grupları fl-
oresan boyalarla konjuge monoklonal antikorlar
kullanılarak flow-sitometride analiz edildi. B-len-
fositlerin tanınması için CD19 antijenini tanıyan
monoklonal antikor kullanıldı. Sklerodermalı ol-
gularda akciğer dokusunda yapılan histopatolo-
jik çalışmalarda fokal peribronşiyal lenfoid hi-
perplazi saptanmış ve bronşiyolle ilişkili lenfoid
dokuda (Bronchial Associated Lymphoid Tis-
sue, BALT) yer alan folliküler B lenfositlerin al-
veoler lümene göç ettiği öne sürülmüştür
(12,22). B lenfositlerin stimülasyonunun sklero-
dermanın patogenezinde önemli rol oynadığını
ileri süren görüşler de vardır (23). Ancak çalış-
mamızda akciğer tutulumu olan ve olmayan
grupta saptanan CD19+ lenfositlerin (B lenfosit-
lerin) oranları arasında istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık bulunmadı ve akciğer tutulumunda
B lenfositlerin rolünü öne süren görüşler destek-
lenemedi. 

Sklerodermalı olgularda yapılan histopatolojik
çalışmalarda pulmoner fibrozis öncesi dönemde
alveolitin varlığı gösterilmiştir (17,24). Alveolit-

Kunt Uzaslan E, Özyardımcı N, Şengül F, Dalkılıç E, Dilek K, Göral G, Karadağ M.

151 Tüberküloz ve Toraks Dergisi 2000; 48(2): 148-153

Tablo 2. Olguların BAL’da lenfosit alt gruplarının dağılımı.

+ Lenfosit % Grup I Grup II

CD 3 (olgun T hücresi) 55.0 ± 14.2 34.6 ± 8.7

CD 4 (yardımcı / indüktör T) 12.1 ± 2.7 13.4 ± 4.1

CD 8 (sitotoksik / süpresör T) 37.2 ± 12.0* 11.6 ± 3.1*

CD 4/CD 8 0.6 ± 0.2 1.5 ± 0.7

CD 19 (B hücre) 2.9 ± 1.3 1.2 ± 0.2

CD 16 (NK hücresi) 2.7 ± 0.5 5.2 ± 1.5

CD 25 (aktif T, B hücre) 5 ± 1 8.2 ± 2.2

CD56 (NK hücresi, bazı T hücreleri) 23.9 ± 5.3 13.8 ± 5.3

HLA-DR ( B hücreler, aktive T hücreler) 29.5 ± 6.5 14.1 ± 3.2

*p< 0.05



lerin patogenezinde CD8+ T lenfositlerin (süp-
resör/sitotoksik lenfositlerin) rolü daha önceki
yıllarda yapılan immünolojik çalışmalarda ta-
nımlanmıştır (25-28). Araştırmamızda CD8+ T
lenfositlerin oranı akciğer tutulumu saptanan
grupta saptanmayan gruba göre istatistiksel ola-
rak anlamlı derecede yüksekti. Bu bulgumuz
sklerodermalı olgularda akciğerde CD8+ T len-
fositlerde artış saptanan geçmiş yıllarda yapıl-
mış diğer çalışmaların sonuçlarına benzerlik
göstermekteydi (14,29-31). Bazı araştırıcılar
sklerodermalı olgularda periferik kanda CD8+ T
lenfositlerin azaldığını saptamışlar ve periferik
kandaki CD8+ T lenfositlerde saptanan bu azal-
manın nedeninin, CD8+ T lenfositlerin immüno-
lojik reaksiyonun yer aldığı, deriye damara ve iç
organlara; örneğin akciğere doğru yer değiştir-
mesi olabileceğini öne sürmüşlerdir (32-36).
Araştırmamızda akciğer tutulumu olan olgularda
BAL sıvısında CD8+ T lenfositlerin artışının do-
laşımdan gelen CD8+ T lenfositlerle açıklanabi-
leceği düşünüldü.

Araştırmamızda saptanan bir diğer bulgu da
HLA-DR + lenfositlerin oranının akciğer tutulu-
mu olan grupta istatistiksel olarak anlamlı olma-
makla birlikte daha yüksek bulunmasıydı. Bu
durum akciğer tutulumu olan olgularda süregi-
den inflamasyonda aktive lenfositlerin rol oyna-
dığını düşündürdü. Akciğer tutulumu olan olgu-
larda CD8+ T lenfositlerin oranındaki artışa bağ-
lı olarak CD4/CD8 oranı akciğer tutulumu olma-
yan olgularda saptanan orandan daha düşüktü,
fakat bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı. Araştırmamızda akciğer tutulumu olan ve
olmayan grupta saptanan CD16, CD25 ve CD56
ekspresse eden hücrelerin oranları arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı farklılıklar saptanmadı.
CD16 ekspresse eden NK hücreler akciğer tutu-
lumu saptanan grupta daha düşük oranda sap-
tanırken, CD56 ekspresse eden NK hücreler bu
grupta daha yüksek oranda saptandı. Literatür-
de sklerodermalı olgularda BAL sıvısında bu tip
CD56 NK hücreler üzerine bir araştırmaya rast-
lamadık. Ancak sklerodermalı olgularda perife-
rik kanda hastalığın geç döneminde başlangıç
dönemine göre CD56 NK hücrelerin azaldığı,
CD45+ T lenfositlerin arttığı bildirilmiştir (34).
Bir diğer çalışmada ise sklerodermalı olgularda
CD16+ NK hücrelerin oranının BAL sıvısında,

periferik kandaki oranından daha yüksek oldu-
ğu, ancak bu durumun olguların spirometrik de-
ğerleri ve radyografik bulguları ile korelasyon
göstermediği bildirilmiştir (36). Sklerodermalı
olgularda akciğerde gelişen immünolojik olay-
larda NK hücrelerin rolü ile ilgili araştırmalara
ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.

Araştırmamıza anamnez, fizik muayene, solu-
num fonksiyon testleri, arter kan gazı değerleri,
yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi bul-
gularına göre akciğer tutulumu düşünülmeyen
ancak %71’inde BAL differansiyel sitolojik ince-
lemesinde subklinik alveolit saptadığımız siste-
mik sklerozlu II. gruptaki olgularda hastalığın
akciğer tutulum bulgularının izlenmesi ile devam
edilmektedir.

Araştırmamız sonucunda akciğer tutulumu olan
sklerodermalı olgularda alveolitle birlikte CD8+
T lenfositlerin aktif rol oynadığı, BAL differansi-
yel sitolojik değerlendirmesinin sistemik skleroz-
da akciğer tutulumunun araştırılmasında yeterli
olmadığı, CD4+ T lenfositlerin, NK hücrelerin, B
lenfositlerin ve makrofajların hastalığın akciğer-
de oluşturduğu immünolojik olaylardaki rolünün
saptanması için daha ileri çalışmalara gerek ol-
duğu kanısına varıldı.
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