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Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

A tiid6transzplantdciot kévetd akut gyulladdsos korképek (akut rejekcié és infekcié) miel6bbi diagndzisa
és kezelése alapvetd a betegek gondozdsa soran. Ugyanakkor a két korkép elkiilonitése sokszor nehézsé-
gekbe litkozik. Kérdés, hogy a bronchoalveolaris lavage folyadék (BALF) citolégiai elemzése mennyiben
segithet a klinikai dontéshozatalban. Feldolgoztuk a Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikdjdn 2011
novembere és 2015 augusztusa kézétt levett BALF mintdkat. A vizsgdlatba 64 beteg 227 mintdja kertilt
be. Osszehasonlitottuk a stabil dllapotot, az akut rejekciét és az akut infekciét jellemzé BALF citolégiai
profilt. Eredményeink szerint a mintdk dént6 tobbsége normdl sejtképet mutatott fiiggetleniil attél, hogy
melyik csoportba tartozott. A transzplantdciot kévetd els6 évben nem taldltunk szignifikdns kiilonbségeket
a BALF citoldgiai dsszetételében a hdrom csoport kézott. Stabil betegektdl vett mintdkat vizsgdlva az els6
év az azt kévet6 id6szakhoz képest lymphopeniaval és neutropeniaval volt jellemezheté (p<0,05). Az elsé
évet kdvetd id6szakban az akut rejekcié a stabil dllapothoz képest eosinophiliaval (p=0,01), az infekciéhoz
képest neutrophiliaval volt jellemezhet6 (p<0,01). A stabil dllapoti betegek mintdiban észlelt neutrophilia
felvetette a 12 honapon beliili BOS lehet6ségét (p=0,04). Nem volt kiilénbség a BALF citoldgiai ardnyok-
ban az alapbetegségek vagy az alemtuzumab indukciéban részestilé betegek kozott (p>0,05). Vizsgdlataink
alapjdn a BALF rutinszerti citoldgiai vizsgdlata mérsékelt klinikai relevancidval bir az akut gyulladdsos
korképek felismerésében. Az els6 évet kéveté BALF citolégiai valtozdsok ugyanakkor felvethetik akut rejek-
cio lehetdségét. A hisztoldgia késése esetén a tiinetek és egyéb klinikai mutatok alapjan a BALF citolégia
segithet a megfelelG terdpids dontéshozatalban.

Kulcsszavak: akut rejekcio, bronchoalveolaris lavage, infekcio, tiidétranszplantacio

Role of bronchoalveolar lavage cytology in acute inflammatory disease of lung transplanted patients

The early diagnosis of acute inflammatory events (acute rejection and infections) is essential during the
follow up of patients with lung transplantation. However, the differential diagnosis of the two phenomena
is often challenging. It is not fully explored if the analysis of cellular composition of the bronchoalveolar
lavage fluid (BALF) can help in clinical settings. We analysed the BALF samples collected between No-
vember 2011 and August 2015 at the Department of Pulmonology, Semmelweis University. Two hundred
and twenty-seven samples of 64 patients were included. We compared the BALF cellular pattern of stable
patients and of those in acute rejection as well as infection. The BALF cellular profile was normal in the
majority of the cases irrespectively of which group they belonged to. We could not find any difference in
the cellular profile among the three groups during the first year after transplantation. In BALF samples of
stable patients we observed lymphopenia and neutropenia during the first year after transplantation com-
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pared to the following period (both p<0.05). After the first year, we observed eosinophilia in acute rejection
compared to samples from stable patients (p=0.01), and neutrophilia in acute rejection compared to infec-
tion (p<0.01). Neutrophilia in stable patients was predictive for the development of bronchiolitis obliterans
syndrome within 12 months (p=0.04). We could not find any difference in cellular profile among underlying
diseases or between those who received or did not receive alemtuzumab induction (both p>0.05). Accord-
ing to our results the routine assessment of BALF cellular profile has limited clinical value in the diagno-
sis of acute inflammatory events during the follow up of patients with lung transplantation. However, the
changes in cellular composition following the first year may reflect the possibility of acute rejection. Taking
into account the patients’ complaints together with clinical parameters, cellular profile of BALF can help
in the clinical decision when the histological assessment is delayed.

Key-words: acut rejection, bronchoalveolar lavage, infection, lung transplantation

Bevezetes tiid6betegségek (4%) és az idiopathias pulmonalis

A tiid6transzplantacié a tiid6é végstadiumu léguti, artérias hypertonia (IPAH, 3%) (2). A kozel 40 éves

vascularis és parenchymas megbetegedéseinek te-
rapidjat jelenti a megfelel§ kritériumokat teljesit6
betegeknél (1). Az International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) kimutatasa alap-
jan évente kozel 3900 tiid6transzplantacio torténik
vilagszerte (2). A transzplantaciohoz vezetd leggya-
koribb kérokok a kronikus obstruktiv tiid6betegség
(COPD, az esetek 32%-aban), az idiopathiéas tiid6fib-

tapasztalat ellenére, a tiid6transzplantaciét kovet6
tulélés elmarad mas szolid szervek transzplantacioi-
hoz képest (3-5). Az ISHLT adatai szerint a median
tulélés a beavatkozast kovetden 5,7 év. Amennyiben
megfigyeljiik a trendeket, tigy lathatd, hogy a 90-es
évekhez képest az ezredfordul6t kovetéen szignifi-
kansan, kozel 1,5 évvel nétt a betegek tulélése (1.
dbra) (2). Ugyanakkor az is lathato, hogy a 2010-es

évtizedt6l indul6 statisztikdk a korabbi évtizeddel
megegyezdek, 1ényegi javulas nincs.

rézis (IPF, 24%), a cystas fibrosis (CF, 16%), az al-
fa-1-antitripszin hidny (5%), az egyéb interstitialis
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1. dbra A tiidétranszplantdciot kévet6 tulélés a 90-es, 2000-es években és napjainkban az ISHLT adatai alapjdn (2)
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A gorbék pontosabb analizise azt is mutatja,
hogy a 90-es évek és az ezredfordul6 kozotti kii-
lonbségek jorészt az elsd évi tulélés javulasabol
adodnak, a gorbék lefutasa az elsd évet kovetGen
kozel parhuzamos. Ez azt jelentheti, hogy a lénye-
gi fejl6dés a perioperativ ellatasban tortént, illetve
konnyebben kezelhetek az akut komplikaciok,
ugymint az akut infekcidk és rejekciok. A krénikus
rejekci6 okozta haldlozasdban ugyanakkor nincs je-
lentOs el6relépés.

A transzplantélt tiid6t éré kréonikus tiid6allograft
dysfunkcié (CLAD) formai koziil a bronchiolitis
obliterans szindroma (BOS) a leggyakoribb, amely
10 éves tavlatban a transzplantaltak 75%-aban Kki-
alakul (2). Ismert, hogy a CLAD kialakulasaban
a repetitiv akut rejectiok és infekciok vezet6 sze-
repet jatszanak (6). Miutan ezek kozvetleniil halal-
hoz, kdzvetve pedig a BOS kialakuldsahoz vezet-
nek, miel6bbi diagnozisuk és kezelésiik elmaradha-
tatlan része a transzplantalt betegek gondozasanak.
Akut rejekcié meriil fel, ha a beteg allapota, illetve
légzésfunkcidja rapidan romlik, mely mas egyéb
okokkal (pl. szivelégtelenség, infekcid) nem ma-
gyarazhat6. Fontos megjegyezni, hogy a rejekcid
és infekcio nagyon gyakran klinikailag (tlinetileg,
légzésfunkcids csokkenés, radiologia jelek és la-
boratériumi értékek) igen hasonlé képet mutat (7).
Az akut rejekci6 diagnézisahoz transbronchialis
tiidébiopszia (TBTB) sziikséges (8). J6l ismertek
ugyanakkor a mintavételb6l szarmazé ritka, de
nemkivanatos mellékhatasok, mint a tiidévérzés és
alégmell (6, 9). A transzplantalt betegeknél a vérzés
veszélye magasabb a nem-transzplantélt populacio-
hoz képest (9), ezért a TBTB-hez képest kevésbé
invaziv technikak hasznélta kiilénosen fontos. Ilyen
modszer lehet a kilégzett levegd, a spontan vagy
indukalt kopet, illetve a bronchoalveolaris lavage
(BAL) vizsgalata. A kilégzett levegd vizsgalata-
nak elénye, hogy a betegtél minimalis kollabora-
ciot igényel, ugyanakkor sokszor nem tudni, hogy
a minta mennyire reprezentalja a tiidében zajl6 fo-
lyamatokat, illetve a mintavételi technikak szamos
metodikai nehézséggel jarnak (10). Munkacsopor-
tunk korabban kimutatta, hogy a tiid6transzplantal-
tak kilégzett leveg6jének gazosszetétele kiilonbozik
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a nem-transzplantaltaktol és azt jelentGsen befolya-
solja az immunszupressziv szerek hasznalata (11).
Tid6transzplantalt betegek a csokkent izomerd ko-
vetkeztében sokszor nem tudnak megfelel6 spon-
tan, nyalmentes kopetet leadni, megfelel6 mind-
ségli mintahoz fokozott kooperacié sziikséges (12).

A BAL soran ismert mennyiségli (100-300 ml)
fiziologias sooldat instillaciojat kovetéen nyeriink
vissza horgémoso folyadékot (BALF). A sejtossze-
tétel fiigg az instillaci6 helyétdl, a bevitt és vissza-
nyert folyadékmennyiségtdl, illetve a szivonyomas-
t6l (7, 13). A mddszer elénye, hogy a beteg részérél
minimalis kooperaciét igényel és a mintavétel helye
pontosan ismert (13). Fontos, hogy nemcsak citol6-
gia céljabdl tudunk mintat nyerni, hanem abbdl mik-
robiolégiai analizis is torténik, illetve a feliiliszobol
kutatas céljabol mediatorok kertilhetnek kimutatas-
ra. Hatranya, hogy invaziv beavatkozas és a min-
tavétel ritkan lazhoz, vérzéshez vagy bronchospaz-
mushoz vezethet (7). Az Amerikai Tidégyégyasz
Tarsasag (American Thoracic Society, ATS) 2012-
ben irdnymutatast adott ki a BALF feldolgozasahoz
és interpretdldsdhoz interstitialis tiid6betegségek-
ben (13). Ezek alapjan a normalis BALF sejtprofilt
>85% macrophag arany, 10-15% lymphocyta
arany, <3% neutrophil arany és <1% eosinophil
arany jellemzi. A >5% laphamot tartalmazé minta-
kat nem lehet interpretalni, az 5% feletti bronchia-
lis epithelsejtet tartalmaz6 mintakat kell6 aggallyal
kell kezelni (13). Transzplantaltaknal ugyanakkor
egységesen elfogadott normalértékek nincsenek.
Egy a kozelmiltban megjelent 6sszefoglalé kozle-
mény alapjan stabil betegeknél 71-94% macrophag
aranyt, 5-19% lymphocyta aranyt, 4-12% neutro-
phil aranyt és <1% eosinophil aranyt mértek (6).

Az elmult évtizedekben szamos vizsgalatban ana-
lizaltdk a BALF citologiai 6sszetételét transzplantal-
tak kovetése soran (6, 7). Osszességében az eddigi
adatok ellentmondésosak, hiszen egyarant irtak le
eosinophiliat (14), neutrophiliat (15) és lymphocy-
tosist (14, 15) is akut rejekci6 soran. A kiilonbségek
adodhatnak abbol, hogy az elmtilt évtizedekben val-
tozott, és a kiilonb6z6 centrumokban jelenleg is elté-
16 a protokoll az indukci6t (anti-thymocyta globulin
vs. alemtuzumab) és a kovetésben hasznalt immun-
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szuppressziot, illetve antibiotikus profilaxist tekint-
ve. Ezen kiviil a korai vizsgalatok a transzplantaciét
kovet6 els6 harom honapban neutrophiliarél szamol-
tak be (7), mas vizsgalatok pedig a lymphocyta arany
id6beli véltozasat irtdk le (6), melyek arra utalnak,
hogy a BALF citoldgiai képe id6beli valtozast mutat.

Speck és munkatarsai egy kozelmiltban megje-
lent kozleményben 6sszefoglaltdk a BALF citol6-
gia eddigi eredményeit a transzplantaltak kovetésé-
ben (6). A szerzok szerint akut allapotromlas esetén
els6ként a vérképet kell értékelni. Vér neutrophilia
(>9 G/1) els6sorban infekciéra utal. Minden mas
esetben, illetve azoknal, akik empirikus antibioti-
kus terapiara nem reagalnak, bronchoszkoépos vizs-
galatot és BAL-t kell végezni. A BALF mintaban
a neutrophilia (>12%), eosinophilia (>0%), lymp-
hocytosis (>20%) és basophilia (>2%) kiilon-kiilon
is akut rejekciora utal. A neutrophiliat azt akut in-
fekcio kizarasa esetén lehet értelmezni (6).

Tekintettel arra, hogy a kiilonb6z6 centrumok
kozott jelentds kiilonbségek vannak a betegségek
gondozasaban, illetve a kiilonbdz6 vizsgalatok je-
lent6s metodikai kiilonbségeket mutatnak, az ezek-
bdél szarmazd konzekvencidk egy-egy centrum
esetében megtéveszthetdek lehetnek. Jelen vizsga-
latunk célja ezért a Semmelweis Egyetem Pulmo-
noldgiai Klinik4jan gondozott betegekt6l szarmazo,
itt levett és feldolgozott BALF mintak analizise és
klinikai interpretacioja volt.

Modszerek

Vizsgdlati protokoll

A transzplantalt betegek kdvetése soran 1, 2, 3, 6 és
12 honappal a transzplantaciét kovet6en bronchosz-
kopos vizsgalat torténik. Ezeket a surveillance hor-
gobtiikrozéseket egészitik ki az akut allapotrosszab-
bodashoz koétheté beavatkozasok. A vizsgalatok
soran a klinikus megitélése alapjan torténik TBTB,
illetve BAL. Vizsgalatunkban feldolgoztuk a Sem-
melweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikajan 2011
novembere és 2015 augusztusa kozott levett BAL
adatokat. Ez alatt az idészak alatt 263 BAL minta-
vétel tortént. Ezek koziil 16 esetben nem volt érté-
kelhet6 a minta, tovabbi 20 esetben a lapham arany

>5% volt. A tovabbi szamitasokbol ezért ezeket
a mintakat kizartuk, igy végiil 227 BALF eredmény
feldolgozasa tortént.

A 227 mintat 3 csoportba osztottuk aszerint,
hogy transbronchialis biopsziaban volt-e akut rejek-
ciora utalo eltérés (akut rejekcio csoport), a BALF
mintdbdl szignifikans csiraszamban (>103) tenyé-
szett korokoz6 vagy a periférias vérben szignifi-
kans volt-e a cytomegalovirus (CMV) antigenemia
(akut infekcid csoport), illetve ha ezek egyike sem
allt fenn (stabil csoport).

A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Re-
giondlis, Intézményi Tudomanyos és Kutataseti-
kai Bizottsaga jovahagyta (TUKEB 258/2013) és
a vizsgalt személyek irdsos beleegyezésiiket adtak
a vizsgalatba.

Vizsgalati személyek

A vizsgalatba 64 beteget vontunk be. 24 esetben CF,
17 esetben IPF, 15 esetben COPD, 4 esetben IPAH,
2 esetben lymphangioleiomyomatosis, 1 esetben kro-
nikus tromboembolias pulmonalis hypertonia, 1 eset-
ben extrinsic allergids alveolitis volt a transzplan-
taciéhoz vezet6 tiidGbetegség, négy esetben tortént
re-transzplantacio. Minden transzplantacié Bécsben,
a Medizinische Universitit Wien Mellkassebésze-
ti Osztalyan tortént. Az esetek dontd tobbségében
bilateralis transzplantaciot végeztek. Két esetben
tortént sziv-tiid6 transzplantacio, 1 esetben unilate-
ralis tiid6transzplantacio. Négy esetben vizsgaltunk
re-transzplantaciét kovetd mintakat, ebbdl 2 eset-
ben a betegtél mind a primer transzplantaciét, mind
a re-transzplantaciot kovetden is tortént mintavétel.

Bronchoalveolaris lavage feldolgozdsa

A bronchoszkdpia lokalis lidocainos érzéstelenités-
ben orron vagy szajon keresztiil tortént. A betegek
tobbségénél midazolamos premedikaciét alkalmaz-
tunk. A szegmenshorgdbe ékeltiik a bronchoszkoé-
pot, majd altalaban 120 ml szobah&mérsékletd, steril
0,9%-o0s fizioldgias sboldat installacitja tortént 40
ml-es frakciokban. Az egyes frakciokat 0,2 mBar
szivas mellett nyertiik vissza. A nyert folyadékbdl
mikrobioldgiai tenyésztés céljara kiildtiink mintat.
15 ml BALF mintdbdl hatéroztuk meg a citolégiai
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1. tabldzat A neutrophilia (=12%), eosinophilia (>0%), lymphocytosis (>20%) és a normdl sejtésszetétel
(az el6bbiek egyike sem) gyakorisdga a kiilénb6z6 csoportokon beliil az esetszdam szdzalékdban kifejezve

Neutrophilia (%)  Eosinophilia (%)

Akut rejekcio 28 31
Infekcid 11 21
Stabil 18 16
P érték 0,07 0,15

Osszetételt. A mintdhoz 1:1 ardnyban adtunk ace-
til-ciszteint tartalmazo lizis oldatot, majd az elegyet
20 percig inkubéltuk. Ezt kovet6en a mintat 10 per-
cen keresztiil 2200-as fordulatszamon centrifugaltuk,
majd szeparaltuk a feliiliszot és a sejteket tartalma-
z6 pelletet. Amennyiben a beteg a vizsgalatba bele-
egyezett, a feliiliszét medidtorok meghatarozasanak
céljabol -70 °C-n eltaroltuk. A pelletet felontottiik
12 ml-ig fiziologias foszfat pufferben, majd vérké-
pautomataval meghataroztuk a sejtszamot. A BAL
atlagosan 2,2+7,2x106/1 sejtet tartalmazott, mely
megfelel a korabbi publikdciokban tapasztaltaknak
(7). A mintat ezutan agy higitottuk, hogy millilite-
renként 50000 sejtet tartalmazzon, majd citocent-
rifugalas tortént 20 percen keresztiil 1500-as for-
dulatszamon. A mintakat etanollal fixaltuk, majd
Diff-Quick festéssel megfestettiik. Citologiai kép
meghatarozasat szakasszisztens vagy szakorvos vé-
gezte. A mintak jelentds tobbségénél (92%) a BALF
tobb mint 5% bronchialis epithel sejtet tartalmazott.
A bronchialis epithelsejt ardany 6sszefliggott a BAL
soran instillalt és visszanyert folyadék ardnyaval
(p<0,01, r=-0,23).

Statisztikai analizis

A statisztikai analiziseket a Statistica 12 (StatSoft,
Inc., Tulsa, OK, US) és Graph Pad Prism 5.0 (Grap-
hPad Software, San Diego, CA, US) softwarekkel
végeztiik. Az adatok normalitasat Kolmogorov-Smi-
rmov teszt segitségével hataroztuk meg. A kiilonb6z6
sejtaranyokat a harom csoport kozott Kruskal-Wal-
lis teszttel, 1-1 csoport kdzott Mann-Whitney tesz-
ttel hasonlitottuk dssze. Célunk volt, hogy Speck
és munkatdrsai algoritmusat teszteljiik (6). Ezért
meghataroztuk a csoportokon beliil a lymphocytosis

Lymphocytosis (%) Normalis BALF sejtarany (%)
5 51
4 72
14 60
0,05 0,07

(>20%), neutrophilia (>12%) és eosinophilia (>0%)
gyakorisagat, és a csoportokat Chi négyzet teszttel
hasonlitottuk 6ssze. Az ut6bbi analizist kiilén elvé-
geztiik CF-ben, IPF-ben és COPD-ben is. Vizsgaltuk
az alemtuzumab hatdsat, illetve az infekci6 etiolo-
gidjanak szerepét a BALF sejtprofiljara. Osszevet-
tettlik a BALF sejtprofiljat az 1 éven beliil BOS-ba
keriil6 és nem keriilg betegekben. A kiilénb6z0 sejt-
profilok kozotti korrelaciokat Spearman teszttel ele-
meztiik. P<0,05-t tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények

A csoportok osszehasonlitdsa

Az akut rejekci6 csoportba 39, az infekcié csoport-
ba 72, a stabil csoportba 116 minta keriilt. A harom
csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség sem
a lymphocyta (p=0,46), sem a neutrophil (p=0,17),
sem az eosinophil (p=0,15) ardnyban. A macro-
phag aranyt tekintve ugyanakkor tendenciaszerti
eltéréseket talaltunk (p=0,07). Amikor 1-1 csopor-
tot hasonlitottunk 0ssze, az akut rejekci6 csoport-
ban tendenciaszeriien magasabb volt az eosinophil
arany a stabil csoporthoz képest (p=0,05). Masrészt
akut rejekcioban az infekciohoz képest szignifikan-
san alacsonyabb volt a macrophag arany (p=0,01).
Nem talaltunk kiilénbséget a BAL 6ssz-sejtszamat
tekintve a harom csoport kozott (p=0,91).

Abnormadlis BAL sejtosszetétel

ardnydnak vizsgdlata a csoportok kozott

Akut rejekcioban tendenciaszerien gyakoribb volt
a neutrophilia (p=0,07) és az abnormalis BAL
sejtarany (p=0,07). Ezzel szemben lymphocytosis
a stabil csoportban volt tendenciaszer(ien gyakoribb
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2. tdbldzat A neutrophilia, eosinophilia, lymphocytosis és a normdl sejtosszetétel gyakorisdga a kiilonbéz6
csoportokon beliil IPF-ben az esetszdm szdzalékdban kifejezve

IPF Neutrophilia (%) Eosinophilia (%) Lymphocytosis (%) Normalis BALF sejtarany (%)
Akut rejekcio 13 25 0 63
Infekcio 6 22 11 72
Stabil 10 16 6 77
P érték 0,81 0,79 0,11 0,19

3. tdbldzat A neutrophilia, eosinophilia, lymphocytosis és a normdl sejtosszetétel gyakorisdga a kiilonbéz6
csoportokon beliil COPD-ben az esetszam szdzalékdban kifejezve

COPD Neutrophilia (%) Eosinophilia (%) Lymphocytosis (%) Normalis BALF sejtarany (%)
Akut rejekcio 25 13 0 63

Infekcid 20 20 0 80

Stabil 24 21 (15 45

P érték 0,95 0,86 0,26 0,14

4. tdbldzat A neutrophilia, eosinophilia, lymphocytosis és a normdl sejtosszetétel gyakorisdga a kiilénbézé
csoportokon beliil CF-ben az esetszdm szdzalékdban kifejezve

CF Neutrophilia (%)  Eosinophilia (%)
Akut rejekcio 40 27
Infekcid 10 23
Stabil 23 16
P érték 0,05 0,62

(p=0,05). Normalis BALF sejtprofil volt megfigyel-
het6 az akut rejekciok 51%-ban, az infekciok 72%-
ban és a stabil allapotu betegek mintdinak 60%-ban
(1. tabldzat).

Az alapbetegség hatdsa
Els6ként megnéztiik, hogy stabil allapotban
az alapbetegség (IPF, COPD vagy CF) vezet-e ab-
normalis BAL sejtaranyhoz. Nem volt kiilénbség
a BALF neutrophilidban (p=0,25), eosinophilidban
(p=0,80) vagy lymphocytosisban (p=0,23) a harom
alapbetegség kozott. IPF-ben szignifikansan gyak-
rabban fordult eld a stabil mintdkban normalis BAL
sejtarany (p=0,02) mas betegcsoportokkal 6sszeha-
sonlitva.

Ezutan az egyes alapbetegségeket kiilon-kiilén
is elemeztiik. IPF-ben nem volt eltérés a csoportok

Lymphocytosis (%) Normalis BALF sejtarany (%)
13 47
8 68
21 55
0,09 0,34

kozott az abnormalis BAL sejtaranyokat tekintve
(2. tabldzat).

COPD-ben sem taléaltunk kiilonbséget a csopor-
tok kodzott az abnormalis BAL sejtaranyokat tekint-
ve (3. tdbldzat).

CF-ben tendenciaszertien gyakoribb volt a ne-
utrophilia akut rejekci6é soran, és a lymphocytosis
a stabil csoportban (4. tdbldzat).

A transzplantdcio utdn

eltelt id6 hatdsa

Stabil betegekben megvizsgaltuk, hogy a BALF sej-
tosszetételét befolyasolja-e, hogy a transzplantaciét
kovet6en mikor tortént a mintavétel. Szignifikans
kiilonbségeket tapasztaltunk a lymphocyta ardnyban
(p=0,01) és a macrophag aranyban (p<0,01), a ne-
utrophil aranyt tekintve a kiilonbség tendenciaszer(i
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5. tdblazat A kiilonbéz6 sejtpopuldcié ardnyok a BALF dssz-sejtszamdnak ardnydban stabil dllapotban attdl
fiiggben, hogy a transzplantdciét kévetéen a minta mikor kertilt levételre

Transzplantaciot kovetd Lymphocyta (%) Macrophag (%) Eosinophil (%) Neutrophil (%)

<3 honap 516 90+13 0,3+0,9 59
3 hénap-12 hénap 7£10 8715 0,4£1,5 6+10
>12 hénap 1519 * 72+£25 * 0,2+0,8 1319 *

* p<0,05, az els6 és a masodik év kozott

6. tabldzat A kiilénb6z6 sejtpopuldcié ardanyok a BALF éssz-sejtszamdnak ardnydban egy évet kovetéen a hdrom

vizsgdlt csoport dsszehasonlitdsdban

Lymphocyta (%)

Macrophag (%)

Eosinophil (%) Neutrophil (%)

Akut rejekcio 9+7 72+20 8 1,7¢3,5 8,y 17+22 B
Infekcio 7+7 89+12v, a 1,0£4,3 a 3+6ya
Stabil 15+19 72+£258 0,2+0,8 a 1319 B

a - p<0,05 vs. akut rejekcid, B - p<0,05 vs. infekcid, y - p<0,05 vs. stabil

volt (p=0,05), eosinophil aranyban nem talaltunk
kiilonbséget (p=0,36, 5. tdbldzat). Az 06ssz-sejt-
szamban nem volt szignifikans kiilénbség (p=0,23).

Nem volt szignifikans kiilonbség az egy éven
beliil levett mintdkon belill a harom hdnapnal
hamarabb és kés6bb levett mintdkban (minden
p>0,05). Egy éven tul ugyanakkor magasabb volt
a BAL lymphocyta arany (p<0,01) és a neutrophil
arany (p<0,01), mig alacsonyabb volt a macrophag
arany (p=0,02).

Ezek alapjan megvizsgaltuk, hogy van e kii-
lonbség a stabil, akut rejekci6 és infekcids csopor-
tok kozott, ha csak az 1 éven beliili, majd azon tuli
mintakat vizsgaljuk.

Az egy éven beliil levett mintdkban nem talal-
tunk kiilonbséget egyik sejtfrakciéban sem a harom
csoport kdzott (minden p>0,05).

Az egy éven tuli mintdkat vizsgalva nem volt
kiilonbség a harom csoport kozott a lymphocyta
aranyban (p=0,30), ugyanakkor mind a macrophag
(p<0,01), mind az eosinophil (p<0,01), mind a ne-
utrophil aranyokban (p=0,02) szignifikans kiilonb-
ségeket tapasztaltunk. Stabil allapot és akut rejek-
ci6 kozott az eosinophil ardnyban volt kiilonbség
(p=0,01). Stabil allapot és infekcié kozott a mac-

rophag (p<0,01) és neutrophil aranyban (p=0,02)
talaltunk kiilonbséget. Infekcié és akut rejekcio
kozott a macrophag aranyban (p<0,01), az eosino-
phil ardnyban (p=0,03) és a neutrophil aranyban
(p<0,01) is szignifikans kiilonbség volt (6. tabldzat).

Vizsgaltuk az egy éven tul levett mintak eloszlasat
a harom, szignifikans kiilonbséget mutat6 sejtarany-
ban. 3,6%-0s eosinophil arany felett a stabil, 23%-
os neutrophil arany felett, illetve 50%-0s macrophag
arany alatt az infekci6 volt kizarhato (2. dbra).

Alemtuzumab indukcié hatdsa

Stabil mintdkat vizsgalva nem talaltunk kiilonbséget
az alemtuzumab indukci6ban részesiilt és nem része-
siilt betegek BALF citolégiai profiljaban (minden
p>0,05). Nem volt kiilénbség ebben a szerint sem,
hogy a mintak a transzplantaciot kévet6 elsd évben,
vagy azon tul lettek legytijtve (minden p>0,05).

A BALF citoldgiai dsszetétele

a 12 honapon beliil BOS-ba keriilé
betegeknél

Stabil mintakat elemezve szignifikansan magasabb
neutrophil aranyt észleltiink (12+18% vs. 5+9%,
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2. dbra Sejtpopuldciok a hdrom csoportban. Szaggatott
vonallal a klinikailag relevdns hatdrértékeket tiintettiik fel

p=0,04) alacsonyabb macrophag arany mellett
(74+24% vs. 87+15%, p<0,01) azok korében, akik
12 hénapon beliil BOS-ba kertiltek. Ez fiiggetlen
volt attol, hogy a mintdkat az elsd évben, vagy azt
kovetSen vettiik le.

Az infekcio etiologiai szerepe

Amennyiben 6sszevetettiilk a gombas, bakterialis
és CMV fert6zések BALF citologiai képét, sem
a gombas fertézések, sem a CMV-infekci6é nem jar-
tak szignifikans eltéréssel (p>0,05).

A leukocyta szubpopuldciok kozotti
korreldcios analizis

Minden mintat 6sszegezve szignifikans osszefiig-
gés volt a macrophag arany és a lymphocyta arany
(p<0,01, r=-0,70), a neutrophil arany (p<0,01, r=-
0,67) és az eosinophil arany (p<0,01, r=-0,29) ko-
z6tt. A lymphocyta arany szignifikans osszefiiggés-
ben allt a neutrophil ardnnyal (p=0,02, r=0,15) és
az eosinophil arannyal (p=0,01, r=0,16). Szignifi-
kans Osszefiiggést talaltunk tovabba az eosinophil
arany és a neutrophil arany kozott (p<0,01, r=0,18).

A macrophag arany az akut rejekci6é csoporton
beliil is szignifikdns osszefiiggést mutatott a ly-
mphocyta arannyal (p<0,01, r=-0,58), a neutrophil
arannyal (p<0,01, r=-0,73) és az eosinophil arany-
nyal (p=0,04, r=-0,33). Nem volt ugyanakkor 6sz-
szefiiggés semelyik masik két sejtarany kozott
(minden p>0,05).

Az infekci6 csoporton beliil is szignifikans 6sz-
szefliggést talaltunk a macrophag arany és az 0sz-
szes tobbi sejtarany kozott (p<0,01, r=-0,70 a lym-
phocyta arannyal, p<0,01, r=-0,62 a neutrophil
arannyal és p<0,01, r=-0,47 az eosinophil arany-
nyal). A lymphocyta arany itt nem fiiggott Gssze
az eosinophil arannyal vagy a neutrophil ardnnyal
(minden p>0,05), ugyanakkor szignifikans 0Osz-
szefiiggés volt az eosinophil arany és a neutrophil
arany kozott (p<0,01, r=0,31).

Amennyiben csak a stabil betegeket vizsgaltuk,
ugy az eosinophil ardny nem fliggott ossze egyik
frakcidval sem (minden p>0,05). Szignifikans 6sz-
szefliggés volt ugyanakkor a macrophag arany
és a lymphocyta ardny kozott (p<0,01, r=-0,72),
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a macrophag arany és a neutrophil arany (p<0,01,
r=-0,67), illetve a lymphocyta arany és a neutrophil
arany kozott (p=0,04, r=0,19).

Diszkusszio

Vizsgélatunkban feldolgoztuk a tiid6transzplan-
taltak kovetése soran kozel négy év alatt levett és
feldolgozott BALF kvalitativ citolégiai eredménye-
ket. Megallapithat6, hogy a BALF citologiai ana-
lizise limitalt klinikai értékkel bir, egy-egy kiilon-
leges esetben ugyanakkor tampont lehet a klinikai
dontéshozatalban.

Szamos vizsgalat irt le BAL neutrophiliat akut
rejekcio soran (15-19), ugyanakkor ezt tébb masik
tanulmany nem tamasztotta ala (20, 21). Vizsgala-
tunkban nem volt kiilénbség a neutrophil ardnyban
a stabil és az akut rejekci6é csoport kézott, bar ten-
dencidjaban az akut rejekciot neutrophilia jellemez-
te. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy ha az 1 éven
tdl transzplantéaltak vettiik figyelembe, az akut re-
jekciét az infekciohoz képest szignifikansan mar-
kénsabb neutrophilia jellemezte. Ugyanakkor e két
korkép elkiilonitéséhez a 23%-o0s vagoérték limi-
talt relevanciaval bir, hiszen akut rejekcioban 1évd
betegek jo részét ennél alacsonyabb neutrophilia
jellemzett. Erdekes megfigyelés, hogy a stabil be-
tegeknél, akiknél késébb BOS fejlédstt ki, maga-
sabb volt a neutrophil ardny. Eredményeink nem
meglepbek, mas munkacsoport is magasabb BALF
neutrophil ardnyokat észlelt azokban a betegekben,
akiknél CLAD, ezen beliill BOS fejlédott ki (22,
23). Speck és munkatarsai dsszefoglald kozlemé-
nyiikben kiemelik, hogy a korai és tjabb tanulma-
nyok eredményei nehezen 6sszevethet6ek a mak-
rolid hatéanyagt antibiotikumok egyre gyakoribb
hasznélata miatt (6). Klinikankon a tiid6transzplan-
talt betegeknél gyakran hasznalunk azithromycint
profilaktikus és immunmoduléans céllal, illetve va-
lamennyi esetben, ha a tiid6funkcié esését a BALF
neutrophil szdm névekedése kisérte. Ez lehet a ki-
ugro neutrophil eredmények elmaradasanak legva-
16sziniibb oka.

A korabbi vizsgalatok tobbsége magasabb lym-
phocyta aranyokat irt le akut rejekcié soran (15
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—17, 24, 25), bar az adatok itt is ellentmondasosak
(19). Bar a BALF lymphocytosis a vizsgalatok-
ban konzekvens, jelent6s atfedéseket tapasztaltak
az akut rejekciot mutaté és a kontroll csoportok
kozott (6). Vizsgalatunkban a lymphocyta arany
nem volt szignifikdnsan eltér6 egyik akut kérképet
tekintve sem, s6t a lymphocytosis (>20%) tenden-
ciajaban a stabil csoporton beliil volt leggyakoribb.
A negativ eredmények pontos magyarazata nem
tisztazott, feltehetleg a markans immunszupp-
ressziv terapia allhat a hattérben, illetve az a kli-
nikai gyakorlat, hogy amennyiben a tiid6funkci6
esését a BALF minta lymhocytosisa kisérte, ugy
sok esetben montelukast kezelés keriilt beveze-
tésre a korabbi irodalmi adatok alapjan. Az alem-
tuzumab terapia nem magyarazza ezt, hiszen nem
talaltunk kiilonbséget az ezzel a gydgyszerrel in-
dukcion atesett és indukcioban nem részesiilt bete-
gek kozott. Erdekesség, hogy a lymphocyta ardny
szignifikdnsan, kozel kétszeresére nétt egy évvel
a transzplantaciot kovetden. Adataink ravilagitanak
arra, hogy a BALF normalértékek megadasanal ezt
a valtozast figyelembe kell venni. Ezeket a meg-
figyeléseket aldtdmasztja a Speck kozelmultban
publikalt kozleménye, aki a lymphocyta aranyok
interpretalasat a transzplantaciot kovet6 id6tél tette
fligg6vé (6).

Toébb vizsgalatban is magasabb BALF eosino-
phil ardnyt mértek akut rejekcio soran (14, 15, 17,
21). Hasonldan a t6ébbi sejtfrakciohoz, az eredmé-
nyek itt sem koherensek (16, 20, 26). Vizsgéla-
tunkban a legalabb 1 évvel operaciot kdvetden le-
vett mintakban az eosinophilia egyszerre utalt akut
rejekcidra és infekciora. Ezek az eredmények nem
meglepék, hiszen tiid6transzplantalt betegeknél
eosinophilia jellemezheti az akut fertézést is (27).

A kiilonb6z6 centrumokban a transzplantacié-
hoz vezet6 betegségek aranya variabilitast mutathat.
A feldolgozott hazai betegcsoportban a nemzetkozi
trendekhez képest a CF-es betegek feliil, a COPD-
sek alul voltak reprezentalva. Felmeriilt, hogy en-
nek szerepe lehet az eltéré adatokban, ugyanak-
kor vizsgélatunk eredményei ezt cafoltak. Erdekes
megfigyelés, hogy a stabil, IPF alapbetegségben
szenvedd transzplantaltak mintdit szignifikansan
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gyakrabban jellemezte normalis sejtkép. Osszessé-
gében ugyanakkor a BALF citologiai interpretéala-
sanal nem kell figyelembe venni az alapbetegséget.

Vizsgaltuk, hogy a kiilonb6z6 sejtfrakciok egy-
massal milyen dsszefiiggésben vannak. Tekintettel
arra, hogy sejtaranyokrdél beszéliink, nem meglepd,
hogy a macrophagok aranya forditottan fiiggott 6sz-
sze a lymphocyta és granulocyték aranyaival. Erde-
kes ugyanakkor, hogy az akut rejekcién beliil nem
talaltunk osszefiiggést a granulocytak és lymphocy-
tdk kozott. Ez alatdmaszthatja azt a nézetet, hogy
abnormalis sejtaranyok egymastol fiiggetlentil is
akut rejekciora utalnak (6). Ezzel Osszefiiggenek
az adataink is, miszerint az abnormalis sejtéssze-
tétel az akut rejekcién beliil volt tendenciaszeriien
a leggyakoribb. Infekcié soran a neutrophil arany
szignifikdnsan osszefiiggott az eosinophil arannyal.
Sem a gombas, sem a virusos fert6zések nem jar-
tak eltérd sejtarany oOsszetétellel. Bar teoretikusan
a gombas fert6zések eosinophiliaval, a virusos in-
fekciok lymphocytosissal jarnak, eredményeink azt
mutatjak, hogy infekcio esetén a sejtfrakciok onallo
vizsgalata nem ad tampontot az etioldgiat tekintve.
Ezt alatdmasztva, eosinophilia tiidétranszplantalt
betegeknél egyarant jelenthet bakterialis, viralis
vagy gombads fert6zést is (27).

A vizsgalat adatait kell6 kritikdval kell illet-
ni. Stabil allapotinak tekintettiik a betegeket,
ha a TBTB-b6l nem igazolddott akut rejekcio,
a BALF-bol nem tenyészett korokozd és a CMV
antigenemia negativ volt. Ugyanakkor ezen vizs-
galatok negativ prediktiv értéke nem 100%, igy
felmertilhet, hogy néhany esetben tévesen felté-
teleztiik stabil allapotinak a beteget. A BAL min-
tavételezéséhez hasznélt instillalt folyadékmeny-
nyiség (120 ml) a nemzetkozi ajanlasok also tarto-
manyaba esik (13). Feltételezhet6, hogy nagyobb
folyadékmennyiség beadasa a distalis, alveolaris
teret jobban reprezentalnd. Masrészt, az el6z6t6l
nem teljesen fiiggetlentil, a mintdk dénté tébbsé-
gében (92%) a bronchialis epithel ardany megha-
ladta a kivant 5%-os értéket (13). A diszkrepanci-
at a nemzetkdzi irodalomban tapasztaltakkal ezen
metodikai kiilonbségek is magyarazhatjak. Tekin-
tettel arra, hogy a mintavételben, a feldolgozasban

és az analizis soran is kiilonb6z6 személyek vettek
részt, felmeriil az ebb6l szarmaz6 hiba esélye. Eze-
ket a faktorokat ebben a kozleményben nem vet-
tiik figyelembe. Ki kell emelntink a vizsgéalat nagy
esetszamat, mint a tanulméany erfsségét. Mivel
a fent leirt technikai faktorok konzekvensen voltak
jelen, adataink megfeleléen reprezentaljdk a cent-
rumunkban kévetett tiid6transzplantalt betegekben
torténd kiillonbozd eseményeket. Vizsgalatunk ret-
rospektiv. Az eredményeink pontossagat egy fiig-
getlen prospektiv kohorszban torténé validalas ha-
tarozhatna meg.

Fontos megjegyezni, hogy interstitialis tiid6be-
tegségekhez hasonl6an (13) a BALF citologiai 6sz-
szetételének vizsgalata korlatozottan diagnosztikus
értékli. Az akut és kronikus korképektdl fiiggetle-
niil az esetek tobbségében a BALF normalis sejtké-
pet mutat mind a nemzetk6zi dsszevetésben (6, 7),
mind a sajat adatainkat tekintve. Tiid6transzplan-
taltakat vizsgalva a BALF citologiai analizise ne-
gativ prediktiv értéke kifejezetten rossz, akut alla-
potromlas esetén sem nyujt dont6 tAmpontot az in-
fekcio és az akut rejekcié elkiilonitésében. Perzisz-
tensen abnormalis sejtprofil ugyanakkor CLAD-ra
utalhat (22).

Osszességében vizsgéalatunk alapjan kimond-
hatd, hogy a BALF mintak rutin klinikai analizise
limitalt értéket hordoz a klinikai dontéshozatal-
ban a tiid6transzplantalt betegek kovetése soran.
A mintak t6bbségénél normalis sejtarany észlelhetd
az akut gyulladasos korképek esetén is, ezért a BAL
negativ prediktiv értéke nagyon alacsony. Megal-
lapithat6, hogy az egy éven beliil és azt kovetGen
levett mintak eltér6 sejtprofilt mutatnak, melyet
figyelembe kell venni az interpretadlasnal. A BALF
lymphocyta arany klinikai relevanciat nem mutat.
Eosinophilia (>3,6%) egy éven tdli mintdkban utal
akut gyulladasos korképre. Stabil mintakban neut-
rophilia volt észlelhetd azoknal, akiknél 12 héna-
pon beliil BOS alakult ki. Akut allapotrosszabbo-
dast mutat6 betegeknél magas neutrophilia (>23%)
segithet az akut gyulladasos kérképek (akut rejek-
ci6 vs. infekcid) elkiilonitésében, kritikus esetben
(a hisztologia késlekedése esetén) terapias irany-
mutat6 lehet.
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Koszonetnyilvanitas

A vizsgalatokat a Magyar Pulmonoldgiai Alapit-
vany tamogatta. A publikaci6 a Bolyai Janos Kuta-
tasi Osztondij (dr. Bikov Andras részére) tamogata-
saval késziilt. A szerzok kiilon koszonetet mondanak
a mintagytjtésben és feldolgozasban kozremiik6do
orvosoknak, illetve broncholdgiai és laboratoriumi

asszisztenseknek.
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