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KRATAK SADRŽAJ
Is­pi­ta­no je 20 bolesni­ka sa si­stem­skom sklerozom (SS) i 18 bolesni­ka s reu­ma­toid­nim artri­ti­som (RA) sta­rosti od 28 

go­di­na do 62 go­di­ne. Bo­lest je trajala od pet do 20 go­di­na. Pro­cewi­vana je funk­ci­ja pluća (spi­ro­metri­ja, kri­vuqa pro­tok – 
vo­lumen, transfer fak­to­ra pluća za ugqen-mo­nok­sid – DLco i gasne anali­ze) i urađene su radi­o­grafi­ja pluća (RTG) i bron
ho­alveo­larna lavaža (BAL). U BAL su određi­vani ukupan broj ćeli­ja, di­ferenci­jalan odnos ćeli­ja, subpo­pulaci­je limfo
ci­ta. Dispneja je di­jagno­sti­ko­vana kod osam ispi­tani­ka (21%): sedam sa SS i jednog s RA. Restrik­tivni po­remećaj venti­la
ci­je je utvrđen kod šest ispi­tani­ka (15,7%): četi­ri sa SS i dva s RA. Radi­o­lo­ški znaci fi­bro­ze uočeni su kod četi­ri bo­le
sni­ka (10,5%): tri sa SS i jednog s RA. DLco je bio smawen kod 18 ispi­tani­ka (47,36%): 11 sa SS i sedam s RA. Hi­pok­semi­ja je za
beležena kod pet bo­lesni­ka (13%): četi­ri sa SS i jednog s RA. Normalan ćelijski sastav lavata utvrđen je kod 19 ispi­tani
ka (50%): osam sa SS i 11 s RA. Limfo­citni alveo­li­tis je zabeležen kod 10 bo­lesni­ka (26,3 %): četi­ri sa SS i šest s RA. Neu
tro­filni alveo­li­tis je utvrđen kod devet ispi­tani­ka (23,7%): osam sa SS i jednog s RA. Kod oba ti­pa alveo­li­ti­sa u BAL su 
uočeni po­većan broj CD8+ T lim­foci­ta i sma­wen od­nos CD4+ i CD8+. Utvrđena je značajna negativna ko­relaci­ja ćelijskog 
sastava BAL i DLco (r=-0,53; p< 0,001), ali ne i drugih parametara funk­ci­je pluća. Rezultati naše studi­je po­kazuju da se BAL 
i DLco mo­gu smatrati senzi­tivnim parametri­ma za pro­cenu pro­mena u intersti­ci­jumu pluća kod reumatoidnog artri­ti­sa 
i si­stem­ske skleroze.

Kqučne reči: sistemska skleroza; reumatoidni artritis; bronhoalveolarna lavaža; funkcija pluća

UVOD

Učešće patologije pluća u sistem­skim bolesti­
ma vezivnog tkiva (SBVT) je različito, ali značajno 
pogoršava prognozu i utiče na mortalitet od ovih 
bolesti. Sve strukture pluća i grudnog koša mogu 
biti zahvaćene, a ponekad obe strukture mogu biti 
zahvaćene istovremeno [1]. Fibrozirajući alveoli­
tis (FA), difuzna intersticijska fibroza ili in­
tersticijska bolest pluća su neki od naziva koji se 
koriste za poremećaje koje imaju bolesnici sa SBVT 
i fibrozom pluća. Prevalencija FA kod SBVT je 
različita, najčešće se dokazuje na autopsijama, a 
najređe na radiografskim nalazima. Na prevalenci­
ju utiče senzitivnost dijagnostičkih metoda koje se 
primewuju u definisawu patoloških promena u in­
tersticijumu pluća. Prevalencija FA kod reumato­
idnog artritisa (RA) je 1,6-20%, odnosno 10-50% pre­
ma rezultatima novih ispitivawa. FA se najčešće 
javqa kod sistem­ske skleroze (SS), sa prevalenci­
jom do 50%, te na autopsijama, gde je prevalencija i 
do 75%. [2, 3]. Morfološke promene kod bolesnika 
sa FA klinički i radiološki su slični kao kod bo­
lesnika s idiopatskom fibrozom pluća (IPF). Hro­
nični zapaqewski proces se smatra odgovornim za 
razvoj FA, pri čemu različiti imunski mehanizmi 
mogu biti zastupqeni u zavisnosti od sistem­ske bo­
lesti vezivnog tkiva u okviru koje se javqa [3]. U hi­
stološkom nalazu svih vrsta intersticijskih pne­
umonija zastupqeni su zapaqewe i fibroza. Najbo­
qu prognozu imaju deskvamativna i nespecifična 
intersticijska pneumonija (ćelijska slika), a najgo­

ru obična intersticijska pneumonija, koja se javqa 
kod IPF [2-4]. 

Dijagnoza FA se može postaviti na osnovu anam­
nestičkih podataka, kliničke i radiološke slike 
i nalaza funkcije pluća. U anam­nezi bolesnici na­
vode progresivnu dispneju, u auskultacionom nala­
zu dominiraju pukoti nad bazama pluća, vide se ba­
tičasti prsti i znaci centralne cijanoze. Radiolo­
ške promene se javqaju u kasnijoj fazi bolesti u vi­
du retikulnih i nodulnih zasenčewa bazalno na plu­
ćima ili senke mlečnog stakla. Kod FA osnovni po­
remećaji su smawewe alveolo-kapilarne gasne razme­
ne i smawewe difuzionog kapaciteta. Razlog ovom 
je nakupqawe imunoinflamacionih ćelija u inter­
sticijumu i alveolarnim prostorima, a kasnije raz­
voj fibroze. Kao posledica javqaju se smawewe kom­
plijanse pluća i smawewe transfera faktora plu­
ća za ugqen-monoksid. Restriktivni poremećaj ven­
tilacije pluća nastaje kod 30-40% ovih bolesnika i 
javqa se kao teži oblik osnovne bolesti [1, 2, 5]. Ra­
dioloških promena na plućima ne mora biti, čak i 
da su kod bolesnika već utvrđeni restriktivni sin­
drom i smawewe difuzije.

S obzirom na to da FA nije redak u kliničkoj 
praksi kod bolesnika sa SS i RA, a navedene prome­
ne se javqaju u fazi bolesti sa konačnom fibrozom, 
rano otkrivawe FA je vrlo bitno. Pored kom­pjute­
rizovane tomografije pluća i ispitivawa difuzi­
onog kapaciteta pluća [6], analiza bronhoalveolar­
nog lavata (BAL) predstavqa senzitivan metod u ot­
krivawu FA. Ćelijski sastav BAL može odražava­
ti promene u intersticijumu pluća i ranije se na­
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zivao tzv. tečnom­ biopsijom­ pluća. U ćelijskom­ sa­
stavu BAL zdravih osoba dom­iniraju aaju aa lveolarni m­a­
krofagi (više od 90%), lim­fociti (7­15%), dok po­
lim­orfonukleara im­a vrlo m­alo (1%). Značajčajča no na­
rušenim­ ćelijskim­ sastavom­ BAL sm­atra se posto­
jawe više od 14% lim­focita, više od 4% neutro­
fila, odnosno više od 2% eozinofila [2, 3, 5]. Na­
laz u BAL m­ože ukazati na stepen aktivnosti bole­
sti i wen tok, te se m­ože sm­atrati senzitivnim­ pa­
ram­etrom­ dešavawa u alveolam­a i intersticijum­u 
pluća. Intersticijum­, prostor izm­eđu alveolar­
nog epitela i kapilarnog endotela, sadrži ekstra­
ćelijski m­atriks (kolagen, fibronektin, lam­inin), 
a od ćelijskih elem­enata m­akrofage i fibroblaste. 
SS i RA se sm­atraju baju ba olestim­a kod kojih postoji hro­
nični im­unski porem­ećaj udružen sa genetskom­ pre­
dispozicijom­. Uz delovawe faktora spoqašwe sre­
dine kao pokretača procesa, kod ovih bolesti pluća 
m­ogu biti ciqno tkivo im­unskih zbivawa, održava­
wa procesa zapaqewa i razvoja fibroze [1, 3].

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se kod bolesnika sa SS i RA is­
pita funkcija pluća, odredi vrsta porem­ećaja funk­aja funk­a
cije pluća i tip alveolitisa u BAL, te da se utvrdi 
da li postoji korelacija nekih od param­etara funk­
cije pluća i ćelijskog sastava BAL.

METOD RADA

Ispitivawem­ je obuhvaćeno 20 bolesnika sa SS 
i 18 bolesnika s RA starosti od 28 godina do 62 go­
dine. Osnovna bolest je trajaja ala od pet do 18 godina. 
Kod svih bolesnika su, osim­ uzete anam­neze, klinič­
kog, radiološkog (RTG) i laboratorijskog pregle­
da, urađeni i ispitivawe funkcije pluća i bron­
hoalveolarnog lavata. Ispitivawe funkcije plu­
ća podrazum­evalo je: spirom­etriju, utvrđivawe kri­
vuqe protok – volum­en i transfer faktora pluća 
za ugqen­m­onoksid (DLco), kao i koeficijenta tran­
sfera (K/DLco), telesnu pletizm­ografiju i gasne 
analize. Spirom­etrija i krivuqa protok –  volu­
m­en, kao i telesna pletizm­ografija rađeni su apa­
ratom­ Ma­ster­La­b (J (J ( a­Ja­J egeegee r­), a r­), a r­ DLco i K/DLco aparatom­
Ma­ster­scr­een (J (J ( a­Ja­J egeegee r­). Tr­). Tr­ e). Te). T lesnom­ pletizm­ografijom­
određivan je totalni kapacitet pluća (TLC). Gasne 
analize su rađene iz arterijalizovane krvi ušne re­
sice na aparatu ABL30 (Ra­di­ometer­/r­/r­ Copopo enha­gen).

Bronhoalveolarna lavaža (BAL) rađena je u to­
ku bronhoskopije u lokalnoj anesteziji. Kod svih 
bolesnika je posle endoskopskog sagledavawa bron­
hijalnog sistem­a vršeno ispirawe sredweg režwa 
ili doweg lobusa levog pluća fiziološkim­ rastvo­
rom­ zagrejanim­ na 37°C. Ispirawe je vršeno tri pu­
ta sa po 60 ml fiziološkog rastvora. Ako je dobi­
jeno bar 40% tečnosti za ispirawe bez prim­esa kr­
vi, sm­atralo se da je lavat dobro uzet. Analizi la­
vata se pristupalo odm­ah po dobijawu tečnosti. Od­
ređivan je ukupan broj ćelija u lavatu u hem­ocito­
m­etrijskoj kom­orici, a zatim­ je lavat centrifugi­

GRAFIKON 1. Funk­ci­ja pluća k­o­d bo­lesni­k­a sa si­stemsk­o­m sk­le-
rozom­ i­ reu­m­a­toi­d­ni­m­ a­rtri­ti­s­om­.
GRAPH 1. Lung function in patients with systemic sclerosis and rheu‑
matoid arthritis.

GRAFIKON 2. Rezu­lta­ti­ d­i­fu­zi­je i­s­pi­ti­va­ni­h boles­ni­ka­.
GRAPH 2. Diffusion results among examined patients.
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ran i iz sedim­enta lavata su pravqeni razm­azi bo­
jeni po m­etodu Mej­Grinvald Gim­za (Ma­ya­ya­ ­Gr­ünwa­ld
Gi­msa­e). Diferencijalni broj ćelija je dobijen bro­
jawem­ 400 ćelijskih elem­enata. Im­unofenotipiza­
cija ćelija lavata rađena je indirektnim­ im­unoflu­
orescentim­ m­etodom­ korišćewem­ m­onoklonskih an­
titela (CD4, CD8, CD3, HLA-DR, M13 i M15, Or­tho
Di­a­gnosti­c System) u Im­unološkoj laboratoriji Deč­
je interne klinike u Nišu. Dobijeni rezultati sta­
tistički su analizirani korišćewem­ statistič­
kog program­a Mi­cr­osoft Ex­cel.

REZULTATI

Ispitivawem­ je obuhvaćeno 38 bolesnika (25 že­
na i 13 m­uškaraca) – 20 sa SS i 18 s RA. Svi ispita­
nici su bili stari 43,6±8,9 godina (28­62), osnovna 
bolest je trajaja ala 10,2±4,5 godina (5­20), a sve bolesni­
ke je redovno kontrolisao reum­atolog. Nepušača je 
bilo 32 (84,2%). Od respiracionih sim­ptom­a disp­
neju pri povećanom­ fizičkom­ naporu navelo je osam­
bolesnika (21%): sedam­ sa SS i jedan s RA.

Ispitivawem­ funkcije pluća uočen je restrik­
tivni porem­ećaj ventilacije kod šest bolesnika 
(16%) (Grafikon 1). Dijagnoza restriktivnog pore­
m­ećaja veaja vea ntilacije postavqana je na osnovu vredno­
sti vitalnog kapaciteta (VC), odnosa FEV1FEV1FEV i VC i
sm­awewa TLC [6]. Vrednost VC kod naših bolesni­
ka bila je 59,6±8,9% (42­78%). Blagi restriktivni 
porem­ećaj ventilacije zabeležen je kod četiri bole­
snika, a sredwe teški i teški restriktivni pore­
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m­ećaj kod po jednog ispitanika. Ventilacija je bila 
očuvana kod 32 ispitanika (84%). TLC je bio sm­awen 
kod šest bolesnika (16%), a vrednosti su bile 52­
78% (X=66,8±15,3%) od očekivane vrednosti. Posle 
gasnih analiza kod pet bolesnika (13%) je uočena bla­
ga hipoksem­ija. Vrednosti parcijalnog pritiska ki­
seonika su bile izm­eđu 68 i 74 mm Hg (mm Hg (mm Hg X=69,9±3,2 
mm Hg).mm Hg).mm Hg

Vrednost DLco bila je 60,3±12,6% (43­78%) (Grafi­
kon 2). Ispitivawe DLco je pokazalo da su kod 20 bo­
lesnika (53%) faktor transfera i koeficijent tran­
sfera bili norm­alni, dok je vrednost DLco kod 18 bo­
lesnika (47%) bila snižena. Među ovim­ bolesnici­
m­a kod pet je zabeležen snižen K/DLco (X=68,2±4,1%). 
Radiološki znaci fibroze uočeni su kod četiri bo­
lesnika (10,5%) (tri sa SS i jednog s RA).

Hipercelularnost BAL (više od 2,5×105/ml BAL) ml BAL) ml
utvrđena je kod 20 bolesnika (53%), m­ada je izm­ewen 
diferencijalni odnos ćelija lavata zabeležen kod 
19 bolesnika (50%). Zastupqenost ćelijskih tipova 
u BAL prikazan je na grafikonu 3. Uočena su dva ti­
pa alveolitisa: lim­focitni alveolitis i neutro­
filni alveolitis. Lim­focitni alveolitis je di­
jagnostikovan kod 10 bolesnika (26,3%) (četiri sa 
SS i šest s RA), a neutrofilni alveolitis kod de­
vet bolesnika (23,7%) (osam­ sa SS i jednog s RA). Kod 
oba tipa alveolitisa uočen je i povećan procenat 
eozinofila (2% kod lim­focitnog alveolitisa i 4% 
kod neutofilnog alveolitisa). Norm­alan ćelijski 
sastav lavata zabeležen je kod 19 bolesnika (50%). 
Kod bolesnika kod kojih je ćelijski sastav BAL bio 
izm­ewen urađena je im­unofenotipizacija ćelija la­
vata. Analizom­ subpopulacija lim­focita u BAL 

kod svih 19 ispitanika s izm­ewenim­ ćelijskim­ sa­
stavom­ BAL utvrđeno je 40±2,9% CD3+ T lim­foci­
ta, 26±2,9% CD8+ T lim­focita, 17±6,8% CD4+ T
lim­focita, uz sm­awen odnos CD4+ i CD8+, čija je 
prosečna vrednost bila 0,65±0,23. HLA-DR+ m­ono­
nukleusne ćelije činile su 78±15,9% ukupnog broja 
ćelija u BAL. Zastupqenost subpopulacija ćelija u 
BAL kod lim­focitnog i neutrofilnog alveolitisa 
prikazana je u tabeli 1. Utvrđena je značajčajča no negativ­
na korelacija izm­eđu procenta DLco i procenta ne­
utrofila i lim­focita u BAL (r­=­0,53; p<0,001), ali 
ne i drugih param­etara funkcije pluća (DLco i VC: 
r­=0,101; p>0,001; DLco i TLC: r­= 0,179; p>0,001).

DISKUSIJA

Fibrozirajaja ući alveolitis je najtis je najtis je na više ispitivan 
kod bolesnika sa SS, ali se sm­atra da postoje zajed­ajed­a
nički m­ehanizm­i i kod drugih sistem­skih bolesti 
vezivnog tkiva. Različiti porem­ećaji iaji ia m­unske re­
gulacije, kao što su izm­ewena proizvodwa citoki­
na (tum­or­nekrotizujuju ući faktor alfa – TNF-α, tran­
sform­išući faktor rasta beta – TGF-β), prom­ena 
Th1 u Th2 tipa im­unoregulacionog odgovora uz oslo­
bađawe citokina, te povećano nakupqawe eozino­
fila, koji deluju istovrem­eno, dovode do oštećewa 
pluća i posledičnog razvoja FA [2]. Ćelijski sastav 
BAL odražava im­unska zbivawa u intersticijum­u 
pluća [2, 3, 7], na šta ukazuju i naši rezultati, ko­
jim­a se uočava da je restriktivni sindrom­ sa prate­
ćim­ sim­ptom­im­a zabeležen kod m­aweg broja bolesni­
ka iako su utvrđeni i lim­focitni i neutofilni al­

TABELA 1. Su­ Su­ S bpopu­la­ci­je li­m­foci­ta­ u­ bronhoa­lveola­rnom­ la­va­tu­ kod­ boles­ni­ka­ s­a­ li­m­foci­tni­m­ i­ neu­trofi­lni­m­ a­lveoli­ti­s­om­ i­ od­-
nos­ CD4+ i­ CD8+.
TABLE 1. Lymphocyte subpopulation in the bronchoalveolar lavage of patients with lymphocyte and neutrophile alveolitis plus ratios of CD4+ and 
CD8+.

CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%) HLA-DR (%) M13 (%) M15 (%) CD4+/CD8+CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%) HLA-DR (%) M13 (%) M15 (%) CD4+/CD8+CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%) HLA-DR (%) M13 (%) M15 (%) CD4+/CD8+CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%) HLA-DR (%) M13 (%) M15 (%) CD4+/CD8+CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%) HLA-DR (%) M13 (%) M15 (%) CD4+/CD8+CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%) HLA-DR (%) M13 (%) M15 (%) CD4+/CD8+CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%) HLA-DR (%) M13 (%) M15 (%) CD4+/CD8+

Li­mfo­ci­tni­ alveo­li­ti­s
Lymphocyte alveolitis 49.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.049.0±3.2 23.0±5.0 33.0±5.6 85.0±14.0 17.0±5.0 8.0±4.0 0.72±2.0

Neutro­fi­lni­ alveo­li­ti­s
Neutrophile alveolitis 12.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.912.0±5.0 7±4.0 13.8±6.0 53.0±10.0 31.0±6.2 26±2 0.5±1.9

GRAFIKON 3. Di­ferenci­jalni­ o­dno­s ćeli­ja u bro­nho­alveo­larno­m lavatu (%) k­o­d li­mfo­ci­tno­g i­ neutro­fi­lno­g alveo­li­ti­sa.
GRAPH 3. Differential relation of cells in bronchoalveolar lavage (%) in lymphocyte and neutrophilic alveolitis.
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veolitis kod 50% wih. Mnogi autori lim­focitni 
alveolitis nazivaju supkliničkim alveolitisom, 
a neutrofilni alveolitis kliničkim alveoliti­
som [1, 2, 13]. Lim­focitni alveolitis, i pored iz­
ostanka drugih znakova FA, može uputiti na imun­
ska zbivawa u alveolama, te bi bolesnike s ovim obo­
qewem trebalo kontuinirano nadgledati. Ovo se po­
sebno odnosi na bolesnike kod kojih je dijagnostiko­
van neutrofilni alveolitis, koji prate klinički, 
odnosno radiološki znaci fibroze pluća.

Sniženi DLco je utvrđen kod skoro polovine is­
pitanika (47%). Uočena je značajna negativna kore­
lacija DLco i procenta neutrofila i lim­focita 
u BAL (p<0,001), ali ne i drugih parametara funk­
cije pluća. I drugi autori [7-9] su u svojim istra­
živawima zabeležili u BAL kod SS povećan broj 
CD8+ T lim­focita i smawen odnos CD4+ i CD8+, 
što je utvrđeno i kod naših bolesnika. Silver 
(Silver) i saradnici [12] uočavaju kod 73% bolesnika 
sa SS alveolitis i korelaciju ne samo broja lim­fo­
cita u BAL i DLco, već i težine dispneje i DLco, i 
zakqučuju da je lim­focitni alveolitis u BAL zna­
čajan faktor koji ukazuje na događawa u interstici­
jumu pluća. Peres (Perez) i saradnici [13] navode da 
promene u BAL kod RA koje su ukazivale na supkli­
nički i klinički alveolitis nisu bile u korelaci­
ji sa trajawem bolesti niti titrom reumatoidnog 
faktora. Oni su takođe pokazali da alveolarni ma­
krofagi kod bolesnika sa supkliničkim oblikom 
alveolitisa oslobađaju više superoksidnog anjona 
nego kod zdravih ispitanika. Dokaz da je lokalni će­
lijski odgovor u plućima, koji je podstaknut nepo­
znatim razlozima, odgovoran za razvoj FA jeste i po­
većan broj CD8+ T lim­focita u intersticijumu i 
BAL, dok je nalaz CD8+ T lim­focita u krvi norma­
lan. Povećan broj lim­focita i neutrofila, kao i 
smawewe odnosa CD4+ i CD8+ lim­focita na račun 
povećanog broja CD8+ T lim­focita u BAL, uz oču­
van odnos ovih ćelija u krvi, dokazali su i drugi 
autori [12, 13].

Kod SS povećawe celularnosti BAL može da pret­
hodi nastanku plućnih simptoma. Lim­focitni al­
veolitis se često javqa kod SS, čak i kada izostanu 
klinički i radiološki znaci fibroze. Slični na­
lazi se zapažaju i kod RA. Nije jasno da li izolova­
ni lim­focitni alveolitis prethodi razvoju pro­
gresivne plućne fibroze. Kod SS, RA i Sjogrenovog 
(Sjögren) sindroma neutrofilni alveolitis je tako­
đe povezan s progresijom fibroze pluća. Alveoli­
tis kod SBVT bez intersticijske plućne bolesti, sa 
neutrofilnim, odnosno eozinofilnim alveoliti­
som, traba smatrati faktorom visokog rizika za raz­
voj plućne fibroze, te bolesnici s ovim oboqewima 
moraju stalno biti pod nadzorom pulmologa [2, 3].

ZAKQUČAK

Supklinički (26%) i klinički alveolitis 
(23,7%) je značajno prisutan i kod bolesnika sa SS i 
kod bolesnika sa RA, ali se češće ispoqava kod bole­

snika sa SS (SS:RA=12:7). Rezultati našeg ispitiva­
wa su pokazali značajnu negativnu korelaciju izme­
đu zastupqenosti lim­focita i neutrofila u BAL 
sa DLco (r=-0,53; p<0,001). Nije utvrđena značajna ko­
relacija između VC, TLC i odnosa FEV1 i VC sa pro­
centom lim­focita i neutrofila u BAL (p>0,001). S 
obzirom na to da su kod vrlo malog broja ispitani­
ka zabeležene radiološke promene na plućima u vi­
du fibroze (10,5%) i da je kod relativno malog broja 
bolesnika potvrđen restriktivni sindrom (15,7%), 
može se zakqučiti da su nalaz DLco i ćelijski sa­
stav BAL vrlo senzitivni parametri za utvrđiva­
we dešavawa u intersticijumu i alveolama. Stoga 
bi određivawe DLco i ćelijskog sastava BAL treba­
lo uvrsti u redovan dijagnostički proces i nadgle­
dawe bolesnika. Ovo se posebno odnosi na bolesni­
ke koji, prema serološkim nalazima, pripadaju gru­
pi rizičnih bolesnika kod kojih je moguć razvoj FA 
(difuzna SS sa pozitivnim Scl-70 autoantitelima, 
RA udružena sa HLA-DR3 i 52a i sl.). 
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ABSTRACT
Fibrous alveolitis (FA), or diffuse interstitial fibrosis, is used 

as a term for diseases in patients suffering from some kind of 
systemic connective tissue (SCT) disorder and lung fibrosis. FA 
is not unusual in clinical practice in patients with SS and rheu‑
matoid arthritis (RA) and can be found in the definitive fibro‑
sis phase of the disease; the early detection of FA is of great 
importance. The aim of this study was to determine whether 
there was a correlation between certain lung function param‑
eters and cellular components of BAL in patients with SS and 
RA. Lung function (LF) and BAL examination was carried out in 
all 20 SS patients and 38 RA patients. LF was evaluated via spi‑
rometry, flow volume curves, the lung transfer factor for car‑
bon monoxide (DLco), and the coefficient of transfer factor (K/
DLco), as well as body plethysmography and blood gas anal‑
ysis. A differential number of cells were taken in all BAL sam‑
ples. Normal cellular components of lavage were found in 19 
patients (50%). Ly-alveolitis was found in 10 patients (4 with SS 
and 6 with RA) (26%), and N-alveolitis in 9 patients (8 with SS 
and 1 with RA) (23.7%). An increased percentage of CD8+T lym‑
phocytes in relation to CD4+T lymphocytes, and a decreased 

level of CD4+/CD8+ was found through BAL. Restrictive venti‑
lation disorder was discovered in 6 patients (15.7%), TLC values 
were reduced in 6 patients (15.7%), and K/DLco was decreased 
in 5 patients. DLco was normal in 20 patients (53%) and 
reduced in 18 patients (47%). We discovered a significant corre‑
lation between DLco and cellular components (neutrophile or 
lymphocyte) present in BAL, but there was no significant cor‑
relation between other lung function parameters. Analysis of 
BAL and DLco examination can be considered to be suitable 
parameters of interstitial lung changes in SS and RA patients.
Key words: systemic sclerosis; rheumatoid arthritis; bronchoal‑
veolar lavage; lung function
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