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Apstrakt

Nespecifi¢na intersticijska pneumonija je jedan
od tipova idiopatskih intersticijskih pneumonija.
Po definiciji, slucajevi sa nespecificnom
intersticijskom pneumonijom su oni koji ne mogu
biti klasifikovani u bilo koji drugi tip intersticijskih
pneumonija. Materijal za ispitivanje prestavlja
12 transbronhijalnih biopsija plu¢a. Koli¢ina,
sastav i distribucija pojedinih ¢elijskih elemenata
su odredivani semikvantitativho pri ¢emu su
razlikovana 3 stepena intenziteta promena: oskudan,
umeren i obilan.

Medualveolarne pregrade su bile najceSce
umereno zadebljale (50% slucajeva) zbog prisustva
inflamatornih ¢éelija i umnoZenog veziva. Od upalnih
¢elija najucestaliji i najobilniji su limfociti (4 puta
obnilni, 5 puta srednje obilni i 3 puta oskudni),
slede plazma ¢elije i makorfagi. Vezivo je u
septama umnoZeno 2 puta umereno, a 4 puta lako.
U lumenu alveola su prisutni limfociti i makrofagi, a
peribronhiolarno i perivaskularno najce$ce oskudni
infiltrati limfocita. Medualveolarne pregrade
su najéeS¢e umereno zadebljale usled prisustva
hroni¢nih upalnih ¢elija, medju kojima dominiraju
limfociti, kao i zbog lako do umereno umnozZenog
veziva. Limfociti uglavnom difuzno prozimaju
septa. Nalaz na bronhiolama i krvnim sudovima je
nespecifican.

Kljuéne reéi: intersticijska pneumonija,
histologija, morfologija
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Abstract

Nonspecific interstitial pneumonia is a type of
idiopathic interstitial pneumonia. By definition, the
cases of nonspecific interstitial pneumonia are those
which cannot be classified as any other type of inter-
stitial pneumonia. The Material of the investigation
included 12 transhbronchial biopsy lung samples. The
quantity, structure and distribution of specific cellular
elements were determined semiquantitatively, reco-
gnizing three levels of the lesions’ intensity: mild/
poor, moderate, and intense/abundant.

The interalveolar septa were most frequently mo-
derately thickened (50% of the cases) due to the pre-
sence of inflammatory cells and multiplied connecti-
ve. Of the inflammatory cells, lymphocytes were most
common and greatest in quantity (abundant, moderate
and poor in 4, 5, and 3 cases respectively), followed
by plasma cells and macrophages. The septal connec-
tive was moderately and mildly multiplied in 2 and 4
cases respectively. The lumen of the alveoli was infil-
trated by lymphocytes and macrophages, while poor
peribronchial and perivascular lymphocyte infiltrates
were most commonly found. The interalveolar septa
were most frequently moderately thickened due to
the presence of chronic inflammatory cells, predomi-
nantly lymphocytes, as well as to mildly-to-modera-
tely multiplied connective. The lymphocytes usually
permeated the septa diffusely. Bronchiolar and blood
vessel findings were nonspecific.

Key words: interstitial pneumonia, histology,
morphology

Intersticijska pneumonija se javlja u viSe razlicitih oblika, pri ¢emu je bitno razlikovati oblike sa pozna-
tim uzrokom od oblika koji spadaju u grupu idiopatskih intersticijalnih pneumonijal. Najcesc¢a klasifikacija
intersticijskih pneumonija obuhvarta sledece entitete: uobicajena intersticijska pneumonija, nespecifi¢na in-
tersticijska pneumonija, respiratorni bronhiolitis, deskvamativna intersticiijska pneumonja, organizirajuca
pneumonja i akutna intersticijska penumonija2. Anna Katzenstein je navedenoj klasifikaciji dodala novi oblik
pneumonije: nespifiénu intersticijsku pneumoniju-NSIPS3,
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Klinicari ¢esto poistovecuju sve histoloSke oblike idiopatske intersticijalne pneumonije i dijagnostikuju ih
kao idiopatsku uobicajenu intersticijsku pneumoniju — UIPL. UIP dovodi do progresivne pluéne fibroze i u
roku od 3 do 5godina Sto rezultira smréu pacijenta. U cilju uspostavljanja pravilne dijagnoze patolog, pored
histoloskih karakteristika, treba da poznaje i klini¢ku sliku da bi sa sigurnoS¢u mogao da razdvoji UIP od
NSIP-a. Bitna odlika nespifi¢ne intersticijalne pneumonije je da u odnosu na UIP ima znatno bolju prognozu,
sa odli¢nim stepenom prezivljavanja i dobrim odgovorom na terapiju.

Najces¢i klinicki simptomi su kasalj, plitko disanje i dispnea. Simptomi nastaju postepeno i ¢esto se
javljaju praceni umorom i gubitkom teZine.

Na nativnom rentgenoloSkom snimku promene su lokalizovane u donjim plué¢nim poljima i preteZzno su
simetri¢ne i bilateralne. Cesta su alveolarna zasen¢enja uz zadebljanje intersticijuma.

Histolo3ki nalaz kod nespifi¢ne intersticijalne pneumonije je vremenski uniforman, za razliku od nalaza
kod UIP-a gde postoji vremenska heterogenost: stara fibroza, fibroblasti¢ni fokusi i normalno plu¢e?. Promene
kod nespifi¢ne intersticijske pneumonije obuhvataju difuzne monomorfne upalne infiltrate lokalizovane u
medualveolarnim pregradama. U pojedinim biopsijama promene su lokalizovane pretezno peribronhiolarno,
dok je u drugim prisutan pleuritis. Ukoliko je prisutna, fibroza je blago izrazena, a struktura pluca je ocuvana.

Oblici nespifi¢ne intersticijske pneumonije sa manjim brojem inflamatornih ¢elija u septama uglavnom
imaju dobru prognozu. Pojava fibroze u septama pogorSava prognozu.

Cilj rada je detaljna analiza patoloSko-histoloskih promena kod nespecifi¢ne intersticijske pneumonije
u bioptickom materijalu. U tom smislu osnovu rada ¢ini analiza medualveolarnih pregrada i infiltrata u
medualveolarnim pregradama, alveolarnog epitela i sadrzaja u lumenu alveola, analiza bronhiola i sadrzaja u
njihovom lumenu, kao i analiza krvnih sudova.

Materijal i metode

Materijal za ispitivanje predstavljaju transbronhijalne biopsije pluca uzete od 12 bolesnika, 11 (91.7%)
musSkaraca i jedne (8.3%) Zene, starosti od 28 do 70 godina, prose¢no 50.8 godina. Svi pacijenti su bili
hospitalizovani na Institutu za plu¢ne bolesti u Sremskoj Kamenici u periodu od 2006. do 2012. godine.

Uzeti materijal je profundovan 10% neutralnim formalinom. 1z fiksiranog materijala uzeti isecci tkiva su
ukalupljeni u parafin, a parafinski rezovi bojeni metodama HE i Mallory. Morfolo3ka istraZivanja su radena
svetlosnim mikroskopom tipa Olympus.

Koli¢ina, sastav i distribucija pojedinih celijskih elemenata su odredivani semikvantitativno. U odnosu na
kolicinu celijskih, odnosno vezivnih elemenata razlikovali smo tri stepena:

Oskudan (malo, lako)- kada su ¢elijski i vezivni elementi umnoZeni manje od 1/3 u odnosu na normalan
nalaz.

Srednje obilan (umeren) nalaz- kada su ¢elijski i vezivni elementi umnoZeni viSe od 1/3, a manje od 1/2 u
odnosu na normalan nalaz; i

Obilan (puno, jako)- kada su ¢elijski i vezivni elementi umnoZeni vise od 1/2 u odnosu na normalan nalaz.

Rezultati

Medualveolarne pregrade su u svim pregledanim biopsijama bile zadebljane: 2 (16.7%) puta u jakoj meri,
6 (50.0%) puta u srednjoj i 4 (33.3%) puta u lakoj meri (Slika 1A).

MATERIA MEDICA « \ol. 29 « No. 3 « septembar 2013.



’ ORIGINAL ARTICLES

(A: zadebljanje interalveolarnih septi, B: infiltrati u septama, C: fokalno prominentne alveolarne celije,
D: vezivni pupoljak u lumenu alveola)

Infiltrati inflamatornih ¢elija u medualveolarnim pregradama su u 3 (25.0%) slu¢aja bili obilni, u 6 (50.0%)
srednje obilni i 3 (25.0%) puta oskudni (Slika 1B).

Od inflamatornih ¢elija u setama su najobilniji i najces¢i limfociti. Ostali ¢elijski i vezivni elementi
lokalizovani u medualveolarnim septama su prikazani u Tabeli 1.:

Obilan Srednje obilan Oskudan

No % No % No %
Limfociti 4 33,3 5 41.7 3 25
Plazma ¢elije 0 0 1 8.3 10 83.3
Makrofagi 0 0 1 8.3 11 91.7
DZinovske ¢elije 0 0 0 0 1 8.3
Fibroblasti 0 0 0 0 10 83.3
Fibrociti 0 0 0 0 9 75
Vezivna vlakna 0 0 2 16.7 6 50
Atrakoti¢ni pigment 0 0 0 0 2 16.7

Tabela 1. Sastav inflamatornog infiltrata i vezivnih elemenata u septama

Alveolarne celije su u 9 (75%) pregledanih biopsija prominentne i kuboidalne i to fokalno, u 5 (41,7%)
biopsija kuboidalne alveolarne celije oblazu alveolarne pregrade sa najgus¢im upalnim infiltratima, a u 4
(33,3%) slucaja izmenjene alveolarne ¢éelije oblazu alveolarne pregrade u kojima upalni infiltrati nisu pro-
minentni (Slika 1C).

U lumenu alveola su nadeni brojni ¢elijski elementi. U 8 (66,7%) biopsija ovi elementi su bili oskudni, a
u 4 (33,3%) biopsije srednje obilni (Tabela 2.):
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Obilan Srednje obilan Oskudan

No % No % No %
Limfociti 0 0 0 0 5 41.7
Plazma ¢elije 0 0 0 0 1 8.3
Makrofagi 0 0 0 0 8 66.7
Odljustene alveolarne celije 0 0 1 8.3 5 41.7
Fibrin 0 0 0 0 1 8.3
Hemosiderofagi 0 0 1 8.3 0 0
Pigmentofagi 0 0 0 0 3 25
Visejedarni makrofagi 0 0 0 0 1 8.3

Tabela 2. Sadrzaj u lumenu alveola

U lumenu alveola u jednom (8,3%) slu¢aju je naden pupoljak od mladog nespecifi¢nog granulacionog tkiva.
Pupoljak se sastojao od oskudnih fibrocita, krvnih kapilara, limfocita, plazma ¢elija i makrofaga, kao i od srednje
obilanih fibroblasta i obilnog veziva (Slika 1D).

U lumenu bronhiola su nadeni nesto redi ¢celijski elementi. U 8 (67%) biopsija sadrzaj je oskudan, u jednoj je
obilan (8%), a u 3 (25%) biopsije nije bilo sadrzaja u bronhiolama. Od ¢elijskih elemenata u lumenu bronhiola
nadeni su samo makrofagi. U svim pregledanim biopsijama Sirina lumena bronhiola je bila neizmenjena.

U Tabeli 3. su prikazani ¢elijski i vezivni elementi u zidu bronhiola i peribronhiolarno:

Puno Umereno Lako

No % No % No %
UmnoZen glatki miSi¢ 0 0 0 0 1 8.3
UmnoZeno vezivo 0 0 1 8.3 4 33.3
Upalni infiltrati 0 0 2 16.7 6 50
Limfociti 1 8.3 1 8.3 6 50
Plazma celije 0 0 0 0 1 8.3
Makrofagi 0 0 0 0 2 16.7

Tabela 3. Celijski i vezivni elementi u zidu bronhiola i peribronhiolarno

Kapilari lokalizovani u interalveolarnim septama su u tri (25%) biopsije imali lako proSiren lumen i
prominentne endotelne ¢elije. U jednoj (8,3%) biopsiji u lumenu kapilara su nadeni megakariociti, a u 2
(16,7%) slucaja kapilari su bili prepunjeni eritrocitima. U 9 (75%) sluc¢ajeva broj kapilara u intralveolarnim
septama je lako redukovan.

Zadebljanje zida i suZenje lumena arteriola u alveolarnom tkivu plu¢a je nadeno u 3 biopsije, 2 (16,7%)
puta u lakoj i jedanput (8,3%) u umerenom stepenu. U Tabeli 4. su prikazani ¢elijski i vezivni elementi
lokalizovani perivaskularno:

Obilno Umereno Oskudno
No % No % No %
Umozeno vezivo 0 0 1 8.3 4 25
Inflamatorni infilatrati 0 0 1 8.3 10 83.3
Limfociti 0 0 1 8.3 1 8.3
Makrofagi 0 0 0 0 1 8.3

Tabela 4. Celijski i vezivni elementi lokalizovani perivaskularno
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Diskusija

Medualveolarne pregrade su u naSem materijalu zadebljale u svim bipsijama i to najceS¢e u srednjoj
meri. Zadebljanje je uslovljeno pojacanim inflamatornim infiltratima i umnozenim vezivom. Colby? analizira
biopsiju pacijenata sa NSIP-om i nalazi difuzno zadebljanje intersticijuma sa lakom fibrozom pri ¢emu ne
naglaSava stepen zadebljanja septi.

U medualveolarnim pregradama smo najces¢e nasli srednje obilne upalne infiltrate. Travis* analizira 39
biopsija uzetih od pacijenata sa NSIP-om i nalazi laku do umerenu hroni¢nu inflamaciju u intersticijumu Sto
je u skladu sa naSim nalazima.

Od inflamatornih ¢elija u naSem materijalu najéeSc¢e su bili zastupljeni limfociti i to 3 puta oskudni, 5
puta srednje obilni i 4 puta obilni, slede makrofagi, a zatim plazma ¢elije. Travis* u navedenim biopsijama
najcesce nalazi limfocite i malo plazma ¢elija. On ne spominje makrofage kao deo infiltrata u medualveolarnim
pregradama. Katzenstein® analizira 31 biopsiju NSIP-a i nalazi upalne infiltrate u septama ¢iji se intenzitet
krece od lakog do umerenog kod 10 slu¢ajeva i umernog do jakog kod 21 slu¢aja. Infiltrat se sastoji od malih
limfocita i malo plazma ¢elija. Ovi nalazi su u skladu sa nasim nalazima.

Pored inflamatornih ¢elija u interalveolarnim pregradama su nadeni fibroblasti i fibrociti i to uvek oskudni,
kao i vezivna vlakna (6 puta oskudno i 2 puta umereno umnozena). Colby? nalazi laku fibrozu bez razvijenih
sacastih pluc¢a, a Kim® analizira 8 slucajeva NSIP-a i u 2 slu¢aja nalazi jaku intersticijsku fibrozu. Travis?
nalazi manje fokuse fibroze u jednom slucaju, a Katzenstein® u 16% slucajeva nalazi laku fibrozu u septama,
dok Cottin6 od 12 analiziranih biopsija kod dve nalazi znacajnu fibrozu. Nasi nalazi su u skladu sa nalazima
Colbyja, Travisa i Katzenstein, dok nisu u skladu sa nalazima Cottina i Kima koji imaju znatno intenzivniji
stepen intersticijske fibroze. U naSem materijalu smo u septama nasli antrakoti¢ni pigment (2 puta) i dZinovske
¢elije (jedanput) Sto navedeni autori ne opisuju.

U 2/3 naSih biopsija, alveolarne ¢elije pokazuju kuboidizaciju fokalnog karaktera nesto ¢eSc¢e oblaZzu¢i septa
sa intenzivnijim upalnim infiltratima. Katzenstein3 u 13% slucajeva nalazi znatnu hiperplaziju alveolarnog
epitela dok ostali citirani autori ne opisuju ovakvu promenu. Na$ nalaz nije u skladu sa nalazom Katzenstein
jer mi imamo znatno veci broj slucajeva sa prominentnim alveolarnim ¢éelijama.

U lumenu alveola su u 2/3 sluc¢ajeva nadeni oskudni celijski elementi od kojih su najbrojniji makrofagi
ukljucujuci retke viSejedarne makrofage, pigmentofage i siderofage, zatim odljustene alveolarne celije,
limfocite i retke plazma ¢elije. Pored celijskih elemenata, u jednoj biopsiji je u lumenu alveola naden fibrin, a
jednu biopsiju karakterise prisustvo vezivnog pupoljka koji u vidu odlivka ispunjava alveolu. Katzenstein® u
29% slucajeva nalazi promeninetnu fokalnu akumulaciju makrofaga u lumenu alveola. U nekim biopsijama,
pored makrofaga, ona u alveolama opisuje retke limfocite i proteinski materijal, dok u 39% slu¢ajeva nalazi
vezivne pupoljke koje naziva fokalnom bronhiolitis obliterans organiziraju¢éom pneumonijom (BOOP).
Travis* u 58% biopsija nalazi vezivne pupoljke u alveolama od ¢ega su u 29% slucajeva pupoljci promenentni.
Colby?2 nalazi retke i neprominentne pupoljke u alveolama $to naziva organizacijom u vazdusnim prostorima.
Lesliel takode opisuju organizaciju u alveolama ali ona nije promientna kao u infektivnim pneumonijama.
Nasi nalazi su u korelaciji sa nalazima Ane Katzenstein s tim da mi imamo vise razli¢itih elemenata u lumenu
alveola, a ona ima brojnije makrofage. Travis, Colby i Lesli opisuju samo vezivne pupoljke u alveolama to
smo i mi nasli. U naSem materijlau pupoljci su neprominenti kao $to to opisuju Colby, Leslie i Katzenstein.

U lumenu bronhiola smo u 3/4 slucajeva nasli oskudne ¢elijske elemente i to iskljucivo makrofage.U zidu
bronhiola je u jednoj biopsiji naden umnoZen glatki misi¢, u 5 slu¢ajeva peribronhiolarno umnoZeno vezivo,
dok su peribronhiolarni infiltrati limfocita nadeni u 8 biopspija, makrofagi u 2, a plazma ¢elije u jednoj
biopsiji. Katzenstein [3] u 45% biopsija nalazi naglaSen upalni infiltrat lokalizovan oko bronhiola a graden
od limfocita i neSto plazma ¢elija. U 10% biopsija ona opisuje akutni bronhiolitis sa masom neutrofila u
lumenu alveola. Travis* nalazi oskudne upalne peribrinhiolarne infiltrate u retkim biopsijama. Ovi nalazi su u
skladu sa naSim nalazima s tim da mi imamo raznovrsnije celijske i vezivne elemente oko bronhiola. Akutni
bronhiolitis nije karkateristika NSIP-a nego komplikacija koju u naSem materijalu nismo imali.

Kapilari lokalizovani u interalveolarnim pregradama imaju lako proSiren lumen u 3 biopsije. Endotelne
¢elije su prominentne takode u tri bopsije, dok su megakariociti u lumenu kapilara nadeni samo jedanput.
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Perivaskularno su skoro u svim biopsijama nadeni umanozeni limfociti, a u 5 slu¢ajeva i umnozeno vezivo.
Katzenstein3 u 6,5 % slucajeva nalazi plué¢nu hipertenziju, odnosno zadebljanje zida i suzenje lumena kapilara.
Mi smo samo u jednom slucaju (8,3%) imali ovakav nalaz. Ostali autori ne opsiju bilo kakve promene na
kapilarima i arteriolama.

Zakljucak

Medualveolarne pregrade su kod NSIP-auvek zadebljale, najéesc¢e u srednjoj meri. Zadebljanje je uslovljeno
pojacanim inflamatornim infiltratima i umnoZenim vezivom. Upalni infiltrati su nadeni u medualveolarnim
pregradama u svim biopsijama. Infiltrati su uglavnom difuzni, a najbrojniji su limfociti koji su najceSce
srednje obilni i obilni. U lumenu alveola su oskudni celijski elementi medu kojima dominiraju makrofagi.
Peribronhiolarno i perivaskularno se nalaze oskudni upalni infiltrati sa dominacijom limfocita.
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