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Abstract

Nonspeci  c interstitial pneumonia is a type of 
idiopathic interstitial pneumonia. By de  nition, the 
cases of nonspeci  c interstitial pneumonia are those 
which cannot be classi  ed as any other type of inter-
stitial pneumonia. The Material of the investigation  
included 12 transbronchial biopsy lung samples. The 
quantity, structure and distribution of speci  c 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 in  ammatory cells and multiplied connecti-
ve. Of the in  ammatory 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 in  l-
trated by lymphocytes and macrophages, while poor 
peribronchial and perivascular lymphocyte in  ltrates 
were most commonly found. The interalveolar septa 
were most frequently moderately thickened due to 
the presence of chronic in  ammatory 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  ndings were nonspeci  c.
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Apstrakt

Nespeci  na intersticijska pneumonija je jedan 
od tipova idiopatskih intersticijskih pneumonija. 
Po definiciji, slu ajevi sa nespecifi nom 
intersticijskom pneumonijom su oni koji ne mogu 
biti klasi  kovani 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 odre ivani semikvantitativno pri emu su 
razlikovana 3 stepena intenziteta promena: oskudan, 
umeren i obilan. 

Me ualveolarne pregrade su bile naj eš e 
umereno zadebljale (50% slu ajeva) zbog prisustva 
in  amatornih elija i umnoženog veziva. Od upalnih 
elija naju estaliji i najobilniji su limfociti (4 puta 

obnilni, 5 puta srednje obilni i 3 puta oskudni), 
slede plazma elije i makorfagi. Vezivo je u 
septama umnoženo 2 puta umereno, a 4 puta lako. 
U lumenu alveola su prisutni limfociti i makrofagi, a 
peribronhiolarno i perivaskularno naj eš e oskudni 
infiltrati limfocita. Me ualveolarne pregrade 
su naj eš e umereno zadebljale usled prisustva 
hroni nih upalnih elija, medju kojima dominiraju 
limfociti, kao i zbog lako do umereno umnoženog 
veziva. Limfociti uglavnom difuzno prožimaju 
septa. Nalaz na bronhiolama i krvnim sudovima je 
nespeci  an. 

Klju ne re i: intersticijska pneumonija, 
histologija, morfologija

Uvod

Intersticijska pneumonija se javlja u više razli itih oblika, pri emu je bitno razlikovati oblike sa pozna-
tim uzrokom od oblika koji spadaju u grupu idiopatskih intersticijalnih pneumonija1. Naj eš a klasi  kacija 
intersticijskih pneumonija obuhvarta slede e entitete: uobi ajena intersticijska pneumonija, nespeci  na in-
tersticijska pneumonija, respiratorni bronhiolitis, deskvamativna intersticiijska pneumonja, organiziraju a 
pneumonja i akutna intersticijska penumonija2. Anna Katzenstein  navedenoj klasi  kaciji  dodala novi oblik 
pneumonije: nespi  nu intersticijsku pneumoniju-NSIP3.
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Klini ari esto poistove uju sve histološke oblike idiopatske intersticijalne pneumonije i dijagnostikuju ih 
kao idiopatsku uobi ajenu intersticijsku pneumoniju – UIP1. UIP dovodi do  progresivne plu ne  broze i u 
roku od 3 do 5godina što rezultira smr u pacijenta. U cilju uspostavljanja pravilne dijagnoze patolog, pored 
histoloških karakteristika, treba da poznaje i klini ku sliku da bi sa sigurnoš u mogao da razdvoji UIP od 
NSIP-a. Bitna odlika nespi  ne intersticijalne pneumonije je da u odnosu na UIP ima znatno bolju prognozu, 
sa odli nim stepenom preživljavanja i dobrim odgovorom na terapiju.

Naj eš i klini ki simptomi su kašalj, plitko disanje i dispnea. Simptomi nastaju postepeno i esto se 
javljaju pra eni umorom i gubitkom težine. 

Na nativnom rentgenološkom snimku promene su lokalizovane u donjim plu nim poljima i pretežno su 
simetri ne i bilateralne. esta su alveolarna zasen enja uz  zadebljanje intersticijuma. 

Histološki nalaz kod nespi  ne intersticijalne pneumonije je vremenski uniforman, za razliku od nalaza 
kod UIP-a gde postoji vremenska heterogenost: stara  broza,  broblasti ni fokusi i normalno plu e4. Promene 
kod nespi  ne intersticijske pneumonije obuhvataju difuzne monomorfne upalne in  ltrate lokalizovane u 
me ualveolarnim pregradama. U pojedinim biopsijama promene su lokalizovane pretežno peribronhiolarno, 
dok je u drugim prisutan pleuritis. Ukoliko je prisutna,  broza je blago  izražena, a struktura plu a je o uvana.

Oblici nespi  ne intersticijske pneumonije sa manjim brojem in  amatornih elija u septama uglavnom 
imaju dobru prognozu. Pojava  broze u septama pogoršava prognozu.

Cilj rada je detaljna analiza patološko-histoloških promena kod nespeci  ne intersticijske pneumonije 
u biopti kom materijalu. U tom smislu osnovu rada ini analiza me ualveolarnih pregrada i in  ltrata u 
me ualveolarnim pregradama, alveolarnog epitela i sadržaja u lumenu alveola, analiza bronhiola i sadržaja u 
njihovom lumenu, kao i analiza krvnih sudova.

Materijal i metode

Materijal za ispitivanje predstavljaju transbronhijalne biopsije plu a uzete od 12 bolesnika, 11 (91.7%) 
muškaraca i jedne (8.3%) žene, 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. Iz  ksiranog materijala uzeti ise ci tkiva su 
ukalupljeni u para  n, a para  nski rezovi bojeni metodama HE i Mallory. Morfološka istraživanja su ra ena 
svetlosnim mikroskopom tipa Olympus. 

Koli ina, sastav i distribucija pojedinih elijskih elemenata su odre ivani semikvantitativno. U odnosu na 
koli inu elijskih, odnosno vezivnih elemenata razlikovali smo tri stepena:

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

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

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

Rezultati

Me ualveolarne 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).
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Slika 1. Histološke karakteristike nespeci  ne intersticijske pneumonije
 (A: zadebljanje interalveolarnih septi, B: in  ltrati u septama, C: fokalno prominentne alveolarne elije, 

D: vezivni pupoljak u lumenu alveola)

In  ltrati in  amatornih elija u me ualveolarnim 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 in  amatornih elija u setama su najobilniji i naj eš i limfociti. Ostali elijski i vezivni elementi 
lokalizovani u me ualveolarnim 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
Džinovske 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 in  amatornog in  ltrata i vezivnih elemenata u septama

Alveolarne elije su u 9 (75%)  pregledanih biopsija prominentne i kuboidalne i to fokalno, u 5 (41,7%) 
biopsija kuboidalne alveolarne elije oblažu alveolarne pregrade sa najguš im upalnim in  ltratima, a u 4 
(33,3%) slu aja izmenjene alveolarne elije oblažu alveolarne pregrade  u kojima upalni in  ltrati nisu pro-
minentni (Slika 1C). 

U lumenu alveola su na eni 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
Odljuštene alveolarne elije 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
Višejedarni makrofagi 0 0 0 0 1 8.3

Tabela 2. Sadržaj u lumenu alveola
U lumenu alveola u jednom (8,3%) slu aju je na en pupoljak od mladog nespeci  nog granulacionog tkiva. 

Pupoljak se sastojao od oskudnih  brocita, krvnih kapilara, limfocita, plazma elija i makrofaga, kao i od srednje 
obilanih  broblasta i obilnog veziva (Slika 1D). 

U lumenu bronhiola su na eni nešto re i elijski elementi. U 8 (67%) biopsija sadržaj je oskudan, u jednoj je 
obilan (8%), a u 3 (25%) biopsije nije bilo sadržaja u bronhiolama. Od elijskih elemenata u lumenu bronhiola 
na eni su samo makrofagi. U svim pregledanim biopsijama širina 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 %

Umnožen glatki miši 0 0 0 0 1 8.3
Umnoženo vezivo 0 0 1 8.3 4 33.3
Upalni  in  ltrati 0 0 2 16.7 6 50
Limfociti 1 8.3 1 8.3 6 50
Plazma elije 0 0 0 0 1 8.3
Makrofagi 0 0 0 0 2 16.7

Tabela 3. elijski i vezivni elementi u zidu bronhiola i peribronhiolarno
Kapilari lokalizovani u interalveolarnim septama su u tri (25%) biopsije imali lako proširen lumen i 

prominentne endotelne elije. U jednoj (8,3%) biopsiji u lumenu kapilara su na eni megakariociti, a u 2 
(16,7%) slu aja kapilari su bili prepunjeni eritrocitima. U 9 (75%) slu ajeva broj kapilara u intralveolarnim 
septama je lako redukovan. 

Zadebljanje zida i suženje lumena arteriola u alveolarnom tkivu plu a je na eno 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 %

Umoženo vezivo 0 0 1 8.3 4 25
In  amatorni in  latrati 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. elijski i vezivni elementi lokalizovani perivaskularno
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Diskusija

Me ualveolarne pregrade su u našem materijalu zadebljale u svim bipsijama i to naj eš e u srednjoj 
meri. Zadebljanje je uslovljeno poja anim in  amatornim in  ltratima i umnoženim vezivom. Colby2 analizira 
biopsiju pacijenata sa NSIP-om i nalazi difuzno zadebljanje intersticijuma sa lakom  brozom pri emu ne 
naglašava stepen zadebljanja septi.

U me ualveolarnim pregradama smo naj eš e našli srednje obilne upalne in  ltrate. Travis4 analizira 39 
biopsija uzetih od pacijenata sa NSIP-om i nalazi laku do umerenu hroni nu in  amaciju u intersticijumu što 
je u skladu sa našim nalazima.

Od in  amatornih elija u našem materijalu naj eš e su bili zastupljeni limfociti i to 3 puta oskudni, 5 
puta srednje obilni i 4 puta obilni, slede makrofagi, a zatim plazma elije. Travis4 u navedenim biopsijama 
naj eš e nalazi limfocite i malo plazma elija. On ne spominje makrofage kao deo in  ltrata u me ualveolarnim 
pregradama. Katzenstein3 analizira 31 biopsiju NSIP-a i nalazi upalne in  ltrate u septama iji se intenzitet 
kre e od lakog do umerenog kod 10 slu ajeva i umernog do jakog kod 21 slu aja. In  ltrat se sastoji od malih 
limfocita i malo plazma elija. Ovi nalazi su u skladu sa našim nalazima.

Pored in  amatornih elija u interalveolarnim pregradama su na eni  broblasti i   brociti i to uvek oskudni, 
kao i vezivna vlakna (6 puta oskudno i 2 puta umereno umnožena). Colby2 nalazi laku  brozu bez razvijenih 
sa astih plu a, a Kim5 analizira 8 slu ajeva NSIP-a i u 2 slu aja nalazi jaku  intersticijsku  brozu. Travis4 
nalazi manje fokuse  broze u jednom slu aju, a Katzenstein3 u 16% slu ajeva nalazi laku  brozu u septama, 
dok Cottin6 od 12 analiziranih biopsija kod dve nalazi zna ajnu  brozu. Naši 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  broze. U našem materijalu smo u septama našli antrakoti ni pigment (2 puta) i džinovske 
elije (jedanput) što navedeni autori ne opisuju.

U 2/3 naših biopsija, alveolarne elije pokazuju kuboidizaciju fokalnog karaktera nešto eš e oblažu i septa 
sa intenzivnijim upalnim in  ltratima. Katzenstein3 u 13% slu ajeva nalazi znatnu hiperplaziju alveolarnog 
epitela dok ostali citirani autori ne opisuju ovakvu promenu. Naš nalaz nije u skladu sa nalazom Katzenstein 
jer mi imamo znatno ve i broj slu ajeva sa prominentnim alveolarnim elijama. 

U lumenu alveola su u 2/3 slu ajeva na eni oskudni elijski elementi od kojih su najbrojniji makrofagi 
uklju uju i retke višejedarne makrofage, pigmentofage i siderofage, zatim odljuštene alveolarne elije, 
limfocite i retke plazma elije. Pored elijskih elemenata, u jednoj biopsiji je u lumenu alveola na en  brin,  a 
jednu biopsiju karakteriše prisustvo vezivnog pupoljka koji u vidu odlivka ispunjava alveolu. Katzenstein3 u 
29% slu ajeva 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 om pneumonijom (BOOP). 
Travis4 u 58% biopsija nalazi vezivne pupoljke u alveolama od ega su u 29% slu ajeva pupoljci promenentni. 
Colby2 nalazi retke i neprominentne pupoljke u alveolama što naziva  organizacijom u vazdušnim prostorima. 
Leslie1 tako e opisuju organizaciju u alveolama ali ona nije promientna kao u infektivnim pneumonijama. 
Naši nalazi su u korelaciji sa nalazima Ane Katzenstein s tim da mi imamo više razli itih elemenata u lumenu 
alveola, a ona ima brojnije makrofage. Travis, Colby i Lesli  opisuju samo vezivne pupoljke u alveolama što 
smo i mi našli. U našem materijlau pupoljci su neprominenti kao što to opisuju Colby, Leslie i Katzenstein. 

U lumenu bronhiola smo u 3/4 slu ajeva našli oskudne elijske elemente i to isklju ivo makrofage.U zidu 
bronhiola je u jednoj biopsiji na en umnožen glatki miši , u 5 slu ajeva peribronhiolarno umnoženo vezivo, 
dok su peribronhiolarni in  ltrati limfocita na eni u 8 biopspija, makrofagi u 2, a plazma elije u jednoj 
biopsiji. Katzenstein [3] u 45% biopsija nalazi naglašen upalni in  ltrat  lokalizovan oko bronhiola a gra en 
od limfocita i nešto plazma elija.  U 10% biopsija ona opisuje akutni bronhiolitis sa masom neutro  la u 
lumenu alveola. Travis4 nalazi oskudne upalne peribrinhiolarne in  ltrate u retkim biopsijama. Ovi nalazi su u 
skladu sa našim nalazima s tim da mi imamo raznovrsnije elijske i vezivne elemente oko bronhiola. Akutni 
bronhiolitis nije karkateristika NSIP-a nego komplikacija koju u našem materijalu nismo imali.

Kapilari lokalizovani u interalveolarnim pregradama imaju lako proširen lumen u 3 biopsije. Endotelne 
elije su prominentne tako e u tri bopsije, dok su megakariociti u lumenu kapilara na eni samo jedanput. 
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Perivaskularno su skoro u svim biopsijama na eni umanoženi limfociti, a u 5 slu ajeva i umnoženo vezivo. 
Katzenstein3 u 6,5 % slu ajeva nalazi plu nu hipertenziju, odnosno zadebljanje zida i suženje lumena kapilara. 
Mi smo samo u jednom slu aju (8,3%) imali ovakav nalaz. Ostali autori ne opsiju bilo kakve promene na 
kapilarima i arteriolama.

Zaklju ak

Me ualveolarne pregrade su kod NSIP-a uvek zadebljale, naj eš e u srednjoj meri. Zadebljanje je uslovljeno 
poja anim in  amatornim in  ltratima i umnoženim vezivom. Upalni in  ltrati su na eni u me ualveolarnim 
pregradama u svim biopsijama. In  ltrati su uglavnom difuzni, a najbrojniji su limfociti koji su naj eš e 
srednje obilni i obilni.  U lumenu alveola su oskudni elijski elementi me u kojima dominiraju makrofagi. 
Peribronhiolarno i perivaskularno se nalaze oskudni upalni in  ltrati sa dominacijom limfocita.
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