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Padéka
Habilitacijos procediiroje apzvelgiami darbai nebiity s¢kmingai ivykdyti be daugelio
zmoniy kruopStaus darbo. NuoSirdi mano mokytoju ir bendradarbiy pagalba leido
s¢kmingai atlikti numatyta darba, trukusi dvylika mety.
Nuosirdziai dékoju prof. Bronislovui Satkauskui, doc. Remigijui Valdemarui Nargélai,
doc. Audrai Blazienei, prof. Riitai Dubakienei, prof. Aleksui Petrauskui mokiusiems
mane pulmonologijos, kity medicinos ir mokslo paslapiy. Esu dékingas savo
mokytojams prof. RiCardui Janilioniui, doc. Vygantui Grusliui, gyd. Vladui LaSui,
habil.dr. Vladui Venceviciui, gyd. Pranui Naujokaiciui, gyd. Romualdui Mickevi¢iui,
gyd. Elvyrai Draugelienei mokiusiems mane bronchologijos subtilybiy. Dékoju prof.
Aldonai Bartusevicienei, habil.dr. Vitalijai Vitkienei ir doc. Romualdui Konstantinui
Dobrovolskiui suteikusiems neikainojamas plauciy radiologinés diagnostikos pamokas.
Nuosirdziai dékoju dr. Mariui Zolubui paskatinusiam mane gilintis i bronchoalveolinio
lavazo paslaptis. Be mano mokytojuy suteikty ziniy, mokymo ir paskatinimo $is darbas
nebiity pradétas ir jgyvendintas.
Esu dékingas visiems Vilniaus universiteto Kriitinés ligy, alergologijos ir radiologijos
klinikos, Vilniaus universiteto SantariSkiy kliniky Pulmonologijos ir alergologijos,
Radiologijos, Kriitinés chirurgijos, Laboratorinés diagnostikos centry ir Valstybinio
patologijos centro gydytojams, slaugytojoms, laborantams ir rentgeno laborantams. Tik
ju geranoriSkumas ir kruops$tus darbas lémé sé¢kminga darbo tiksly jgyvendinima.

Si darba skiriu savo Seimai, kuriai nuolat triko mano démesio.
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Darbo aktualumas ir naujumas

Intersticinémis plau¢iy ligomis (IPL) vadinama didelé grupé labai skirtingy ligy,
sukelian¢iy smulkiyjy kvépavimo taky (bronchioliy), alveoliy ir intersticinio plauciu
audinio uzdegima (imunini ar infekcini) ir fibroze [1]. [vairiis autoriai Sias ligas vadina
skirtingai — intersticinémis plauciy ligomis, difuzinémis intersticinémis plauciy ligomis,
difuzinémis plauc¢iy parenchimos ligomis ir panasiai [2]. Dabar zinoma daugiau kaip 200
atskiry IPL, dauguma ju labai retos. Kai kurios IPL yra tik plauciy ligos, kitos — {vairiy
ligy sudétiné dalis. D¢l IPL jvairovés, turimuy ziniy apie ju paplitima, etiologija,
patogeneze, eiga ir prognoze trukumo, vieningos IPL klasifikacijos néra [3]. Dazniausiai
IPL skirstomos 1 keturias grupes. Pirmoji grupé¢ — Zinomos kilmés (pvz., susijusios su
sistemine jungiamojo audinio liga, zalingais profesiniais veiksniais, vaisty vartojimu,
infekcija) IPL. Antroji grupé¢ — vadinamosios idiopatinés intersticin€s pneumonijos
(idiopatiné plau¢iy fibrozé, nespecifiné intersticiné pneumonija, kriptogeniné
organizuojanti pneumonija ir kt.). TreCioji grupé — granulominés plauciy ligos
(sarkoidoze, egzogeninis alerginis alveolitas ir kt.). Ketvirtoji grupé — visos kitos
intersticinés plauciy ligos (eozinofiliné pneumonija, plauciy limfangiolejomiomatoze,
plauciy Langerhanso lasteliy histiocitoze, plauciy alveoliné proteinoze ir kt.) [4].

Intersticinés plauciy ligos pasireiskia panasiais radiologiniais difuziniais intersticiniais,

......

diagnostiniy sunkumy. Labai daznai Sios ligos neatpazistamos, laiku nediagnozuojamos,
gydomos empiriSkai [4, 8]. Taciau empirinis gydymas dar pasunkina diagnozés
nustatyma.

Kai kurios IPL gali pasireikSti iminiu plauciy paZeidimu, sukeldamos @imini kvépavimo
nepakankamuma. Jei nepaskiriamas specifinis gydymas, tokios buklés daZniausiai
baigiasi ligonio mirtimi [9, 10]. Kai kurios IPL (pvz., bronchiolitas, idiopatin¢ plauciy
fibrozé, organizuojanti pneumonija) tiksliausiai diagnozuojamos tuomet, kai atlickama
plauciy biopsija [2, 11]. Taciau plauciy biopsija labai daznai pagreitina kai kuriy IPL
(pvz., idiopatinés plauciy fibrozés) progresavima, plauciy funkcijos blogé€jima ir mirti
[12, 13].

Kai kurie autoriai [14] rekomenduoja visais atvejais, kai atlickama bronchoskopiné
plauciy biopsija, atlikti ir bronchoalveolinj lavaza (BAL) ir iSsamy BAL skysc¢io tyrima.

5



Taciau BAL skystis turéty biiti tiriamas tik referentin¢je laboratorijoje [14]. Tai gi,
klinikingje praktikoje IPL diagnostika ir diferencin¢ diagnostika yra tikras i$Siikis
gydytojui [15]. Todé¢l labai svarbu suprasti IPL diagnostikos principus, zinoti optimalia
diagnostikos veiksmy seka.

Ivairiy autoriy duomenys rodo, kad atskiry IPL daZnis, pasireiSkimo pobiidis jvairiose
Salyse labai skiriasi, nes priklauso nuo klimato, ekonomings, gyventoju socialinés
padéties, kity ligy paplitimo, vartojamy vaisty ir kity veiksniy [3, 16-19]. Sie veiksniai
lemia tam tikry diagnostikos metody jautruma ir specifiSkuma [20, 21]. Todé¢l kity Saliu
duomenys gali netikti miisy ligoniy populiacijai.

Gaidamonien¢ D., Purvaneckien¢ B., Gamperis I. ir kt. Taciau kompleksiSkai atlikty
darby nebuvo. Be to, pra¢jus keliolikai mety nuo Siy darby publikacijy gauta daug naujy
duomeny apie IPL. Daugelis daznesniy IPL jau geriau iStirtos ir apibiidintos. Esminis
luzis ivyko pastaraisiais metais S$iy ligy moksliniams tyrimams ir diagnostikai placiai
pradéjus taikyti bronchoalveolinj lavaza [22, 23] ir kompiutering plauciy tomografija [5—
7]. Tai léme poreiki iStirti [PL serganius asmenis S$iuolaikiniais tyrimo metodais.
KritiSkai pvertinti gydytojui pulmonologui kasdienéje praktikoje prieinamy metody
efektyvuma IPL diagnostikai.

Pirma karta Lietuvoje tikslingai kompleksisSkai istirta daugiau kaip 600 IPL serganciu
asmeny. Daugumai tiriamyjy atliktas klinikinis, laboratorinis, i§samus plauciy funkcijos
tyrimas, kriitinés lastos rentgenografija ir kompiuterin¢ tomografija, bronchoskopija,
bronchoalveolinis lavazas ir (ar) bronchoskopiné plau¢iy biopsija, BAL skyscio
citologinis, mikrobiologinis, imuninis, plau¢iy biopsinés medziagos histologinis ir
imunohistocheminis tyrimai. Daugelis ligoniy po diagnozés nustatymo ilga laika stebéti
ir toliau stebimi. Darbo autorius asmeniskai daugumai tiriamyjy atliko bronchoskopija,
bronchoalveolini lavaza ir (ar) plauciu biopsija, kartu su gydytoju radiologu vertino
kriitinés lastos rentgenogramas ir kompiuterines plauciy tomogramas.

Remdamasis darbo rezultatais ir asmenine patirtimi, autorius sudaré IPL diagnostikos
algoritma.

Darbo autorius 1997 m. inicijavo visapusio IPL serganciy ligoniy tyrimo mokslini darba

Vilniaus universiteto Pulmonologijos klinikoje (dabar — Krutinés ligy, alergologijos ir
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radiologijos klinika). Darbas pradétas vykdyti ir visa laika vykdytas Vilniaus universiteto
ligoninés (VUL) Santariskiy kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centre, ypac
intensyviai idiegus bronchoalveolini lavaza ir BAL skysc¢io laboratorini tyrima. Po
dvieju mety jvertinti preliminariis darbo rezultatai, kurie leido numatyti tolesn¢ tyrimu
eiga. 1999 m. §j darba (,,Bronchoalveolinio lavazo taikymas plauciy ligu diagnostikai®)
Vilniaus Medicinos draugija, vienijanti 20 specializuoty draugiju pripazino geriausiu
mokslo darbu idiegtu i kliniking praktika 1999 metais.

Tolesnis tyrimo etapas tgsési nuo 1999 m. iki 2008 m. Darbas vykdytas
bendradarbiaujant su VUL SantariSkiy kliniky Radiologijos, Laboratorinés medicinos ir
Krutinés chirurgijos centrais, Valstybiniu patologijos centru. Tarpiniai darbo rezultatai
pateikti nacionalinése (14 prane$imy) ir tarptautinése (19 praneSimy) konferencijose.

Sio darbo autorius buvo daugumos tyrimo sudedamyjy daliy iniciatorius ir vykdytojas.
AsmeniSkai konsultavo, atliko bronchologini tyrima, gydé ir toliau stebéjo dauguma

tirlamuyjy.

Darbo reik§mingumas ir jtaka mokslo ar studijy krypdciai

Darbo rezultatai parod¢, kad miisu gyventoju populiacijoje IPL struktiira 1§ esmes
skiriasi nuo JAV ir Vakary Europos Saliy (iSsamiy duomeny apie sergamuma Siomis
ligomis Centrinés ir Ryty Europos Salyse aptikti nepavyko). Dauguma miisy tiriamyju
buvo sarkoidoze sergantys ligoniai, gerokai reCiau pasitaiké serganciyju idiopatinémis
intersticinémis pneumonijomis ir eozinofiline pneumonija. Daug re¢iau negu Kkiti
autoriai nustatéme egzogeninio alerginio alveolito atveju. Tai rodo, kad geografiniai
(klimato, aplinkos veiksniai), skirtingas gyventoju populiacijos amZius, socialiniai ir
genetiniai faktoriai lemia Siuos skirtumus.

D¢l skirtingo palyginus su Vakary Europos Salimis ir JAV IPL spektro (maziau
egzogeninio alerginio alveolito, daugiau plauciy tuberkuliozés), epitelioidiniy ir
gigantiSkyju lasteliy granulomos diagnostiné vert¢ (jautrumas ir specifiSkumas)
Lietuvoje yra kitokia negu Siose Salyse.

Daugiausiai naujuy mokslo duomenuy gavome apie sergancius plauciy sarkoidoze.
Pirmasis sarkoidozés pasireiSkimas (diagnozés nustatymo metu) gerokai skyreési
palyginus su JAV, Japonijos gyventojais ir buvo panaSus i Skandinavijos Saliy

gyventojy. Nepakanka duomeny tik dar teigti, kad 1§ esmés skiriasi ir ilgalaiké IPL
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prognozé. Tikslinga toliau tirti galimus nuo tautybés (genetinius) ir (ar) gyvenamosios
vietos priklausancius iSorinius veiksnius. Biitinas tolesnis iStirty asmeny stebéjimas
norint jvertinti natiiralia ligos eiga misy populiacijoje. Sis klausimas labai svarbus, nes
lieka neaiSku, ar gydymo gliukokortikosteroidais nauda miisy pacientams yra didesné uz
potencialia rizika (pvz., tuberkuliozés reaktyvacija).

Tiesiogiai palyginome ligonius, sirgusius daug diagnostiniy sunkumy kelianc¢iomis IPL —
idiopatine létine eozinofiline pneumonija ir kriptogenine organizuojan¢ia pneumonija.
Naujai gaunamus duomenis biitina toliau analizuoti ir sisteminti, nes akivaizdu, kad IPL

liks santykinai retomis ligomis, kelianCiomis vis naujy klausimy.

Darbo tikslas ir uzdaviniai
IPL yra labai skirtingos ir klinikinéje praktikoje daznai kyla jvairaus pobidzio
diagnostiniy sunkumuy. Kai kurias ju (organizuojan¢ia pneumonija ir eozinofiling
pneumonija) labai svarbu laiku jtarti (nes juy diagnostikos kriterijai pakankamai aiskis).
Taciau paskui i8kyla ju etiologinio veiksnio (pvz., infekcijos, neoplazijos, vartojamy
vaisty, sisteminés kolagenozés) nustatymo klausimas. [tarus granuloming IPL i§ karto
kyla diferencinés diagnostikos klausimas — kokia granulomos prieZastis? Todél

kiekviename darbo etape tiriant atskiras IPL buvo keliami skirtingi tikslai ir uzdaviniai.

Svarbiausias viso darbo tikslas buvo kompleksiskai iSnagrinéti tirty dél jvairiu
intersticiniy plauciy ligy asmeny duomenis ir nustatyti optimalius Siy ligy diagnostikos
metodus klinikin¢je praktikoje. Praktinis darbo tikslas buvo sudaryti originaly
intersticiniy plauciy ligy diagnostikos algoritma. Tam pasiekti buvo numatyti Sie
uzdaviniai: nustatyti labiausiai biidingus intersticinéms plauciy ligoms klinikinius
simptomus; nustatyti konkrec¢iai intersticinei plauciy ligai labiausiai budingus ir ju
diferencinei diagnostikai specifiSkus radiologinius poZymius; iStirti plauciy funkcijos
sutrikimo pobiidi atskiry intersticiniy plauciy ligy atvejais; jvertinti laboratoriniy kraujo
tyrimy sergantiems intersticine plauciy liga reik§me; ivertinti bronchoalveolinio lavazo
skys€io laboratorinio tyrimo reikSmg intersticiniy plauciy ligy diferencinei diagnostikai;
i8tirti bronchoskopinés plauciy biopsinés medZiagos histologinio tyrimo vertg galutinei

intersticiniy plauciy ligy diagnozei.



Tiriamieji ir tyrimo metodai

1997-2008 m. laikotarpyje iStirta 619 ligoniy, kuriems buvo ijtarta IPL. Pacientai buvo
1Stirtt Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Pulmonologijos ir alergologijos
centre, kuriame jiems buvo pirma karta diagnozuota intersticiné plauciy liga (1 lentele).
Sarkoidozé diagnozuota remiantis budingy klinikiniy simptomuy, radiologiniy poky¢iy,
plau¢iy bioptaty, BAL skys¢io duomeny visuma [5]. Idiopatiné¢ plauciy fibroze
diagnozuota remiantis biidingais klinikiniais simptomais, kompiuterinés plauciy
tomografijos ir plauciy funkcijos tyrimo rezultatais [31]. Pneumokonioz¢ patvirtinta
remiantis biidingais plauciy biopsinés medziagos histologinio tyrimo ar BAL skyscio
radiniais [6, 10, 12]. Organizuojanti pneumonija diagnozuota aptikus tipiSkus plauciy
biopsinés medziagos pokycCius [11], eozinofiliné pneumonija — nustacius padidéjusi
eozinofily kieki BAL skystyje ir (ar) plauciy bioptatuose [10, 21]. Kitos ligos taip pat
diagnozuotos remiantis atitinkamais diagnostikos kriterijais (klinikinio, radiologinio,
plauciy funkcijos, laboratorinio tyrimo duomenimis), neoplazija — aptikus naviko audinio
ir (ar) lasteliy, tuberkulioze, aspergiliozé, citomegalijos viruso sukelta plauciy pazeidima
—18skyrus infekcijos sukelejq ir t.t..

I tyrima neitraukti asmenys, kuriy diseminacinio pobiidzio plauciy pokyciy prieZastis
buvo 1§ anksto Zinoma (pvz., atsiradusios metastazés plauciuose ligoniui, kuriam buvo

jau ankscCiau nustatytas veézys, dauginiai smulkis kalcinatai po persirgtos tuberkuliozes,

1 lentelé. Intersticinémis plauciy ligomis sirgusiy ligoniy pasiskirstymas pagal atskiras

ligas

Liga N Y% Liga N %
Sarkoidozé 372 60 Sjogreno sindromo sukeltas PP 3 0,5
IPF, NIP 43 6,9 | Citomegalijos viruso sukeltas PP 2 0,3
Pneumokoniozé 30 4.8 Plauciy alveoliné proteinozé 2 0,3
Organizuojanti pneumonija 29 4,7 | Langerhanso Igsteliy histiocitozé 1 0,2
Eozinofiliné pneumonija 24 3,9 | Mikroskopinio poliangito sukeltas PP 1 0,2
Diseminuota tuberkuliozé 22 3,6 | Sisteminés raudonosios vilkligés sukeltas PP 1 0,2
Bronchioloalveolinis plauciy vézys 12 1,9 | Goodpasture sindromo sukeltas PP 1 0,2
Plauciy karcinozé 12 1,9 Churg-Strauss sindromas 1 0,2
Pneumocistiné pneumonija 11 1,8 | Nekroziné sarkoidiné granulomatozé 1 0,2
Egzogeninis alerginis alveolitas 9 1,5 | Plauc¢iy amiloidoze 1 0,2
Metastazés plauciuose 7 1,1 Echinokoko metastazés plauciuose 1 0,2
Wegener ‘s granulomatozé 5 0,8 | Granulominis pneumonitas 10 1,6
Aspergillus sukelta pneumonija 4 0,6 | Alveolitas (nepatikslintas) 5 0,8
Plauciy limfangiolejomiomatozé 4 0,6 Bronchiolitas (nepatikslintas) 2 0,3
Amiodarono sukeltas PP 3 0,5

Pastaba. IPF — idiopatiné plauciy fibrozé. NIP — nespecifiné intersticiné pneumonija. PP — plauciy pazeidimas.




aktyvios tuberkuliozés progresavimas), t.y. tie ligoniai, kuriems i§ esmés diferencinés
diagnostikos klausimy nekilo. Nustacius diagnozg, dauguma pacienty toliau stebéjome.
Tirlamyjy demografiniai duomenys, tyrimo metodai ir diagnostikos kriterijai pateikti
atitinkamose miisy publikacijose. Klinikinis pacienty tyrimas, plauciy funkcijos tyrimas
[14] ir bronchoskopija [1, 7, 19] atlikti Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy
kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centre. Radiologinis plauciy iStyrimas
(konvencineé bei skaitmeniné rentgenografija ir iprastin¢ ir didelés skiriamosios gebos
spiraliné daugiasluoksné (16 ir 64 pjiviy) kompiuteriné tomografija) atliktas Vilniaus
universiteto ligoninés SantariSkiy kliniky Radiologijos centre [15]. Bronchoalveolinio
lavaZzo skys€io ir kraujo tyrimas — Laboratorinés diagnostikos centre [20]. Plauciu
biopsiné¢ medziaga histologiskai iStirta Valstybiniame patologijos centre [3]. Statistinis
duomeny apdorojimas atliktas Vilniaus Gedimino technikos universiteto Matematinés

statistikos katedroje.

Darbo rezultatai
Radiologiniy tyrimy reikSmé. Klinikin¢je praktikoje IPL dazniausiai jtariama tik
atlikus kriitinés lastos rentgenografija ar kompiutering plau€iy tomografija, todel
radiologinio tyrimo rezultatai pateikiami pirmiausiai.
DaZniausi radiologiniai intersticiniy plauciy ligy simptomai buvo dauginiai smulkis
zidiniai plauciuose ir dauginiai plauciy infiltratai. Reciau pasitaiké dauginiy matinio
stiklo vaizdo ploteliy ir kity simptomy [15]. Kriitinés lastos rentgenografija dazniausiai
leido itarti esant intersticing plauciy liga, tac¢iau dauguma radiologiniy poZymiy (smulkiy
zidiniy 18sidéstyma antrin¢je plauciy skiltel¢je, matinio stiklo vaizda, netaisyklingos
formos grindinio vaizda, orines bronchogramas, tempimo bronchektazes, cistas ir kt.)
galima buvo pamatyti ir ivertinti tik atlikus kompiutering plauciy tomografija (KT).
Mazdaug dviem trecdaliais atvejy sarkoidozé pasireiSké dauginiais labai smulkiais
zidiniais, ypa¢ virSutinése plauciy dalyse ir padidéjusiais plauciy Sakny ir (ar)
tarpuplaucio limfmazgiais. Sarkoidozei KT vaizduose buvo budingas vadinamasis
perilimfinis iSsidéstymas (Salia bronchiolovaskulinio pluostelio, tarpskilteliniy

pertvar¢liy ir pleuros). Trec¢daliui sarkoidoze sirgusiy tiriamyjy limfmazgiai nebuvo
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padidéje. Tik nedaugeliui Sios grupés pacientu buvo dauginiy infiltraty (24 proc.) ar
netaisyklingos formos grindinio vaizdo ploty KT vaizduose (12 proc.) [15].

Visiems sergantiems idiopatine plauciy fibroze ir nespecifine intersticine pneumonija
(nespecifine pneumofibroze) kompiuterinése tomogramose nustatéme difuziniy
retikuliniy plauciy pokyciy (korio vaizdas). Daugumai jy taip pat buvo smulkiy cisty ir
tempimo bronchektaziy. Skirtingai nuo sirgusiy limfangiolejomiomatoze, cistos buvo
gerokai mazesnés. Ju dazniausiai biidavo tik periferinése plauciy dalyse. Retkarciais
sergantiems idiopatine ir nespecifine pneumofibroze pasitaiké ir pavieniy matinio stiklo
vaizdo ploteliy. Skirtingai nuo sirgusiy egzogeniniu alerginiu alveolitu, Sie ploteliai
apeme tik nedidele plauciy dali. Dauginiy susiliejaniy ,,Svelniy®“ centrilobulinése
antriniy skilteliy dalyse iSsidésCiusiy zidiniy derinys su matinio stiklo vaizdo plotais KT
vaizduose buvo biidingas egzogeniniam alerginiam alveolitui. Daugumai idiopatine
plauciy fibroze sirgusiy asmeny buvo nezymiai (iki 15 mm dydZzio) padidéjusiu plauciy
Sakny limfmazgiy [15, 30].

Sergantiems pneumokonioze (iSskyrus sirgusius silikoze ir sukelta medzio dulkiu
inhaliacijos) buvo didelés apimties retikuliniy pokyciy, tempimo bronchektaziy, be
matinio stiklo vaizdo ploteliy. Silikoze sergantiems ligoniams dazniausiai buvo dauginiy
smulkiy zidiniy, padidéjusiy plauc¢iy Sakny ir (ar) tarpuplaucio limfmazgiy, retikuliniy
poky¢iy ir pleuros sustoréjimas [6, 12, 15].

Tuberkulioze sergantiems ligoniams daZniausia buvo dauginiy infiltraty ir zidiniy
derinys. Organizuojanti pneumonija, eozinofiliné pneumonija ir bronchioloalveolinis
plauc¢iy vézys kompiuterinése tomogramose dazniausiai pasireiSké dauginiais plauciy
infiltratais su matinio stiklo vaizdo ploteliais, netaisyklingos formos grindinio vaizdo
plotais. Taciau skirtingai nuo bronchioloalveolinio véZio, sergantiems organizuojancia
pneumonija ir eozinofiline pneumonija, plau¢iy Sakny ir tarpuplaucio limfmazgiai buvo
nepadidéje. Organizuojancios pneumonijos ir eozinofilinés pneumonijos atvejais plauciy
infiltratai buvo santykinai gerai riboti, kompaktiSki, o bronchioloalveolinio vézio atveju
pazeidimas buvo labiau difuzinis, infiltratai link¢ susilieti. Sergant pneumocistine
pneumonija infiltratai buvo ,$velnis® — matinio stiklo vaizdo. Sioms ligoms —
organizuojan¢iai pneumonijai, bronchioloalveoliniam véziui ir pneumocistinei
pneumonijai  buvo bidingos vadinamosios orinés bronchogramos, matomos

kompiuterinése tomogramose [11, 15-17, 24].
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Citomegalijos viruso sukeltos pneumonijos atvejais buvo matomi dauginiai smulkds,
,svelnts®, linke susilieti zidiniai ir ,,Sakelés su pumpuréliais® simptomas KT vaizduose.
Kity organy vézio dauginés metastazes plau€iuose dazniausiai pasireiske ivairaus dydzio
smulkiais zidiniais. Kai kurie ju buvo i$sidést¢ maitinanciy kraujagysliy periferiniuose
galuose. Plauciy karcinozé pasireiSké dauginiais atsitiktine tvarka iSsidésCiusiais
zidiniais ir parySkéjusiomis tarpskiltelinémis pertvaromis [15].

Amiodarono sukeltas plauciy pazeidimas pasireiSkeé dauginiais gana ribotais infiltratais,
1S esmes neatskiriamais nuo organizuojancios pneumonijos [9]. Plau¢iu Langerhanso
lasteliy histiocitoze¢ (histiocitozé X) pasireiSke dauginiais infiltratais ir Zidiniais,
ertminiais dariniais, ypac plauciy virSutinése skiltyse, retikuliniais poky¢iais [15].
Dauginius infiltratus sergantiems sistemine raudonaja vilklige, mikroskopiniu poliangitu
ir Goodpasture sindromu lém¢ kraujavimas i plauciy parenchima, o sergan¢iam Churg-
Strauss  sindromu —  plau¢iy  audinio infiltracija  eozinofilais.  Plauciy
limfangiolejomiomatoz¢ pasireiské dauginémis plonasienémis cistomis visame plauciy
plote [15, 28].

Duomenys apie dazniausiai pasitaikiusius kompiuterinése tomogramose aptiktus
poZymius sergantiems intersticine plauciy liga, pasireiSkusia diseminacija plauciuose,
pateikti 2 lentel¢je.

Bitina atkreipti démesi, kad kai kurios IPL (eozinofiliné pneumonija, organizuojanti
pneumonija ir kt.) gali pasireiksti vienu plauciy infiltratu. Misy tirtiems ligoniams tik
vienas plauciy infltratas buvo 50 proc. sirgusiy organizuojancia pneumonija ir 57 proc.
sirgusiy eozinofiline pneumonija.

Aibendrinant radiologinio tyrimo rezultatus matyti, kad labai biudingi (specifiniai
konkreciai ligai) poZymiai, matomi kompiuterinése tomogramose, buvo tik sergantiems
idiopatine plauciy fibroze (iSskyrus labai ankstyva stadija) ir limfangiolejomiomatozg.
Taciau tipiski pokyciai KT vaizduose leido iSskirti penkias atskiras intersticiniy plauciy
ligu grupes pagal vyraujant] simptoma, t.y. gerokai susiaurinti ligy, reikalaujanciuy
diferencinés diagnostikos, skaiciy. Pirmajai tokiy ligy grupei priklausyty sarkoidoze (II
ir III stadijos), silikozé, plauciy karcinozeé, tuberkulioze, metastazés, retos plauciu
infekcijos (Aspergillus grybelio, citomegalijos viruso sukelta pneumonija). Sioms ligoms
budingi smulkiis dauginiai zidiniai. Kiekvienai $iy ligy, tipiskais atvejais, buvo biidingas
savitas  Zidiniy iSsidéstymas antrinéje plauciy skilteleje ir kiti (gretutiniai)
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2 lentelé. Dazniausi radiologiniai poZymiai aptikti atlikus kompiutering plauciy tomografija intersticine plauciy liga, pasireiSkusia diseminacija

plauciuose, sergantiems ligoniams diagnozés nustatymo metu

Dauginiai | Dauginiai | Retikuliniai | Tempi- | Plonasis- Dauginiai | Matinio stiklo | Netaisyklingos Padidé¢jg plauciy Skysis pleuros
smulkiis infiltratai | pokyciai mo BE nés cistos | ertminiai vaizdo formos grindinio Sakny, tarpuplaucio | ertméje
zidiniai dariniai ploteliai vaizdas limfmazgiai

Sarkoidozé I1 ir I11 stadija* (n =140) | 88 24 18 12 57

IPF, NIP (n =42) 100 62 62 46 64

Pneumokoniozé** (n =24) 8 100 36

Silikozé (1 =6) 100 25

Diseminuota tuberkuliozé (n =22) 91 86 5 91

Organizuojanti pneumonija (n =16) | 31 63 38

BAPV (n=12) 25 100 67 33 75 17

Plaudiy karcinoze (n =12) 100 100 83 33

Pneumocistiné pneumonija (n =11) 100 100

EAA (n =9) 100 100

Eozinofiliné pneumonija (17 =8) 100 100

Metastazés plauciuose (1 =6) 100 33

Végenerio granulomatozé (n =5) 20 80

Aspergiliozé (n =4) 75 25

Limfangiolejomiomatozé (n =4) 100

Amiodarono sukeltas PP (n =3) 100 100

Sjogreno sindromas (n =3) 100

CMV sukelta pneumonija (1 =2) 100

Plaudiy alveoling proteinozé (n =2) 100

Mikroskopinis poliangitas (7 =1) 100 100

SRV (n=1) 100 67

Churg-Strauss sindromas (n =1) 100

Goodpasture sindromas (n =1) 100

NSG (1 =1) 100

Histiocitozé X (n =1) 100 100 100

Amiloidoz¢ (n =1) 100

Echinokoko metastazés (n =1) 100 100

Pastaba. Pateikta procentais ligoniy, sirgusiy konkrecia liga. Kiekvienu atveju gali biiti daugiau negu vienas simptomas. BE — bronchektazés, * — nedideli infiltratai ir mazos
apimties retikuliniai pokyc¢iai, ** — i§skyrus silikozg. IPF — idiopatiné plauciy fibrozé, NIP — nespecifiné intersticiné pneumonija, BAPV — bronchioloalveolinis plauciy vézys,
EAA — egzogeninis alerginis alveolitas, PP — plauciy pazeidimas, CMV — citomegalijos virusas, SRV — sisteminé raudonoji vilkligé, NSG — nekroziné sarkoidiné granulomatozé.




radiologiniai simptomai. Antroji grupé — ligos, kurios pasireiSké santykinai gerai ribotais
plau¢iy infiltratais su daZnai matomomis orinémis bronchogramomis juose. Tai —
eozinofiliné pneumonija, organizuojanti pneumonija, bronchioloalveolinis plauciy vézys
ir amiodarono sukeltas plauciy pazeidimas.7recioji grupé — ligos, pasireiSkusios
retikuliniais plau€iy poky¢iais. Tai buvo — idiopatiné ir Zinomos kilmeés plauciy fibroze,
pneumokonioze (iSskyrus silikoze), karcinozé su limfangoitu. Kiekviena $iy ligu turéjo
savy iSskirtiniy simptomy. Sergant idiopatine plauciy fibroze, skirtingai nuo limfangoito,
budingas plauciy struktiiros (antrinés skiltelés) suardymas, cistiniai dariniai, tempimo
bronchaktazés ir kt. Ketvirtoji grupé — ligos dazniausiai pasireiSkusios difuziniu matinio
stiklo vaizdu. Tai — egzogeninis alerginis alveolitas, pneumocistiné pneumonija,
sisteminio vaskulito sukeltas difuzinis kraujavimas i alveoles, @imin¢ eozinofiliné
pneumonija (labai retai), idiopatiné plauciuy fibrozé (ankstyva stadija). Penktoji grupé —
ligos galinCios pasireiskti netaisyklingos formos grindinio vaizdu. Tai — sarkoidozé (II ir
IITI stadijos — retai), bronchioloalveolinis plauciy vézys, plauciy alveoliné proteinozeé.
Klinikiniy simptomy verté. Klinikiniai intersticiniy plauciy ligy simptomai buvo labai
skirtingi. Paprastumo délei pagal klinikini ligos pasireiSkima (nusiskundimus ir
objektyvaus tyrimo duomenis) pacientus galima suskirstyti | keturias grupes. Pirmoji
grupé — tai ligoniai, kuriems nebuvo jokiy su liga susijusiy klinikiniy simptomuy.

Tai buvo ligoniai sirgg sarkoidoze (apie 40 proc. visy Sia liga sirgusiy tiriamyjy),
pavieniai organizuojan¢ia pneumonija sergantys tiriamieji (apie 7 proc. visuy Sia liga
sirgusiy asmeny), taip pat visi trys Sjogreno sindromu sirgg pacientai (asimptominés
plauciuy cistos). Antroji grupé — ligoniai, kuriems buvo santykinai ilgai trunkanciy
nespecifiniy klinikiniy simptomy (progresuojantis dusulys ir fizinio pajégumo
maze¢jimas, epizodinis sausas kosulys). Auskultuojant plaucius, Sios grupés ligoniams
dazniausiai buvo girdima krepitacija. Tokie simptomai buvo beveik visiems ligoniams,
sirgusiems 1diopatine ir Zinomos kilmés difuzine pneumofibroze, pneumokonioze,
bronchioloalveoliniu plau¢iy véziu, amiodarono sukeltu plau¢iy pazeidimu. Trecioji
grupé — tiriamieji, kuriems buvo jvairios trukmés ir intensyvumo, bet santykinai
akivaizdziy plauciy pazeidimo pozymiy (karS¢iavimas, kosulys, dusulys, skrepliavimas,
atsikosé¢jimas krauju ir (ar) kratinés skausmas). Siai grupei priklaus¢ dauguma
intersticiniy plauciy ligy (kaip nozologiniy vienety), bet ne dauguma visy tiriamyjy. Ja

sudaré sergantieji organizuojancia pneumonija (dauguma Sia liga sirgusiy pacienty), visi



sirgeg eozinofiline pneumonija, diseminuota tuberkulioze, plauc¢iu karcinoze,
pneumocistine ir Aspergillus grybelio sukelta pneumonija, egzogeniniu alerginiu
alveolitu, metastazémis plauciuose, sisteminiu vaskulitu su plauciy paZeidimu.
Auskultuojant plaucius jiems dazniausiai buvo girdima krepitacija ar smulkiy drégny
karkaly. Sausy karkaly buvo girdima eozinofiline pneumonija (daugumai) ir egzogeniniu
alerginiu alveolitu (penktadaliui) sirgusiy ligoniy. Ketvirtajai grupei priklausé ligoniai
(dazniausiai sergantys sarkoidoze), kuriems buvo akivaizdziy kity organy (odos, sanariy,
akiy, seiliy liauky) paZeidimo poZzymiy. Sie simptomai daZniausiai buvo vienintelis
klinikinis ligos pasireiskimas [11, 14, 16, 28, 30].

Dazniausioms IPL biudingi klinikiniai simptomai. 37 proc. sarkoidoze serganciy pacienty
liga buvo asimptominé (nustatyta po to, kai buvo itarta profilaktinio tyrimo metu atlikus
kriitinés lastos rentgenini tyrima). Daugumai (53 proc.) sarkoidoze serganciu ligoniy
buvo ne kvépavimo sistemos, o kity organy pazeidimo simptomy (pvz., mazginé eritema,
¢iurnos sanariy skausmas, kar§¢iavimas ar ju derinys — Lefgreno sindromas). Lefgreno
sindromo simptomai ligoniams pasireikSdavo gana greitai — paprastai per kelias dienas.
Kai sarkoidozé pasireiské ne Lefgreno sindomu, objektyvaus tyrimo duomenys beveik
visuomet buvo normaliis. Tik pavieniams ligoniams buvo akiy, odos (iSskyrus mazging
eritema) ar seiliy liauky pazeidimo simptomy. Asimptominiy ligoniy ligos trukmé
dazniausiai neaiski arba tik apytiksle.

Idiopatiné plauciy fibrozé dazniausiai pasireiSké pamazu — nuo keliy iki keliolikos
ménesiy be akivaizdzios priezasties stipréjanciu dusuliu. Beveik visiems S$ia liga
sergantiems pacientams plauciuose buvo girdima pneumoskleroziné krepitacija ir trumpi
»cypteléjimai‘ ikvepiant.

Organizuojanti pneumonija daZniausiai pasireiSké Uminiais 1 respiracing infekcija
panasiais simptomais — kosuliu, silpnumu, kar§¢iavimu. Taciau skirtingai nuo infekcinés
(bakterinés) pneumonijos, daugumai ligoniy plauciuose karkaly nebuvo girdima.
Eozinofilinei pneumonijai buvo biidingas bronchy obstrukcijos sindromas ir santykinai
ilga (vidutiniskai keliolika savai¢iuy) ligos trukmé iki diagnozés nustatymo. Skirtingai
nuo infekcinés kilmeés plau¢iy uzdegimo, eozinofilinei pneumonijai nebiidingas kriitinés
skausmas, pleuritas, didelis kraujo C reaktyvaus baltymo aktyvumas. Tik vienam i$
misy tirty eozinofiline pneumonija sirgusiy ligoniy, liga pasireiské Tminiu
progresuojanciu kvépavimo nepakankamumu.
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3 lentelé. DazZniausi su liga susije klinikiniai simptomai aptikti sergantiems intersticine plauciy liga diagnozés nustatymo metu

Liga Kosulys | Dusulys | Silpnumas | Kars¢iavimas Kiti Karkaly Sausi Drégni karkalai
simptomai | negirdéti | karkalai ar krepitacija

Sarkoidozé (n =371) 17 10 5 1* S52%* 100 0 0

IPF, NPF (n =30) 67 100 100 0 0 8 16 92

Organizuojanti pneumonija (n =28) | 90 40 80 80 30" 60 0 40

Eozinofiliné pneumonija (n =24) 79 54 63 63 0 21 67 8

Egzogeninis alveolitas (n =9) 100 100 100 33 0 0 22 100

Pastaba. Pateikta procentais ligoniy, sirgusiy konkrecia liga. IPF — idiopatiné plauciy fibrozé, NPF — nespecifiné plauciy fibrozé. Simptomai pateikti procentais
nuo visy atitinkama liga sirgusiy asmeny. Kiekvienu atveju gali biiti daugiau negu vienas simptomas. * — karS¢iavimas kaip izoliuotas, su Lefgreno sindromu
nesusijgs simptomas. ** — Lefgreno sindromas (45 %), akiu pazeidimas (4 %), odos pazeidimai, i$skyrus mazgine eritema (2 %), seiliy liauky pazeidimas (1 %)."
— kriitinés skausmas.

4 lentelé. Ligoniy, sirgusiy idiopatine létine eozinofiline pneumonija ir asmeny,

PoZymis ILEP Kriptogeniné OP
(n =20) (n=10)

Kars¢iavimas 65 80
Kosulys 80 90
Dusulys 55 40
Kriitinés skausmas 0 30%*
Karkaly negirdéti 20 60**
Svokstimas 70 0*
Smulkiis drégni karkalai 10 40

Pastaba. Pateikta procentais ligoniy, sirgusiy konkrecia liga. ILEP — idiopatiné létiné
eozinofiliné pneumonija, OP — organizuojanti pneumonija. * p < 0,001, ** p <0,05.



simptomais (dusuliu, silpnumu, kar§¢iavimu). Siems ligoniams daZniausiai buvo
aptinkama objektyviy ligos simptomy. Dazniausi su liga susij¢ nusiskundimai ir
objektyvaus tyrimo duomenys pateikti 3 ir 4 lentelése.

Apibendrinant klinikinio tyrimo rezultatus matyti, kad didelei daliai IPL serganciy
asmeny gali nebiti jokiy klinikiniy simptomu (sergantiems sarkoidoze) arba Sie
simptomai yra labai nespecifiniai (idiopatin¢ plauciy fibroze). Kita vertus, kai kurios
ligos (sarkoidoz¢) gali pasireiskti akivaizdziais kity organy pazeidimo poZymiais.
Plauciy funkcijos tyrimo verté. Plauciy funkcijos pazeidimas sergantiems IPL buvo
skirtingo pobiidzio ir laipsnio (5 lentel¢) [14]. Daugumai sarkoidoze sirgusiy ligoniy
plauciy funkcija buvo nesutrikdyta arba tik nezymiai sutrikusi (pablogéjusi duju difuzija
plauciuose) (1 pav.) ir priklaus¢é nuo sarkoidozés rentgeninés stadijos (6 lentele).
Daugeliui kitomis ligomis sirgusiu tiriamyjy nustatytas obstrukcinio ar restrikcinio tipo
ventiliacinés plauciy funkcijos pazeidimas [2, 27]. Obstrukcinio tipo plauciy funkcijos
pazeidimas buvo nustatytas daugumai eozinofiline pneumonija sirgusiy ligoniy,
pavieniams egzogeniniu alerginiu alveolitu ir sarkoidoze sirgusiems pacientams.
Normaliis spirometrijos rodikliai nepaneigé restrikcinio tipo ventiliacinés plauciy
funkcijos ir dujy difuzijos plaucivose sutrikimo. Restrikcinio tipo plauciuy paZeidimas
buvo daugumai jvairios kilmés pneumofibroze ir pneumokonioze sirgusiy tiriamuyjy.
Jiems taip pat buvo ivairaus laipsnio duju difuzijos plauciuose sutrikimas [14].
Apibendrinant plauciy funkcijos tyrimo rezultatus matyti, kad patikimai iSsiskiria tik
idiopatiné plauciy fibrozé (sunkus restrikcinio tipo plauciy funkcijos pazeidimas ir duju
difuzijos plauciuose sutrikimas) ir eozinofiliné pneumonija (obstrukcinio tipo
ventiliacinés plauciy funkcijos sutrikimas).

Laboratorinis kraujo tyrimas. Svarbiausi atlikti laboratoriniai kraujo tyrimai
sergantiems IPL buvo leukocity formulés, kraujo dujy ir specifiniy imuniniy sisteminiy
vaskulity bei jungiamojo audinio ligu Zymeny tyrimai. Padidéjgs kraujo eozinofily
skai¢ius buvo nustatytas daugumai eozinofiline pneumonija sirgusiy tiriamyjy. Létini
kvépavimo nepakankamuma atitinkantys kraujo duju sudéties pokyciai dazniausiai buvo
aptinkami ~ sergantiems  idiopatine  plau¢iy = fibroze, = pneumokonioze  ir
limfangiolejomiomatoze. Uminis kvépavimo nepakankamumas diagnozuotas tik

pavieniams tirilamiesiems — sergantiems Umine eozinofiline pneumonija, plauciy



karcinoze ir sisteminés jungiamojo audinio ligos sukeltas difuzinis kraujavimas i
alveoles. Teigiami specifiniai sisteminiy vaskulity ir kolagenoziy zymenys visiems miisy
tirtiems ligoniams, kuriems buvo $iy ligu salygotas plauciuy pazeidimas aptikti véliau
negu buvo patikslintas plauciy pazeidimo pobudis [16, 28]. Laboratorinio kraujo tyrimo
duomenys pateikti 7 lenteléje.

Taigi, budingiausi laboratorinio kraujo tyrimo duomenys buvo eozinofilija (sergant
létine eozinofiline pneumonija) ir sisteminiy jungiamojo audinio ligy Zymenys.
Bronchoalveolinio lavazo skys€io tyrimas. Tiriant bronchoalveolinio lavazo (BAL)
skysti, vertinta imunokompetentiniy lasteliy sudétis, neoplaziniy lasteliy,
mikroorganizmy ir organinés bei neorganinés kilmeés daleliy ar medziagy buvimas. BAL
skyscio lasteliy sudéties pokycius pagal vyraujancias lasteles galima buvo suskirstyti 1
kelis tipus — limfocitini, neutrofilini, eozinofilini ir miSry (8 lentel¢) [10, 19].
Limfocitinis BAL skysc¢io tipas, kai T limfocity CD4/CDS8 santykis didesnis kaip 3,5
buvo labai biidingas sarkoidozei (jautrumas ne mazesnis kaip 80 proc., o specifiSkumas —
90 proc.) (9 lentel¢). Taciau tyrimo jautrumas ir specifiSkumas priklaus¢ nuo ligos
aktyvumo ir rentgeninés stadijos [2, S, 8, 25, 26]. Nustatéme, kad optimalus ribinis
diagnostinis BAL skys¢io CD4/CD8 santykis yra 3,5 ir 4,0 atitinkamai ligoniams be
klinikiniy simptomy ir kortikosteroidais negydytiems ligoniams, turintiems klinikiniy
ligos simptomy [5]. Kortikosteroidais gydytu ligoniy optimalus ribinis diagnostinis
CD4/CDS8 santykis buvo 3,5 (10 ir 11 lentelés).

Limfocitinis BAL skyscio tipas, kai T limfocity CD4/CDS8 santykis maZesnis kaip 1,0
buvo biidingas egzogeniniam alerginiam alveolitui. Visy ligy atvejais rikanc¢iy asmeny
BAL skysc¢io CD4/CDS santykis buvo mazesnis negu nerukanciy [18, 20].

Visiems sergantiems eozinofiline pneumonija, BAL skystyje aptikome padidéjusi
eozinofily skaiciy (p < 0,001 palyginus su kitomis I[PL) [21]. Neutrofilinis ir miSrus BAL
skys€io lasteliy sudéties pokyCiy tipas pasitaiké sergantiems ivairios kilmés
pneumofibroze, pneumokonioze, tuberkulioze, pneumocistine pneumonija [10].
Daugumai sergan¢iy pneumokonioze asmeny BAL skystyje aptikome fagocituoty ar
ekstralasteliniy neorganiniy medziagy daleliy, taciau tik kai kuriais atvejais buvo
imanoma nustatyti ju pobidi (kilmg). Tai buvo asbesto plauseliai ir gelezies dalelés.

Kitais atvejais riikkan¢iam pacientui nustatyti fagocituoty daleliy kilmg buvo neimanoma.
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5 lentelé. Plaudiy funkcijos rodikliai sergantiems intersticine plaudiy liga diagnozés nustatymo metu

Liga FVC FEV, FEV,/FVC TLC VC DLCO PO, PCO, Sa0,
Sarkoidozé (n =371) 104+ 16 101 £ 16 81+9 97+14 | 10615 | 88+13 69 +7 40+ 4 94+ 5
IPF, NPF (n =30) 70 +22 73 +£21 84+7 70 +20 76 =27 48 £ 12 54+ 10 415 86+ 8
Organizuojanti pneumonija (n =28) 93 £33 88 + 32 776 NT NT NT 57+8 39+4 915
Eozinofiliné pneumonija (n =24) 87 +22 75+ 17 74 +13 NT NT NT 62+ 10 40+2 91+5
Egzogeninis alveolitas (n =9) 88 +21 79+ 17 75+6 90 £ 19 97 +21 64 +17 62+9 42 +1 91+4

Pastaba. Plauciy funkcijos rodikliy vertés pateiktos vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska. IPF — idiopatiné plauciy fibrozé, NPF — nespecifiné plauciy
fibrozé, FEV| — forsuoto iSkvépimo tiiris per pirmaja sekunde, FVC — forsuota gyvybiné plauciy talpa, TLC — bendroji plauciy talpa, VC — gyvybiné plauciy
talpa, DLCO — plauciy difuziné galia, PO, — kraujo dalinis (parcialinis) deguonies slégis, PCO, — kraujo dalinis (parcialinis) anglies dvideginio slégis, SaO, —
arterinio kraujo isotinimas deguonimi, NT — netirta.

1 pav. Sarkoidoze sergantys ligoniai, kuriy plauciy funkcijos rodikliai buvo normaliis
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6 lentelé. Sarkoidoze serganciy ligoniy, plauciy funkcijos priklausomai nuo rentgeninés ligos stadijos

Rodiklis I stadija Istadija 111 stadija p

FVC, % bd 106 + 14) 99 £ 18 87+ 15 <0.001
FEV,, % bd 102 £+ 15) 95 +16 86+ 17 <0.001
VC, % bd 109 £ 13 104 £ 19 90+ 15 <0.01
TLC, % bd 100+ 11 95+ 14 84+ 15 <0.01
DLco, % bd 90 + 14 79+ 15 75+ 12 <0.01
PO,, mm Hg 70+ 6 66+5 64+5 <0.001
PCO,, mm Hg 3943 41 +4 42 +4 <0.05

Pastaba. Pateikta vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska. FVC — forsuota gyvybiné plauciy talpa, VC — gyvybiné
plauciy talpa, TLC — bendroji plauciy talpa, FEV, — forsuotas iSkvépimo tiiris per pirmaja sekundg, DLCO — plauciy
difuziné galia, PO, — dalinis deguonies slégis, PCO,— dalinis anglies dvideginio slégis, bd — biitinojo dydzio. Rastas
statistiSkai patikimas visy rodikliy skirtumas tarp grupiy (ANOVA).

7 lentelé. Ligoniy, sirgusiy idiopatine létine eozinofiline pneumonija ir asmeny,

sirgusiy kriptogenine organizuojancia pneumonija, laboratoriniai kraujo Zymenys
Zymuo ILEP Kriptogeniné OP
(n=20) (n=10)
Leukocitai, 10° L 10,5 (6-23) 9,2 (5-21)
Eozinofilai, 10° L 1,5 (0,01-10,2) 0,15 (0,04-0,5)*
Eozinofilai, % L 14 (0-73) 2 (0-6)*
CRB, mg/L 47 (5-74) 79 (1-112)
PO,, mm Hg 61 (40-81) 58 (47-72)
PCO,, mm Hg 39 (34-44) 39 (32-45)
SO., % 92 (76-97) 92 (81-96)

Pastaba. Pateikta medianos, didziausios ir maziausios reikSmés (skliaustuose) iSraiska. ILEP —
idiopatiné létiné eozinofiliné pneumonija, OP — organizuojanti pneumonija. CRB — C reaktyvus
baltymas, PO, — dalinis deguonies slégis, PCO,— dalinis anglies dvideginio slégis, SO, — kraujo
isotinimas deguonimi. * p < 0,001
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8

lentelé. Sveiky asmeny ir ligoniy, serganciy sarkoidoze, eozinofiline pneumonija, plauciy fibroze, pneumokonioze ir

egzogeniniu alerginiu alveolitu, bronchoalveolinio lavaZo skys¢io uzdegiminés lastelés

Lastelés Sveiki Sveiki Sarkoidozé Sarkoidozé su | Eozinofilinép Plaucdiy Penumo- EAA
neriikaliai riakaliai be simptomy simptomais neumonija fibrozé koniozé (n=9)
(n=235) (n=20) (n=139) (n=170) (n=22) (n=16) (n=18)
Makrofagai, % 79+8 79+7 56,4+17 49,320 42425 48+21 64+19 40+29
Limfocitai, % 16+7 16+7 39+17 45+19 13£10 22417 18+11 49428
Neutrofilai, % 4,742 4,7£2 444 545 1317 25+18 14+13 9+7
Eozinofilai, % 0,3+0,2 0,340,5 0,6+1 0,7+0,8 32425 545 446 242
CD4 limfocitai, % 48+13 36+11 71£15 82+13 NT 27412 52+12 27+12
CDS8 limfocitai, % 30+9 41+12 1748 1247 NT 50+19 34+5 62+22
CD4/CD8 2,0£1,0 1,1£0,6 5,744 9,3+5 NT 0,7+0,7 1,6+0,6 0,5+0,4

Pastaba. EAA — egzogeninis alerginis alveolitas, NT — netirta.

9 lentelé. Sveiky asmeny ir ligoniy, serganci

sarkoidoze, bronchoalveolinio lavaZo skys¢io uZdegiminés lastelés

Lastelés Sveiki Be simptomy Su simptomais Gydyti
(n=155) (n=138) (n=170) (n=40)

Makrofagai, % 79+8% 56,4177 49,3420 55,515

Limfocitai, % 15.7£7* 39£177" 45+19 39+15

Neutrofilai, % 542 4+4 5+5

Eozinofilai, % 0.3+04 0.6+ *** 07+0.9%* 0.540.7%*%*

CD4 limfocitai, % 44+13%* 72+15" 82+13 80+12

CDS8 limfocitai, % 32+13% 17+8" 1247

CD4/CD8 1.7+1.0% 5.7+4.5" 9.3+5.0 8.3+4.8

Pastaba. Pateikta vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska. *p < 0.001 palyginus sveikus asmenis (SA) ir sarkoidoze
serganéius ligonius (S), **p < 0.01 palyginus SA ir S. ***p < 0.05 palyginus SA ir S. p < 0.001 palyginus negydytus
ligonius su simptomais (NSS) ir kitus ligonius (KS). “p < 0.01 palyginus NSS ir KS. ""p < 0.05 palyginus NSS ir KS.




10 lentelé. ROC Kkreivés analizé BAL skys¢io CD4/CDS8 santykiui sarkoidoze sergantiems ligoniams,
priklausomai nuo klinikinio ligos aktyvumo

Grupé Ribiné verté Jautrumas SpecifiSkumas TTV NTV
(95% PI), % (95% PI), % % %
Visi sergantys sarkoidoze 35 80 90 96 64
(n=318) 4.0 76 93 97 59
5.0 66 95 97 50
8.0 58 99 99 37
10.0 26 100 100 33
Sarkoidoze sergantys ligoniai be 3.5 62 90 86 68
klinikiniy simptomy 4.0 57 93 89 67
(n=118) 5.0 49 97 94 62
8.0 21 99 99 54
10.0 10 100 100 51
Sarkoidoze sergantys ligoniai, 35 86 90 92 90
kuriems buvo klinikiniy simptomy 4.0 84 93 94 85
(n=160) 5.0 81 95 95 79
8.0 52 99 98 61
10.0 37 100 100 55
Iki BAL tyrimo kortikosteroidais 35 83 91 73 94
gydyti sarkoidoze sergantys 4.0 77 93 77 93
ligoniai, kuriems buvo klinikiniy 5.0 70 96 86 91
simptomy (n = 40) 8.0 50 99 98 85
10.0 33 100 100 83

Pastaba. ROC — receiver-operating characteristic (angl.), gavéjuy veiklos charakteristiky. BAL — bronchoalveolinis lavazas.
PI — pasikliautinasis intervalas. TTV — teigiama tyrimo verté. NTV — neigiama tyrimo verté.
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11 lentelé. ROC Kkreivés analizé BAL skys¢io CD4/CDS8 santykiui sarkoidoze sergantiems ligoniams,
priklausomai nuo ligos rentgeninés stadijos

Grupé Ribiné verté Jautrumas SpecifiSkumas TTV NTV
(95% PI), % (95% PI), % % %
I stadija 3.5 88 90 94 81
(n=200) 4.0 85 92 95 77
5.0 78 96 97 69
8.0 47 99 99 52
10.0 33 100 100 46
II stadija 3.5 74 91 84 83
(n="174) 4.0 69 92 87 80
5.0 57 95 89 78
8.0 25 99 95 67
10.0 18 100 100 65
III stadija 3.5 46 90 59 85
(n=136) 4.0 42 92 64 84
5.0 34 96 66 83
8.0 15 99 95 80
10.0 5 100 100 77

Pastaba. ROC — receiver-operating characteristic (angl.), gavéjy veiklos charakteristiky. BAL — bronchoalveolinis lavazas.
PI — pasikliautinasis intervalas. TTV — teigiama tyrimo verté. NTV — neigiama tyrimo verté.
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Taciau nertikan¢iam asmeniui BAL skystyje rastos neorganinés medziagos patvirtino
plauciy ekspozicijos su neorganinémis dulkémis prielaida [10].

Septyniems i§ devyniy AIDS serganciy ligoniy, BAL skystyje aptikta pneumocisty. Visais
sisteminio vaskulito atvejais kraujingas BAL skystis nurod¢ esant difuzini kraujavima {
alveoles. Asmenims, gydytiems imuniteta slopinanciais vaistais, remiantis BAL skyscio
mikroskopijos, pasélio, citomegalijos viruso DNR ir (ar) galaktomanano (Aspergillus
antigeno) tyrimy duomenimis nustatytas atitinkamas sukéléjas.

Per visa dvylikos mety tyrimo laikotarpi, pasitaiké tik viena sunki bronchoalveolinio
lavazo komplikacija — pneumotorakso atvejis, lémgs laiking ligonio biiklés pablogéjima.
Apibendrinant BAL skyscCio tyrimo rezultatus matyti, kad tyrimo reikSmé sarkoidozeés,
eozinofilinés pneumonijos, difuzinio kraujavimo i alveoles, infekcinés (pneumocistings,
sukeltos aspergily ar tuberkuliozés mikobakterijy) pneumonijos, pneumokoniozes
(i8skyrus silikoze), plauciy alveolinés proteinozés diagnostikai buvo didelé, kity IPL —
menka.

Bronchoskopinés plauciy biopsinés medziagos tyrimas. IStyrus bronchoskopinés
plauciy biopsijos (BPB) metu gauta medziaga, nustatyti Sie daZniausiai pasitaike plauciy
pazeidimo tipai — granulominis pneumonitas, alveolitas, pneumofibroze, organizuojanti
pneumonija, eozinofiliné pneumonija ir difuzinis alveoliy pazeidimas [1, 7].
Granulominio pneumonito poZymiy aptikta sergantiems sarkoidoze, tuberkulioze,
egzogeniniu alerginiu alveolitu, neoplazija (plau¢iy adenokarcinoma, limfoma,
mieloma), esant vaskulito ir grybelio pazeistiems plauciams. Sergantiems sarkoidoze ir
tuberkulioze pasitaiké granulomuy be nekrozés ir su nekroze. Granulomy be nekrozés
jautrumas sarkoidozés diagnostikai buvo 94 proc., o specifiSkumas 60 proc. Granulomy
su nekroze jautrumas tuberkuliozés diagnostikai buvo 76 proc., o specifiSkumas 85 proc.
[3].

Organizuojanti pneumonija (kaip patomorfologiné diagnoze¢) buvo susijusi su neoplazija
(29 proc.), infekcija (17 proc.), virSkinimo trakto liga (4 proc.), kriptogeniné (50 proc.).
Difuzinis alveoliy pazeidimas pasitaiké sergantiems sistemine jungiamojo audinio liga,
taip pat vartojusiems amiodarona. Alveolitas be specifiSkumo poZymiy ir jvairaus
laipsnio pneumofibrozé nustatyta daugumai sirgusiy idiopatine plauc¢iy fibroze,

pneumokonioze, taip pat kai kuriems sirgusiems sarkoidoze ir tuberkulioze [1, 11].



12 lentelé. Galutiné klinikiné diagnozé, nustatyta atlikus bronchoskoping plauciy biopsija, pagal

vyraujantj radiologinj poZymj

Galutiné diagnozé Darinys Dauginiai Infiltratas Difuziniai | Dauginiai | Padidéje tarpuplaucio | Difuzinis matinio
n=92) smulkiis Zidiniai (n=59) retikuliniai | infiltratai ar plauciy Sakny stiklo vaizdas
(n=61) pokyciai (n=16) limfmazgiai n=2)
n=27) n=12)
Plauciy véys, metastazés 64 27 12 17
Pneumofibrozé 10 15 18 63
Plauciy uzdegimas 16 2 34
Sarkoidozé 23 19 83
Organizuojanti pneumonija 22 49 50
Tuberkuliozé 4 10 9
Bronchiolitas 3 2 15
Alveolitas 3 15 50
Pneumokoniozé 1 5 2 7
Granulominis pneumonitas 10
Eozinofiliné pneumonija 3 13
Silikozé 3
Plauciy alveoliné proteinozé 13
Wegener’s granulomatozé 6
Limfomos metastaze 1
Sarkomos metastazé 1

Pastaba. Pateikta procentais ligoniy atitinkamoje radiologinio pozymio grupéje.




13 lentelé. Galutiné klinikiné diagnozé ligoniams, kuriems plauciy biopsinéje medZiagoje

buvo rasta epitelioidiniy gigantiSkyjy lasteliy granulomy be nekrozés

Galutiné klinikiné diagnozé N %
Sarkoidozé 47 68
Tuberkulioze 8 12
Plauciy vézys 3 4
Egzogeninis alerginis alveolitas 2 3
Limfoma 1 1,5
Mielominé liga 1 1,5
Nezinomos kilmés 7 10
Viso 69 100

14 lentelé. Galutiné klinikiné diagnozé ligoniams, kuriems plauciy biopsinéje

buvo rasta epitelioidiniy gigantiSkyjy lasteliy granulomy su nekroze

Galutiné klinikiné diagnozé N %
Tuberkuliozé 25 69,2
Grybeliné infekcija 4 11,2
Sarkoidozé 3 8,4
Wegener’s granulomatozé 2 5,6
Nekrozuojanti sarkoidiné granulomatozé 1 2,8
Nezinomos kilmés 1 2,8
Viso 36 100
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Beveik 3 proc. IPL sergantiems asmenims galutin¢ klinikiné diagnozé¢ buvo tik
sindrominé¢ (pvz., alveolitas, granulominis pneumonitas), nors visiems jiems buvo gauta
pakankamai plauciy biopsinés medziagos patologijos diagnozei nustatyti. Dazniausiai tai
buvo kitose gydymo istaigose pradéti gydyti (daZniausiai kortikosteroidais ar vaistais
nuo tuberkuliozés) ligoniai [1].

Per visa tyrimo laikotarpi, pasitaiké pneumotorakso, kuriam gydyti reikéjo drenuoti
pleuros ertmg, 1,6 proc. atveju, ir gausaus kraujavimo, kuris buvo sustabdytas to paties
tyrimo metu, 1 proc. atveju.

Bronchoskopinés plauciy biopsijos metu gautos medZziagos histologinio tyrimo rezultatai
pateikti 12—14 lentelése.

[Sanalizavus bronchoskopinés plauciy biopsijos metu gautos medziagos histologinio
tyrimo rezultatus matyti, kad iSskyrus neoplazija ir infekcijos sukéléjo (grybelio,
tuberkuliozés mikobakterijy) nustatyma, kitais atvejais histologiné¢ diagnozé leido tik
iSskirti atskiras grupes. Tai buvo — granulominés ligos (patologijos diagnozé —
granulominis pneumonitas), neinfekcinés uzdegiminés IPL (alveolitas — be specifiSkumo
pozymiy, difuzinis alveoliy pazeidimas), organizuojanti pneumonija, pneumofibrozé (be
specifiSkumo poZymiy).

daZniausiai buvo pakankamai biidingi ir reikSmingi diagnostikai tik kelioms IPL, taciau
dauguma klinikiniy poZymiy buvo nepakankamai specifiski, kad padéty jas diagnozuoti
ar diferencijuoti nuo kity ligy; 2) tik pavieniams IPL sergantiems ligoniams iprastinis
laboratorinis kraujo tyrimas leido jtarti ir (ar) patvirtinti, kad jie serga intersticine plauciu
liga; 3) plauciy funkcijos tyrimo duomenys leido ivertinti vyraujant; plauciy
ventiliacinés funkcijos pazeidimo tipa, kuris buvo savitas skirtingoms IPL grupéms,
taCiau savaime nebuvo pakankamai specifiSkas juy diferencinei diagnostikai; 4) tipiski
radiologiniai pozymiai buvo pakankamai budingi kelioms atskiroms nedideléms ligy
grupéms bei atskiroms ligoms, kad bty juy diagnostikos kriterijais; 5) tipiSki
laboratoriniai bronchoalveolinio lavazo skys¢io radiniai buvo pakankamai budingi
kelioms IPL, ta¢iau daznai BAL skyscio tyrimo duomenys leido ne patvirtinti konkrecia
liga, o tik paneigti kitas ligas; 6) bronchoskopinés plauciy biopsijos metu gautos
medZiagos histologinio tyrimo duomenys dazniausiai leido iSskirti tam tikras IPL grupes

ir paneigti kitas ligas, bet nebuvo pakankamai specifiniai daugumai atskiry IPL; 7) net ir



atlikus i§samy iStyrima, ne visiems IPL sergantiems ligoniams pavyko patikslinti ligos
diagnozg.

plauciy funkcijos ir laboratorinio tyrimo Zymenys pateikti 15 lenteléje.

Rezultaty aptarimas

Atlikti tyrimai parodé, kad daugumoje atveju IPL diagnozé negalé¢jo biiti patvirtinta
remiantis tik vienu ar dviem kriterijais. Dazniausiai kiekvienas atskiras konkrecios IPL
diagnostikos kriterijus nebuvo bidingas tik vienai ligai. Net ir tuo atveju, kai
bronchoskopijos ar kito invazinio tyrimo metu buvo gauta pakankamai plauciy biopsinés
medziagos patologijos diagnozei (pvz., granulominiam pneumonitui) nustatyti, galutin¢
klinikin¢ diagnozé¢ daznai buvo kitokia (pvz., sarkoidoze, tuberkuliozé ar egzogeninis
alerginis alveolitas). Tod¢l IPL diagnozuoti netiko iprastinis diagnostikos algoritmas, kai
pacientas nuosekliai tiriamas, o galuting kliniking diagnozg lemia patologijos diagnoze
[13]. Misy klinikiniai steb¢jimai rodo, kad intersticinés plauciy ligos diagnoz¢ dazniau
turéty biiti grindziama keliy kriteriju deriniais, o kartais — ir tolesnés ligos eigos
steb¢jimo rezultatais. Nors daugeliu atveju sergantiems IPL kritinés lastos
rentgenogramose yra matoma patologiniy pokyciy, bet labai svarbu prisiminti, kad
normali plau¢iy rentgenograma nepaneigia IPL. Visais atvejais, kai yra respiraciniy
klinikiniy simptomy ir jtariama IPL, butina atlikti kompiuterinés plau¢iy tomografijos
tyrima [14, 15]. Misy patirtis rodo, kad dazniausiai ir ilgiausiai (iki keliy savaiciy)
neatpazistama (neijtariama) sarkoidoze, ypac tais atvejais, kai ji pirma karta pasireiSkia
tumine forma — Lefgreno sindromu (mazgine eritema, ¢iurnos ar kity stambiyjy sanariy
uzdegimu ir karS¢iavimu). Nors Sie simptomai kaip tik labai budingi sarkoidozei [24].
Pacientai labai daZnai nukreipiami reumatologo ar dermatologo konsultacijai, empiriSkai
pradedami gydyti gliukokortikosteroidais. O gydymas gliukokortikosteroidais pakeicia
ligai buidingus BAL skyscio lasteliy pokycius [4, 5], todél ligos diagnostika tampa
sudétingesné. Gana ilgai (nuo keliy iki keliolikos ménesiy) nediagnozuojama
eozinofiliné pneumonija, organizuojanti pneumonija, idiopatiné¢ plauciy fibroze,
limfangiolejomiomatoze [13].

Labai svarbu, kad apie IPL galimybe¢ gydytojas pagalvoty, kai yra Giminis kvépavimo
nepakankamumas (UKN) ir diseminacija plau¢iuose. I§ misy tiriamyju UKN pasireiskée
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15 lentelé. DaZniausiy intersticiniy plauciy ligy biidingiausi poZymiai*

Sarkoidozé Idiopatiné plaudiy fibrozé Organizuojanti pneumonija Eozinofiliné pneumonija | Egzogeninis alerginis
alveolitas
Trumpas apibtidinimas 1) Akivaizdis rentgeniniai Neaiskios kilmés Netipiska pneumonijos eiga, 1) Netipiska pneumonijos | Uminis, sunkus abiejy plau¢iy
pokyc¢iai, bet néra klinikiniy progresuojantis dusulys léta rezorbceija eiga, bronchy obstrukcija, | uzdegimas
simptomy kraujo eozinofilija,
2) Staiga atsiradusi mazginé recidyvai
eritema, stambiyjy sanariy 2) Uminis, sunkus abiejy
uzdegimas ir kar$¢iavimas plauciy uzdegimas (retai)
Klinikiniai simptomai Néra simptomy Létai progresuojantis dusulys Respiracinés infekcijos Respiracinés infekcijos Respiracinés infekcijos
Lefgreno sindromas Krepitacija plauciuose pozymiai pozZymiai pozymiai
Neéra simptomy (retai) Bronchy obstrukcija Bronchy obstrukcija (retai)
Plau¢iy KT duomenys Padidéjg plauciy limfmazgiai Retikuliniai plauciy poky¢iai, Vienas ar dauginiai gerai riboti | Vienas ar dauginiai gerai | Difuzinis matinio stiklo vaizdas
(daznai) ypac periferinése plauciy infiltratai su orinémis riboti infiltratai su Dauginiai ,,$velnts® Zidiniai
Smulkds $alia limfagysliy dalyse, smulkios cistos, bronchogramomis juose orinémis antrinés plauciy skiltelés
i§sidéste smulkds Zidiniai tempimo bronchektazés bronchogramomis juose centrilobulinése dalyse
plauciuose Nedideli matinio stiklo vaizdo
ploteliai
Nezymiai (iki 15 mm) padidéje
plaudiy limfmazgiai (daznai)
Plauciy funkcijos tyrimo | Nezymus dujy difuzijos Plauciy restrikcija, duju vairiis Kvépavimo taky Dujy difuzijos sutrikimas,
rezultatai sutrikimas difuzijos sutrikimas obstrukcija bronchy obstrukcija (retai)
BAL skyscio lasteliy Padidéjes limfocity skaicius, [vairts [vairts Padidéjes eozinofily Padidéjes limfocity skaicius,
tyrimo duomenys padidéjes CD4/CD8 santykis skaicius sumazeéjgs CD4/CD8 santykis
Plauciy bioptato Epitelioidiniy lasteliy Fibroziniy poky¢iy suardyta Granuliacinio tipo audinys Padidéjes eozinofily Epitelioidiniy lasteliy
histologinio tyrimo granulomos be nekrozés plauciy struktiira, smulkios alveoliy spindziuose skaicius plau¢iy audinyje | granulomos be nekrozés
duomenys (daZnai) arba su nekroze (retai) | cistos, fibroblasty zidiniai Plauciy struktiira nepakitusi

Pastaba. * — nebtinai turi biiti visi. KT — kompiuteriné plauciy tomografija. BAL — bronchoalveolinis lavazas. CD4 — T limfocitai helperiai induktoriai, CD8 — T citotoksiniai

limfocitai.




sisteminés jungiamojo audinio ligos (mikroskopinio poliangito, sisteminés raudonosios
vilkliges, Wegener's granulomatozés ir Goodpasture sindromo) sukeltas difuzinis
alveoliy paZeidimas ir imin¢é eozinofiliné pneumonija su respiracinio distreso sindromu.
Ligonius pavyko iSgelbéti tik greitai nustacius diagnozg ir paskyrus specialy gydyma.
Todel labai rekomenduojame ligonius, kuriems diseminacija plauciuose ir kvépavimo
nepakankamumo pozymiy, kuo skubiau nukreipti iStyrimui 1 specializuota
pulmonologijos skyriu.

Joks invazinis tyrimas netikslingas, jei jis neduos esminés papildomos informacijos ir
funkcijos ir plauciy kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimy duomenys, invazinis
tyrimas nebiitinas plauciy limfangiolejomiomatozés diagnostikai [25, 26]. Daugelis
sisteminiy jungiamojo audinio ligy gali sukelti (vairius plauciy pazeidimo tipus
(alveolita, pneumofibroze, organizuojancia pneumonija, difuzini alveoliy pazeidima ir
kt.), tod¢l BAL ir bronchoskopiné plauciy biopsija mazai vertinga ju diagnostikai ir
diferencinei diagnostikai [27, 28], 18skyrus Giminius atvejus. BAL labai svarbus @iminio
difuzinio kraujavimo 1 alveoles diagnostikai [28, 29]. Tris miisy pacientus i§gelbéjome
BAL metu nustatg sisteminio vaskulito sukelta difuzini kraujavima 1 alveoles (visais
atvejais atsikos¢jimo krauju nebuvo). Remdamiesi §io tyrimo rezultatais diagnozavome
difuzinj alveoliy paZeidima ir paskyréme specifini gydyma.

[vairiy autoriy nuomoneés, ar tikslinga atlikti plauciu biopsija idiopatinei plauciy fibrozei
(IPF) diagnozuoti, i§ esmes skiriasi [30]. TradiciSkai manoma, kad IPF morfologiskai
patvirtinti galima tik atlikus chirurging plauciy biopsija [4]. Taciau dabar §i nuostata
praktiskai taikoma tik moksliniams tyrimams ir klinikiniams vaisty tyrimams. Visy
pirma dar yra labai daug neatsakyty klausimy dél Sios ligos patogenezés ir diferencinés
diagnostikos [31-34], todel net chirurginé biopsija yra ne visuomet pakankamai
informatyvi [35]. ISsamus Siuolaikinés plau€iy kompiuterinés tomografijos duomeny
(vertinimas labai sumaZzina poreiki atlikti plauciy biopsija [36]. IPF sergantiems
ligoniams plauciy biopsija pablogina plauciy funkcija ir pagreitina mirti [12, 13].
Pradiniame tyrimo etape (kol dar nebuvo paskelbti kity autoriy tyrimy duomenys) IPF
sergantiems ligoniams mes atlikdavome bronchoskoping plauciy biopsija, taciau ju buklé
pablogédavo. Pastaraisiais metais plauciy biopsijos Siems ligoniams neatlickame. Dabar

invazini plauciy tyrima (BAL, bronchoskoping ar chirurging plauciy biopsija) IPF



diagnostikai rekomenduojama atlikti tik tais atvejais, kai yra nebiidingi klinikiniai,
plauciy funkcijos ir plauc¢iy KT tyrimy duomenys [14, 30, 37-39].
Organizuojanti pneumonija turéty biti patvirtinta tipiskais plau€iy pokyciais, aptiktais
biopsin¢je medziagoje [11, 40]. Egzogeniniam alerginiam alveolitui (EAA) diagnozuoti
dazniausiai pakanka anamnezés (kontaktas su organinémis dulkémis) ir biidingy
klinikiniy simptomuy, o tipiSki BAL skysCio pokycCiai patvirtina liga [41].
Bronchoskopinés plau¢iy biopsijos duomeny dazniausiai nepakanka EAA patvirtinti
radiologiniais ir (ar) BAL skys¢io pokyciais [5, 24, 43—46]. Plauciy ar kito organo
biopsin¢je medziagoje rastos epitelioidinés granulomos néra specifinés tik sarkoidozei,
todeél butina paneigti kitas granulomy prieZzastis [1, 3, 24, 43].
Tais atvejais, kai ligos klinikiniai simptomai, eiga, radiologiniai pokyciai, BAL ir (ar)
bronchoskopinés plauc¢iy biopsijos duomenys yra nepakankamai informatyvis ir labai
tikétina, kad chirurginé biopsija i§ esmés pakeis diagnoz¢ ir gydyma, indikuotina
mediastinoskopija (dazniausiai sarkoidozés ir limfomos diferencinei diagnostikai), atvira
ar torakoskopin¢ plauciy biopsija (idiopatiniy intersticiniy pneumoniju diferencinei
diagnostikai). [tarus idiopating intersticing plauciy liga, chirurginé plauciy biopsija turéty
biti atlikta 1§ 2 ar 3 skirtingy skil€iy (iSskyrus viduring ir liezuvéling skiltis), vengiant
labiausiai paZeisty plauciy viety [47]. Taciau ir Siuo atveju biitinas kompleksinis visy
duomeny jvertinimas.
IPL diagnostika yra sudétinga dar ir dé¢l to, kad pirmasis ju pasireiSkimas gali biiti
nepakankamai budingas. Nustaius diagnoze bitina toliau pacientus stebéti, nes tik po
tam tikro laiko gali pasireiksti tikroji ligos priezastis ar su IPL susijusi kita liga [11, 28,
48-51].
Dar yra labai daug neiSspresty klausimy apie daugelio IPL etiologija, patogenezg ir
raida. Akivaizdu, kad kol daugelio IPL etiologija liks nezinoma klinikin¢je praktikoje
pasitaikys nepatikslinty IPL atvejuy ir diagnostikos netikslumy. Kita vertus, plauciai
neizoliuoti nuo daugybés iSoriniy veiksniy — nauju aplinkos ir profesiniy tersaly, nauju
savybiu igyjanciy respiraciniy mikroorganizmy, vartojamy vaisty ir jvairiy Siy ir kity
veiksniy deriniy. Tod¢l labai svarbu, kad IPL sergantys buty kompleksiskai iStiriami,
konsultuojami, gydomi ir stebimi centruose, turinCiuose tokiy ligy diagnostikos ir
gydymo patirt;.
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ISvados (bendrosios ir ligoms specifinés)

1. Dauguma IPL turi savity klinikiniy, radiologiniy, funkciniy ir morfologiniy pozymiy,
taciau ju pasireiSkimo spektras labai platus ir ne unikalus vienai ligai, tod¢l dazniausiai
kiekvienas atskiras pozymis ar zZymuo nepakankamai specifiSkas konkreciai ligai
diagnozuoti.

2. Kompiuterin¢ plauciy tomografija ir visapusiskas plauciuy funkcijos tyrimas (iskaitant
plauciy talpy ir dujuy difuzijos tyrima) visuomet turi biiti pirmaisiais instrumentiniais
diagnostikos metodais, kai jtariama IPL, nes leidzia iSskirti atskiras IPL grupes ir
palengvinti jy diferencing diagnostika.

3.BAL skyscio lasteliy sudétis priklauso nuo sarkoidozés rentgeninés stadijos, ligos
klinikiniy simptomy ir kortikosteroidy vartojimo. Sarkoidozei budingiausi BAL
skys€io imunokompetentiniy lasteliy sudéties pokyc€iai aptinkami kortikosteroidais
negydytiems ligoniams, kuriems yra klinikiniy simptomu.

4. Optimalus ribinis diagnostinis BAL skys¢io CD4/CD8 T limfocity santykis priklauso
nuo sarkoidozés klinikinio aktyvumo, rentgeninés stadijos ir Kkortikosteroidu
vartojimo. Jo jautrumas didziausias sergantiems kliniSkai aktyvia sarkoidoze. Didéjant
rentgeninei sarkoidozeés stadijai jis mazéja. Optimalus ribinis diagnostinis BAL
skys¢io CD4/CDS8 santykis yra 3,5 ir 4,0 atitinkamai ligoniams be klinikiniy simptomy
ir kortikosteroidais negydytiems ligoniams, esant klinikiniy ligos simptomuy.
Kortikosteroidais gydyty ligoniy optimalus ribinis diagnostinis CD4/CDS8 santykis yra
3.5.

5. Nors tipiniai BAL skyscio lasteliy poky¢iai (padidéjes limfocity skaicius ir CD4/CD8
santykis) yra labai budingi sarkoidozei, bet tai néra visiSkai specifinis diagnostikos
kriterijus, nes retais atvejais gali buti aptinkami ir kitomis ligomis sergantiems
asmenims.

6. Epitelioidiniy gigantiSkyjy lasteliy granulomy be nekrozés plauciy biopsinéje
medziagoje specifiSkumas sarkoidozei diagnozuoti yra vidutinis dé¢l santykinai didelio
tuberkuliozés paplitimo.

7. Epitelioidiniy granulomu be nekrozés diagnostinis jautrumas ir neigiama diagnostiné
tyrimo verté yra didesni negu BAL skysc¢io optimalaus ribinio CD4/CD8 santykio.
Taciau optimalaus ribinio BAL skys¢io CD4/CD8 santykio specifiSkumas ir teigiama

diagnostiné verté yra gerokai didesni negu epitelioidiniy granulomy be nekrozeés.
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8. Sarkoidozés diagnostikos metody verté priklauso nuo ligos klinikinio pasireiSkimo ir
rentgeninés stadijos.

9. Organizuojanti pneumonija turéty biiti itarta, kai yra vienas ar dauginiai, santykinai
gerai riboti ilgai nesirezorbuojantys plauciy infiltratai su orinémis bronchogramomis
o kraujo CRB koncentracija padidéjusi nedaug. Organizuojan€ios pneumonijos
diagnostika galima tik atlikus plauc¢iy biopsija, taCiau §i liga gali biti susijusi su
neoplazija ir kitomis patologinémis buklémis.

10. Léting eozinofiling pneumonija reikia jtarti, kai yra vienas ar dauginiai, santykinai

gerai riboti ilgai nesirezorbuojantys plauciy infiltratai be skyscio pleuros ertmeéje, taciau

yra sausy karkaly, kraujo eozinofilija ir sekreto kams¢iy bronchuose. Ligos diagnostika
galima tik atlikus BAL ir (ar) plauCiy biopsija. Taciau bitinas tolesnis tyrimas ir
steb¢jimas, nes liga gali biiti susijusi su sistemine kolagenoze.
kompiuterinés plauc¢iu tomografijos ir plauciy funkcijos tyrimo rodikliais.
Bronchoskopiniai tyrimo metodai turéty buti taikomi tik netipiSkais atvejais, {vertinus
Ju galima nauda ir rizika.

12. Kai yra uminio kvépavimo nepakankamumo pozymiy, o kriitinés lastos
rentgenogramoje ar kompiuteringje tomogramoje matoma difuziniy plauciy infiltraty
ar matinio stiklo vaizdo ploty, visuomet reikia jtarti sisteminés jungiamojo audinio
ligos sukelta plauciy pazeidima (difuzini kraujavima i alveoles), amiodarono salygota
plau¢iy pazeidima, sunkios eigos Uming eozinofiling pneumonija ar egzogenini
alergini alveolita. Tais atvejais butina skubiai atlikti diagnostini bronchoalveoling
lavaza.

Apibendrinimas. Intersticiniy plauciy ligy diagnostika ir diferencin¢ diagnostika yra

sudétinga net ir specializuotoje gydymo istaigoje. IPL gali pasireiksti jvairiais

pazeidimo simptomais. Dauguma dazniausiai pasitaikan¢iy IPL neturi absoliu¢iy
diagnostikos kriteriju. Joms diagnozuoti biitinas i§samus iStyrimas, dalyvaujant jvairiy
medicinos sri¢iy specialistams, o diagnozé pagrista remiantis keliais biidingiausiais
simptomais ir (ar) tyrimy rezultatais. Taciau net ir tais atvejais, kai IPL buvo patvirtinta

remiantis tuo metu esanc¢iy poZymiy visuma, pacientga biitina toliau stebéti, nes ji gali
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buti pirmuoju sisteminés ligos pasireiSkimu ar biiti susijusi su kita, tuo metu latentine,
liga.

Praktinés rekomendacijos
IPL reikia visuomet ijtarti kai yra neatitikimas tarp klinikiniy simptomy sunkumo ir
spirometrijos tyrimo duomeny, o ligos simptomai ne visai bidingi infekcinei
menki; yra bronchy obstrukcija; léta rezorbcija; ligos recidyvai; difuzinis matinio stiklo
vaizdas), yra mazgingé eritema, stambiyjy sanariy (ypac¢ ¢iurny) uzdegimo pozymiy.
Praktiniu tikslu IPL diagnostini kelia rekomenduojame suskirstyti 1 tris etapus.
Pirmajame diagnostikos etape gali pasitaikyti trys klinikinés situacijos: 1) yra klinikiniy
plauc¢iy pazeidimo pozymiu (kosulys, dusulys, karS¢iavimas, kriitinés skausmas,
skrepliavimas ir (ar) atsikos¢jimas krauju); 2) profilaktinio patikrinimo metu ar d¢l kitos
priezasties atlikus radiologini plauciy tyrima, rasta IPL budingy pozymiy, taciau
klinikiniy ligos simptomu néra; 3) yra I[PL budingy ekstrapulmoniniy simptomy (2 pav.).
Antrasis, ligos diagnozés patikslinimo etapas visuomet, kai jmanoma, turéty prasidéti
plauciy kompiuterinés tomografijos (taip pat ir didelés skiriamosios gebos biidu), kraujo
dujy 1r i1Ssamiu plauciy funkcijos (spirometrijos, plauciy talpy ir dujy difuzijos
plauciuose) tyrimu. Vertinant kompiuterinés plauciy tomografijos metu gautus
radiologinius poZymius (pvz., smulkius Zidinius) biitina nurodyti ju 1$sidéstyma antrinéje
plauciy skilteléje ir kity plauciy struktiiry atzvilgiu, jvertinti pacios antrinés plauciy
skiltelés struktiira (3 pav.). Toliau (tre¢iajame etape) turéty biiti nuspresta, ar tiriamajam
tikslinga atlikti invazini plau¢iy tyrima, ir jei taip — tai kur; (4 pav.). Diagnozé
pagrindziama budingiausiy pozymiy deriniu (15 lentel¢), taciau ligonius paskui biitina
stebéti ir pakartotinai tirti.
IPL diagnostikos algoritmas ateityje gali keistis priklausomai nuo did¢jancios ne
universiteto ligoniniy gydytoju pulmonology ir radiology patirties, vis plauciau
klinikinéje praktikoje naudojamu santykinai nauju diagnostikos metody — video
torakoskopijos ir mediastinoskopijos. Diagnostikos algoritmas gali keistis ir dél labai
sparciai tobul¢janciy plauciy vaizdo tyrimo metody. UZsienio Saliy patirtis rodo, kad
universitety ligoniniy, kuriuose yra naujausia iranga, IPL gydytojai diagnozuoja grei¢iau
ir tiksliau. Sie veiksniai gali lemti optimalesnj pirminj sprendima parenkant diagnostikos
metodus.
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simptomai

A 4 VL

Uminiai simptomai” ]

[ Létiniai simptomai”

Radiologiniai plauciy poky¢iai*

Padidéje plauciy limfmazgiai
Dauginiai zidiniai (infiltratai)
Plonasienés cistos

A 4

f Radiologiniai plauciy pokyciai* \

Dauginiai infiltratai (zidiniai)
Matinio stiklo vaizdas
Padidéje plauciy limfmazgiai
Difuziniai retikuliniai pokyciai
Plonasienés cistos

Dauginiai dariniai

Qkystis pleuros ertméje

/

A 4

-

\Sisteminis vaskulitas

N

Galima IPL Galima IPL
Eozinofiliné¢ pneumonija Idiopatiné plauciy fibrozé
Egzogeninis alerginis Sarkoidozé
alveolitas Létinis EAA
Organizuojanti pneumonija Amiodarono sukeltas PP
Tuberkuliozé Bronchioloalveolinis plauciy
Pneumocistiné pneumonija VEZyS
Plauciy karcinozé Plau¢iy LLMM

~

/ Ekstrapulmoniniai \

simptomai

Mazginé eritema
Sanariy uzdegimas
Akiy pazeidimas

Seiliy liauky pazeidimas

\V idaus organy pazeidimas

v v
Klinikiniy simptomy néra Galima IPL )
Sarkoidozé
Sisteminis vaskulitas
Generalizuota LLMM
J/
\ 4 i
: ™
: Gallma IPL Yra radiologiniy
Sarkoidoze laudi Kvéiu®
Organizuojanti pneumonija plauciy poxyciy )

Sjogreno sindromo sukeltas PP
Plau¢iy LLMM

!

\

y

/ Qeinfekcinis bronchiolitas j

> [ Pulmonologo konsultacija ]

:[ Skubi pulmonologo konsultacija ]

2 pav. Pirmasis intersticiniy plauciy ligy diagnostikos etapas, principiné schema. * — matomi kriitinés lastos rentgenogramose ar kompiuterinése tomogramose.
#_ dazniausiai iki 2 savaiéiy, bet gali trukti ilgiau. “— dazniausiai nuo keliy iki keliolikos ménesiy. IPL — intersticiné plauciy liga. EAA — egzogeninis alerginis alveolitas.
PP — plauciy pazeidimas. LLMM — limfangiolejomiomatozé.



DaZniausi radiologiniai poZymiai nustatyti atlikus kompiuterine plauciy
tomografija (taip pat didelés skiriamosios gebos biidu)*

Dauginiai smulkis Dauginiai infiltratai Retikuliniai plauciy Matinio stiklo Netaisyklingos
Zidiniai poky¢iai vaizdas formos grindinio
vaizdas
A 4 A 4 A 4 A 4 A 4
/Sarkoidozé (PL) \ /Organizuojanti \ /Idiopatiné plauciy \ /Egzogeninis \ /Sarkoidozé (retai) \

Egzogeninis aler- pneumonija fibroze alerginis alveolitas Bronchioloalveolinis

ginis alveolitas (CL) Eozinofiling Karcinozé su Pneumocistiné plauciy vézys

Silikoze (PL) pneumonija limfangoitu pneumonija Plauciy alveoliné

Metastazés (A) Bronchioloalveolinis Difuzinis proteinoze

Tuberkulioze" plauciy vézys kraujavimas i

Aspergillus sukelta Amiodarono sukeltas alveoles

pneumonija’ plauciy pazeidimas Ankstyva idiopatiné

CMV sukelta Plauciy Langerhanso plauciy fibrozé

pneumonija lasteliy histiocitoze”
o AN AN AN NG /

3 pav. Antrasis intersticiniy plaudiy ligy diagnostikos etapas, principiné schema. * — pagal vyraujantj radiologini pozymi. ' — dazniausiai su pavieniais ar dauginiais plau¢iy
infiltratais. * — daZniausiai su cistiniais plau¢iy poky¢iais. PL — perilimfinis Zidiniy i$sidéstymas antrinéje plauciy skilteléje. CL — centrilobulinis Zidiniy i$sidéstymas. A —
atsitiktinis zidiniy iSsidéstymas. CMV — citomegalijos virusas. Limfangiolejomiomatozei biidingos dauginés plonasienés cistos. Bronchiolitui biidingas mozaikinis pazeidimo
pobiidis ir radiologiniai oro spasty pozymiai.
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[ Spirometrija, plau¢iy talpy, dujy difuzijos plauciuose ir kraujo dujy tyrimas ]

/ Bronchoalveolinis lavazas, kai\

jtariama

Sarkoidozé

Egzogeninis alerginis alveolitas
Eozinofiliné pneumonija
Tuberkulioze

Pneumocistiné pneumonija
Aspergiliozé

Difuzinis kraujavimas i alveoles
Bronchioloalveolinis plauciy vézys
Plauciy karcinozé

Plauciy alveoliné proteinoze
Pneumokoniozé (i$skyrus silikoze)
Plauciy Langerhanso lasteliy

histiocitozée
Amiodarono sukeltas alveolitas

ﬂronchoskopiné plauciy biopsijh

kai jtariama

Organizuojanti pneumonija

Silikozé

Wegener‘s granulomatozés sukeltas
difuzinis alveoliy pazeidimas
Amiodarono sukeltas difuzinis
alveoliy pazeidimas

Sarkoidozé*

Egzogeninis alerginis alveolitas*
Bronchioloalveolinis plauciy vézys*

Plauciy alveoliné proteinoze*

Plauciy karcinozé*

/ Atvira chirurginé, \

videotorakoskopiné plauciy biopsija
ar mediastiniskopija

Neinfekcinis bronchiolitas®
Idiopatiné plauéiy fibrozé”
Sisteminés jungiamojo audinio ligos”
sukeltas plauciy pazeidimas
Sarkoidozé”

. /

4 pav. Treciasis intersticiniy plauciy ligy diagnostikos etapas, principiné schema. * — kai bronchoalveolinio lavaZo skysc¢io tyrimo duomenys nebuidingi ar neinformatyvis.

# _ kai kity tyrimy duomenys nepakankamai informatyviis diagnozei patvirtinti ir biitinas morfologinis plauéiy tyrimas.
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Tolesni moksliniai tyrimai

Numatomas ilgalaikis IPL eigos tyrimas, nes duomeny apie daugelio IPL natiiralia eiga
nepakanka. Todél sergantieji IPL asmenys bus toliau periodiskai stebimi ir tiriami
(atliekami radiologiniai, plauc¢iy funkcijos ir kiti tyrimai). Bus ieSkoma optimaliy (pagal
naudos ir rizikos santyki) gydymo schemuy.

Sergamumas [PL Lietuvoje neZinomas, tod¢l biity tikslinga sukurti IPL registra.
Planuojama isteigti Lietuvos referentini IPL centra, kuris vykdyty tokiy ligy paplitimo,
diagnostikos, patogenezes ir kitus tyrimus.

Numatoma tirti galimus autoimuninio mechanizmo ir fibrozés progresavimo Zymenis
bronchoalveolinio lavazo skystyje ir kraujyje. Bus ieSkoma potencialiy IPL prognostiniy
(lasteliniy, funkciniy, radiologiniy) faktoriy, kurie galéty padéti parinkti ligoniy gydymo

ir (ar) stebéjimo schemas ir metodus.

Santrauka
Habilitacijos procediirai teikiamoje darby apzvalgoje apibendrinti po daktaro disertacijos
apgynimo (1999 m.) atlikty moksliniy tyrimu, skirty intersticinéms plauciy ligoms, darby
rezultatai.
Sioje apzvalgoje remiamasi autoriaus atlikty ir su bendraautoriais vykdyty intersticiniy
plauciy ligy tyrimy nuo 1999 m. iki 2008 m. Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
Krutinés ligy, alergologijos ir radiologijos klinikoje, VieSojoje istaigoje Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy klinikose, rezultatais.
Svarbiausias darbo tikslas buvo nustatyti optimalia intersticiniy plauciy ligy diagnostikos
ir diferencinés diagnostikos seka kasdienéje klinikingje praktikoje, pateikti praktines
dazniausiy intersticiniy plauciy ligy diagnostikos rekomendacijas. Darbo uzdaviniai
buvo nustatyti klinikiniy simptomy, radiologiniy pozymiy, plauciy funkcijos rodikliy,
bronchoalveolinio lavazo skysCio tyrimo ir bronchoskopinés plauciu biopsijos
histologinio tyrimo diagnosting vertg.
Sioje apzvalgoje apibendrinamas 30 moksliniy straipsniy, paskelbty 19992009 m.
Dauguma straipsniy parengta kartu su kitais bendraautoriais (23 1§ ju apzvalgos autorius
buvo pirmasis autorius). Darbo rezultaty pagrindu perskaityta 14 praneSimy
nacionalinése ir 19 praneSimy tarptautinése konferencijose (14 1S jy uZsienio Salyse).

Pagrindiniai Zodziai: intersticinés plauciy ligos, bronchoskopija, sarkoidoze



Summary
The results of scientific research published since acquisition of PhD degree in 1999 are
reviewed in this survey for habilitation procedure.
The interstitial lung diseases research was conducted and performed by author together
with other researchers at Clinic of Chest Diseases, Allergology and Radiology of Vilnius
Univesity and Vilnius University Hospital Santariskiy klinikos in 1999-2008.
The aim of this research was to determine optimal diagnostic pathway for interstitial
lung diseases in daily clinical practice, to propose practical recommendations for
diagnostic of the most common interstitial lung disorders. The tasks of the research were
to evaluate diagnostic value of clinical symptoms, radiological signs, indices of
respiratory function, examination of bronchoalveolar lavage fluid and bronchoscopic
lung biopsy material.
The review material covers 30 scientific papers published during 1999—-2009. The most
of papers were prepared together with co-authors, but in 23 of them the author of this
survey was the first author. On the base of obtained scientific material 14 presentations
at national conferences and 19 presentations at international conferences (14 of them in
foreign countries) were done.

Key words: interstitial lung diseases, bronchoscopy, sarcoidosis
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