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SAZETAK

Intersticijske bolesti plu¢a (IBP) pojam je koji obuhvaca raznolik raspon pluénih
stanja koja prvenstveno zahvacéaju pluéni intesticij. Intersticijske bolesti pluca treba uzeti u
obzir kod svake osobe koja dolazi s otezanim disanjem ili kasljem uz abnormalnu radiolosku
sliku prsnog koSa. Zahvaljujuéi tankim presjecima, kompjuterizirana tomografija visoke
rezolucije (HRCT) grudnog kosSa najbolja je metoda pravoremenog otkrivanja bolesti jer
pruza uvid u ¢itav pluéni parenhim. Ukoliko je dijagnoza nejasna, potrebno je uciniti biopsiju
plu¢a. Na samom putu do postavljanja dijagnoze najces¢e sudjeluje multidisciplinarni tim
kojeg Cine lijecnici razli¢itih specijalnosti, koji ujedno odlucuje o potrebi terapije ovisno o

stanju pacijenta.

Cilj naseg istrazivanja bio je odrediti ucestalost uobicajene intersticijske pneumonije
tj. UIP uzorka verificiranog HRCT-om toraksa u bolesnika sa sumnjom na intersticijsku
bolest pluca, odrediti udio bolesnika sa UIP uzorkom kojima je postavljena dijagnoza
idiopatske pluéne fibroze (IPF) te odrediti je li idiopatska plu¢na fibroza ¢eS¢a kod muskaraca
ili kod zena. Ovim retrospektivnim istazivanjem obuhvatili smo 97 ispitanika oba spola i
razli¢ite dobi koji su bili podvrgnuti HRCT-u toraksa zbog sumnje na intersticijsku bolest
plu¢a u razdoblju od sije¢nja 2020. do sije¢nja 2022. godine. Od ukupnog broja ispitanika,
izdvojeni su oni u kojih je verificiran UIP uzorak, od toga 45 (74%) muSkaraca i 16 (26%)
zena. Kod istih je takoder analiziran puSacki status. Podaci su izvadeni pretrazivanjem
podataka iz IBIS-a. Analiza dobivenih rezultata pokazala je da je 61 ispitanik imao HRCT-om
verificiran UIP uzorak, vecina su bili muskaraci (74%) nego zene (26%). Najstariji ispitanik
imao je 90 godina, dok je najmladi imao 48 godina. Analizom u kojoj su ispitanici podjeljeni
u dobne skupine, UIP uzorak je najzastupljeniji u dobnoj skupini izmedu 70. i 74. godine
zivota, dok od obradenih ispitanika, njih 33, gotovo 25 (76%) ima postavljenu dijagnozu
idiopatske plu¢ne fibroze. U odnosu na spol, idiopatska pluc¢na fibroza je dijagnosticirana kod

19 (76%) ispitanika muskog spola i 6 (24%) zenskog spola.

dijagnosticiran kod viSe od polovice ispitanika sa sumnjom na intersticijsku bolest pluca.
NajceS¢e postavljena dijagnoza kod pacijenata s verificiranim UIP uzorkom je idiopatska

plu¢na fibroza te je ujedno i zastupljenija kod muskaraca nego kod Zena.

Kljuéne rije€i: intersticijska bolest pluca, UIP uzorak, kompjuterizirana tomografija visoke

rezolucije, idiopatska plu¢na fibroza



SUMMARY

Interstitial lung disease is a term that encompasses a diverse range of lung conditions
that primarily affect the lung viscera. Interstitial lung disease (ILD) should be considered in
any person who has symptoms such as the shortness of breath or cough with an abnormal
chest radiograph. Thanks to the thin slices, HRCT is the best method for early detection of
this disease because it provides insight into the entire lung parenchyma. If the diagnosis is
unclear, a lung biopsy should be performed. While coming to the diagnosis, a
multidisciplinary team consisting of doctors with different specialties, which at the same time

decides on the need for therapy depending on the patient's condition.

Research objectives of our study were to determine the frequency of usual interstitial
pneumonia (UIP) pattern verified by chest HRCT in patients with suspected interstitial lung
disease, to determine the proportion of patients with UIP pattern who were diagnosed with
idiopathic pulmonary fibrosis, and to determine whether ILD is more common in men or
women. The study included 97 subjects of both sexes and different ages who underwent
thorax HRCT due to suspicion of interstitial lung disease in the period from January 2020 to
January 2022. From the total number of subjects, those in which the UIP sample was verified
were singled out, of which 45 (74%) were men and 16 (26%) were women. Their smoking
status was also analyzed. Data was collected by searching data extracted from IBIS system.
UIP pattern was verified in 61 subjects, more often in men (74%) than in women (26%). The
oldest subject was 90 years old, while the youngest was 48 years old. The analysis in which
the respondents were divided into age groups showed that the UIP sample is most represented
in the age group between 70 and 74 years of age. Out of the total number of processed
subjects, 33 of them, 25 (76%) have been diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis. Also,
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) was diagnosed in 19 (76%) male subjects and 6 (24%)

female subjects.

In accordance with the obtained results, we have concluded that UIP pattern, verified
by HRCT of the chest, is the most common pattern, diagnosed in more than half of subjects
with suspected interstitial lung disease. The most common diagnosis in patients with a
verified UIP pattern is idiopathic pulmonary fibrosis, which is also more prevalent in men

than in women.

Key words: interstitial lung disease, UIP pattern, high-resolution computed tomography,

idiopathic pulmonary fibrosis



POPIS KRATICA

AIP- akutna intersticijska pneumonija (eng. acute interstital pneumonia)

BOOP- bronhiolitis obliterans organiziraju¢a pneumonija (eng. bronchiolitis obliterans
organizing pneumonia)

COP- kriptogena organizirana penumonija (eng. cryptogenic organising pneumonia)
CTD- ILD - intersticijska bolest plu¢a povezana s boles¢u vezivnog tkiva (eng. connective
tissue disease- related interstital lung disease)

DAD- difuzno alveoralrno oStecenje (eng. diffuse alveolar damage)

DIP- deskvamativna intersticijska pneumonija (eng. desquamative interstitial pneumonia)
DM- dermatomiozitis

FVC- forsirani vitalni kapacitet

GERB- gastroezofagealna refluksna bolest

GGO- uzorak zrnatog stakla (eng. ground- glass opacity)

HP- hipersenzitivni pneumonitis (eng. hypersensitivity pneumonitis)

HRCT- kompjuterizirana tomografija visoke razlucivosti (eng. high restolution computed
tomography)

IBIS- integrirani bolnicki informacijski sustav

IBP- intersticijske bolesti plu¢a

IIP- idiopatske intersticijske pneumonije

IPF- idiopatska plu¢na fibroza

LIP- limfoidna intersticijska pnuemonija (eng. lymphoid interstital pneumonia)

MBVT- mijesana bolest vezivnog tkiva

NSIP- nespecifi¢na intersticijska pneumonija (eng. nonspecific interstital pneumonia)
PM- polimiozitis

RA- reumatoidni artritis (eng. theumatoid arthritis)

RB- ILD- respiratorni bronhiolitis s intersticijskom pneumonijom (eng. respiratory
bronchiolitis- associated interstital lung disease)

SLE- sistemski eritemski lupus (eng. systemic lupus erythematosus)

SS- sitemska skleroza

UIP- uobicajena intersticijska pneumonija (eng. usual intestital pneumonia)

VC- vitalni kapacitet



1. UVOD

Intersticijske bolesti plu¢a ¢ine skupinu razlicitih bolesti koja ukljucuje vise od 200
bolesti slicne simptomatologije, §to otezava njihovu dijagnostiku i ¢esto dovodi do kasne
ispravne dijagnoze. Obzirom na nespecificne simptome, bolest se otkrije sasvim slucajno ili
kada je ve¢ uznapredovala. Dijagnoza se temelji na anamnezi, fiziklanom pregledu,
radioloskim slikovnim pretragama, testovima pluéne funckije i ponekad biopsiji pluca. (1)
Tehnike snimanja bitna su komponenta dijagnostickog procesa koji je vrlo zahtjevan.
Radiografija prsnog kosa pocetni je pokazatelj prisustva bolesti, iako ne daje puno informacija
o razlikovanju IBP-a jer sli¢ne promjene mogu biti prisutne i u razlicitih bolesti ove skupine.
Konvencionalni radiogram pruza samo ograni¢enu specificnost i osjetljivost jer je pluéni
intersticij nevidljiv kod zdravih pluca, a tesko vidljiv kod pocetne faze IBP-a. Zahvaljujuci
razvitku tehnologije koja nam omogucava dijagnosticCku primjenu visokorezolucijskih
dijagnostickih snimaka, uvelike je olakSan put do to¢ne dijagnoze. Kao najvrijednija
dijagnosticka metoda pokazala se kompjuterizirana tomografija visoke razluc¢ivosti (HRCT),
takozvani "zlatni standard" u dijagnosticiranju IBP-a. Ova metoda pokazala se
najosjetljivijom, neinvazivnom dijagnostickom metodom pogodnom za ove bolesti i smatra se
klju¢nom u dijagnostici IBP-a. (2) MoZe se koristiti za procjenu progresije bolesti i prognozu.
Jedan od najcesce verificiranih uzoraka HRCT-om tijekom obrade IBP-a je uzorak uobicajene
intersticijske pneumonije (UIP), a vidljiv je kod idiopatske pluéne fibroze ili kao sekundarna
posljedica sistemskih bolesti veziva, ukljucivsi reumatski artritis, progresivnu sistemsku
sklerozu, te hipersenzitivni pneumonitis, intersticijske bolesti plu¢a inducirane lijekovima i
kod azbestoze. U svakodnevnoj klinickoj praksi dijagnoza IBP-a se obi¢no postavlja
multidisciplinarnim pristupom koji ukljucuje tim pulmologa, radiologa i patologa s iskustvom

u dijagnosticiranju i lijeCenju intersticijskih plu¢nih bolesti. (1,2,3)

U prvom dijelu ovoga rada biti ¢e opisane pojedine bolesti pluénog intersticija i
njihove radioloske karakteristike dok ¢e u drugom dijelu biti prikazana ucestalost uzorka
uobicajenje intersticijske pneumonije verificirane kompjuteriziranom tomografijom visoke
rezolucije te ucestalost idiopatske pluéne fibroze kao najcesée klinicke manifestacije UIP

uzorka.



2. INTERSTICIJSKE PLUCNE BOLESTI

Intersticijske bolesti pluca (ili difuzne bolesti plu¢nog parenhima) heterogena su
skupina bolesti sli¢nih klinickih, radioloskih, fizioloskih i1 patoloSkuh manifestacija, a
obuhvacaju gotovo 200 razli¢itih bolesti. Cine oko 15% ukupne pluéne patologije. Treéina ih
je poznate, a dvije tre¢ine nepoznate etiologije. Za 20% su ¢eS¢e u muskaraca (80,9/100000)
nego li u Zena (67,2/10000), a incidencija se povecava sa starenjem populacije. (1)
Karakterizirane su infiltracijom pluénog parenhima upalnim stanicama, malignim stanicama,
teku¢inom ili vezivnim tkivom. Posljedica toga razvoj je razlicitih stupnjeva upale i fibroze
Sto ometa prolazak kisika preko alveo-kapilarne membrane u krv. Tijek bolesti moze biti
akutan, najceS¢e kroniCan. Plu¢ni intersticij je skup potpornih tkiva unutar pluc¢a koji
ukljucuje alevolarni epitel, pluéni kapilarni endotel, bazalnu membranu, perivaskularno i
perilimfaticko tkivo. IBP osim alveola zahvacaju i ostale dijelove distalnog dijela
respiratornog trakta ukljucujuéi terminalne bronhiole, alveolarne duktuse, male pluéne
arterije, vene i kapilare (1). Glavni uzroci oStecenja pluénog parenhima su: pusenje, plinovi i
kemikalije, organske i anorganske prasine, infekcije, radijacija, lijekovi i sl. OStecenja
pluénog parenhima razlicite etiologije u vecine oboljelih rezultiraju normalnim cijeljenjem,
dok ¢e osobe s genetskom predispozicijom (npr. mutacija u genu koji kodira varijantu mucina
5B) razviti IBP (2). Klinicki simptomi IBP-a razli¢ite etiologije ¢esto nisu dugo prisutni ili su
slabo izraZeni kroz duzi vremenski period, imaju uniformni obrazac, a manifestiraju se suhim

kasljem i zaduhom koja je najc¢esce progresivna (3,4).
Najcesce koristena klasifikacija djeli IBP i na:

1) idiopatske intersticijske pneumonije (IIP) od kojih je najces¢a idiopatska plu¢na
fibroza (IPF)

2) intersticijske bolesti plu¢a poznatog uzorka

3) granulomatozne intersticijske bolesti pluca

4) intersticijske bolesti plu¢a zasebne kategorije (5,6) (Slikal.)



Bolesnici s IBP obi¢no otkrivaju bolest zbog prisutnih simptoma u vidu progresivne
zaduhe ili dugotrajnog suhog kaslja, respiratornih simptoma prisutnih uz bolesti vezivnog
tkiva, anamnestickih podataka o profesionalnoj izlozenosti (npr. azbestozu, silikozi),
abnormalnom konvencionalnom radiogramu prsnog kosa ili zbog poremecene pluéne funkcije
zabiljezene spirometrijom, osobito kod prisutnih restriktivnih smetnji ventilacije tj. smanjeni
ukupni kapacitet pluéa (VC) i forsirani vitalni kapacitet (FVC). Dijagnosticka obrada se
sastoji od funkcionalne pluéne dijagnostike (spirometrije i difuzijskog kapacijteta za CO),
konvencionalnog radiograma i HRCT toraksa, biopsije plu¢nog parenhima te imunoloSke
obrade. Dijagnoza intersticijskih bolesti pluca sloZzen je zadatak za kliniCare. Postavlja se
kombinacijiom klini¢kog pregleda, anamnesti¢kih podataka, imunoloskih testova i radioloskih

podataka u sklopu razmatranja ¢lanova multidisciplinarnog tima za IBP.

. Y A 4 A 4 Y
Hypersensitivity
pneumonitis

Sarcoidosis®

Idiopathic pulmonary

fibrosis I Interstitial N Rheumatoid arthritis
pneumonia with le ILD rug-a sted ILI
autoimmune * ILDs related to other occupational
Idiopathic nonspecific le features? N Pprons oy drome exposures*

interstitial pneumonia

» Systemic sclerosis
o Unclassifiable IIPs IL0D

Slika 1. Klasifikacija intersticijskih plu¢nih bolesti; prema: Cottin V, Hirani NA, Hotchkin
DL, Nambiar AM, Ogura T, Otaola Met al. Presentation, diagnosis and clinical course of the
spectrum of progressive-fibrosing interstitial lung diseases. Eur Respir Rev. 2018 Dec
21;27(150):180076. doi: 10.1183/16000617.0076-2018. PMID: 30578335; PMCID:
PMC9489068.



3. RADIOLOSKA PLUCNA DIJAGNOSTIKA

Konvencionalni radiogram prsnog koSa osnova je radioloSke evaluacije bolesti
plu¢énog intersticija, iako je sama specificnost i osjetljivost nezadovoljavajuca. Klasicna
radiografija primjenjiva je u pocetnoj fazi obrade bolesnika, procjeni regresije ili progresije
bolesti te procjeni odgovora na terapiju. Minimalna doza zraCenja, visoka prostorna

rezolucija, brza i jeftina obrada bolesnika neke su od prednosti konvencionalne radiografije.

Kompjuterizirana tomografija visoke razlucivosti ili HRCT toraksa tijekom
posljednja dva desetljeca postao je zlatni standard u otkrivanju, dijagnozi i pracenju difuznih
bolesti plu¢nog parenhima. Odnosi se na tehniku u kojoj se dobivaju slike prsnog kosa tankih
presjeka i naknadno obraduju posebnim algoritmom (7,8). Pretragu izvodi radioloski tehnolog
te je bitno slijediti odredene smjernice kako bi se prikupili $to kvalitetniji i precizniji slikovni
podaci. Optimalna rezolucija slike postize se upotrebom tankih slojeva kolimacije, obi¢no 1-
1,5 mm. Deblji slojevi sa kolimacijom vec¢om od 1,5 -2 mm ne prikazuju finu razliku pluénog
parenhima i onemogucéuju to¢nu procjenu bronhiektazija, cista, malih nodusa i zadebljanje
interlobularnih septa. Tanji slojevi sa kolimacijom manjom od 1 mm ne poboljSavaju
prostronu rezoluciju.Vrijeme ekspozicije je od 1 do 2 sekunde, matriks veéi od 512x512
piksela, rekonstrukcijski ostri (koStani) algoritam, uvjeti snimanja 120-140 kV; 240-400 mAs,
Window level oko -600 HU, a Qidth level oko 1500 HU (3,7). Ove tehnic¢ke prilagodbe
osmisljene su za poboljsanje prostorne rezolucije, a time i poboljSanje sposobnosti otkrivanja
malih struktura i abnormalnosti (9). HRCT moze prikazati znacajke sekundarnog plué¢nog
reznji¢a, ukljucujuci interlobularne pregrade, terminalne bronhiole i pluéne arterije unutar
bronhovaskularnog snopa. Budu¢i je dokazano da intersticijske bolesti pluc¢a utjeCu na
sekundarni pluéni reznji¢, vazno je poznavanje anatomije pluca koje je klju¢no za

razumijevanje HRCT-a (10,11).



3.1. Sekundarni pluéni reznji¢

Sekundarni pluéni reznji¢ je osnovna anatomska i funkcijska jedinica pluc¢a. (Slika 2.)
To je najmanja jedinica pluénog parenhima orkuzena pregradama vezivnog tkiva- septom,
veli¢ine 1-2 cm. Sastoji se od 5 do 15 pluénih acinusa unutar kojih se nalaze alveoli ¢ija je
uloga izmjena plinova (10,12). Terminalni bronhiol koji je paralelan s centrilobularnom
arterijjom nalazi se u sredisStu svakog sekundarnog reznjia. Limfni kanali i pluéne vene
prolaze periferijjom lobula unutar interlobularnih pregrada. Postoje dva limfna sustava:
srediSnji limfni sustav- proteze se duz bronhovaskularnog snopa prema sredistu reznjica i

perfierni limfni sustav- nalazi se unutar interlobularnih pregrada i duz pleure (10).

: Pluéna vena

< Pluéna arterija

Terminalni bronhiol

Interiobularna
septa

Slika 2. Sekundarni pluéni reznji¢; preuzeto s interneta (12.12.2022.).
(https://radiopaedia.org/cases/8760/studies/9567?lang=us&referrer=%2Farticles%2Fsecondar
y-pulmonary-lobule%3Flang%3Dus%23image list item 335625#images)

Tumacenje intersticijske bolesti plu¢a temelji se na zahvacenosti sekundarnog pluénog
reznji¢a. Centrilobularno podrucje ¢ini sredis$nji dio sekundarnog plué¢nog reznjica. Ulaskom u
pluc¢a disSnim putovima odredeni patogeni na razini pluénog parenhima odnosno sekundarnog
plu¢nog reznjica uzrokuju upalne i/ili fibrozne procese koji se manifestiraju klinickom slikom
bronhioltisa, hipersenzitivnog pneumonitisa itd (10). Perilimfaticko podrucje je periferni dio
sekundarnog reznjica. Smatra se mjestom bolesti koje su smjestene u limfnim Zzilama ili u

interlobularnim septama (sarkoidoza, pluéni edem) (10).



4. IDIOPATSKE INTERSTICIJSKE PNEUMONIJE (IIP)

Idiopatske intersticijske pneumonije (IIP) ¢ine veliki dio intersticijskih bolesti pluca.
Izraz "idiopatske" proizlazi iz toga S§to je etiologija nastanka same bolesti jos uvijek
nepoznata. Bolesti iz ove skupine dijele slicne klinicke i radioloSke znacajke te se
prvenstveno razlikuju prema histopatoloskim uzorcima pribavljenih tijekom biopsije plu¢nog
parenhima. Klasifikacija idiopatskih intersticijskih pneumonija publicirana je prvi put 2002.
godine od strane Americkog torakalnog drustva i Europsko respiratornog drustva. Definirala
je morfoloske obrasce na kojima se temelji klinicko- radiolosko- patoloska dijagnoza IIP-a.
IIP ukljucuje sedam entiteta: obi¢nu intersticijsku pneumoniju (UIP) sa ucestalos¢u od 55%,
nespecifi¢nu intersticijsku pneumoniju (NSIP) sa 25% ucestalosti, kriptogenu organiziranu
pneumoniju (COP) koje ima oko 3%, respiratorni bronhiolitis s intersticijskom pneumonijom
(RB-ILD) i deskvamativnu intersticijsku pneumoniju (DIP) sa zajednickom incidencijom od
15%, limfoidnu intersticijsku pneumoniju (LIP) sa ucestalos¢u od 1% i akutnu intersticijsku
pneumoniju (AIP) sa manje od 1% ucestalosti (3,13,14). Svaki od ovih entiteta ima tipi¢an
slikovni 1 histoloski uzorak, iako se u praksi slikovni obrasci mogu razlikovati. Svaki entitet
moze biti idiopatski ili sekundaran u odnosu na prepoznatljiv uzrok ovog stanja. Razlika
medu IIP vazna je zbog prognoze i tijeka bolesti. Dijagnoza se temelji na anamnezi,
fizikalnom pregledu, pribavljanju HRCT snimaka, testovima plu¢ne funkcije i biopsiji pluca.
Simptomi i znakovi IIP obi¢no su nespecificni. Kasalj i dispneja u naporu su tipi¢ni simptomi
ITP-a, ali nespecifi¢ni za odredenu skupinu bolesti jer se javljaju u svih IIP po uniformnom
obrascu, s razli¢itim pocetkom i razli¢itom brzinom progresije. Uobicajeni znakovi ukljucuju
tahipneju, smanjenu ekspanziju prosnog kosSa, auskultatorni nalaz bibazilarnog suhog

pucketanje na kraju udisaja. (14)

HRCT je postao sastavni dio evaluacije bolesnika s idiopatskom intersticijskom
pneumonijom. Indiciran je gotovo za sve bolesnike osim za one koje standardna radiografija
prsnog kosa jasno ukazuje na specificnu dijagnozu. Pazljiva pozornost na tehniku snimanja je
neophodna kako bi se osigurala dijagnosti¢ka tocnost. HRCT treba izvest na nacin da pacijent
lezi na ledima, a zatim potrbuske te treba ukljuciti dinami¢ko snimanje respiratornog sustava

kako bi se istaknuli dokazi zahvac¢enosti malih di$nih putova (14).



4.1. Obic¢na intersticijska pneumonija (UIP uzorak)

Obi¢na intersticijska pneumonija ¢ini oko 55% svih idiopatskih intersticijskih
pneumonija (5). Uzorak uobiCajene intersticijske pneumonije (UIP uzorak) jedan od najcesce
verificiranih uzoraka na HRCT-u tijekom obrade IBP. U proslosti se izraz UIP koristio kao
sinonim za idiopatsku plu¢nu fibrozu §to u novije vrijeme nije slucaj jer se moze pronaéi kao

sekundarna posljedica sistemskih bolesti kao §to su:

e Dbolesti vezivnog tkiva: reumatoidni artritis, sistemska skleroza (sklerodermija),
sistemski lupus eritematodes, Sjorgenov sindrom, mijesana bolest veziva

¢ intersticijske bolesti pluc¢a inducirane lijekovima

e hipersenzitivni pneumonitis

e azbestoza (16,17).

4.1.1. Konvencionalni radiogram grudnih organa

Radiografija prsnog koSa moze biti ¢ak i normalna u bolesnika s vrlo ranom fazom
bolesti dok ¢e u bolesnika s uznapredovalom bolesti na snimci biti prikazan smanjeni pluéni
volumen i bazalna fina do gruba retikulacija. Obi¢no je zbog opseznijeg zahvacanja donjih
reznjeva fisura pomaknuta prema dolje §to se najbolje vidi na lateralnoj radiografiji prsnog

kosa (17).

4.1.2. Komjuterizirana tomografija visoke razlucivosti grudnih organa

Kada se opisuju slikovne znacajke, Cesto se koristi termin UIP uzorak, koji ima
specifi¢ne dijagnosti¢ke kriterije na HRCT-u. UIP uzorak verificiran HRCT-om karakterziria

prisustvo slijede¢ih znakova:

1. sacasta pluca- specifi¢an znak UIP-a ako zahvaca vise od 5% plu¢nog parenhima,
2. retikularna zasjenjenja s trakcijskim bronhiektazijama,

3. subpleuralna i bazalna dominacija promjena (apiko- bazalni gradijent) ,



4. odsutnost radiomorfoloskih obrazaca koji upucuju na alternativhu dijagnozu. (17)
(Slika 3.)

Slika 3. Dijagnosticki kriteriji za UIP uzorak na HRCT toraksa: a. subpleuralna, bazalna
predominacija (crvena strijelica), b. retikulacije (plava strijelica), c. sace sa ili bez
bronhiektazija (zuta strijelica), d. odsustvo karakteristika koje nisu konzistentne s UIP
uzorkom; preneseno iz: Mikolasch TA, Garthwaite HS, Porter JC. Update in diagnosis and
management of interstitial lung disease. Clin Med (Lond). 2016 Dec;16(Suppl 6):s71-s78.
doi: 10.7861/clinmedicine.16-6-s71. PMID: 27956445; PMCID: PMC6329571.

Ukoliko nalaz HRCT toraksa nema sva cetiri radioloSka kriterija UIP-a, tada se
morfoloSke promjene opisuju kao vjerojatni UIP, uzorak nekonzistentan za UIP ili
alternativna dijagnoza. Vjerojatni UIP razlikuje se od UIP po odsutnosti saca koje se obi¢no
nalaze u dorzalnim, bazalnim i subpleuralnim regijama pluca. (18) U obrascu
nekonzistentnom za UIP, prisutne morfoloSke promjene su bazalna i subpleuralna fibroza i uz
druge nalaze koji ne upucuju na bilo kakvu specificnu dijagnozu. (18) To znaci da u
klinickom kontekstu (uzevsi u obzir rezultate drugih dijagnostickih postupaka), CT uzorak
UIP-a dovoljan je za dijagnozu IPF bez biopsije. U slucaju vjerojatnog UIP-a, neodredenog ili
CT uzorka u skladu s alternativnom dijagnozom, multidisciplinarna rasprava moze odluciti da
li je biopsija pluca potrebna za postavljanje dijagnoze (18). Neki autori predlazu hipotezu da

vjerojatni 1 nekonzistentni UIP uzorak predstavljaju ranu fazu IPF. (19)
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4.2. Idiopatska pluéna fibroza

IPF odgovara histoloskom i radioloSkom obrascu obi¢ne intersticijske pnuemonije,
UIP uzorku i zahvaca iskljucivo pluca. Idiopatska pluéna fibroza (IPF) je specifican oblik
kroni¢ne, progresivne, fibrozne intersticijske pneumonije nepoznatog uzorka. Ovo stanje
uzrokuje nakupljanje oziljnog tkiva (fibroze) u plu¢ima, zbog ¢ega plu¢a ne mogu ucinkovito
prenositi kisik u krvotok. Pojavljuje se prvenstveno u starijih odraslih osoba, karakterizira je
progresivno pogorsanje dispneje i suhi kasalj, poslijedicno propadanje pluéne funkcije u
smislu razvoja restriktivnih smetnji ventilacije i smanjenja DLCO, a napredovanjem i razvoj

respiratorne slabosti. (3)

Tijek idiopatske pluéne fibroze karakteriziraju razdoblja relativne stabilnosti s
polaganim padom u vrijednostima pluénih funkcija te povremenim epizodama pogorSanja
simptoma, a svako akutno pogorSanje moze zavrSiti i smrtnim ishodom. IPF ima losu
prognozu, najc¢escéi je i najtezi oblik pluéne fibroze, sa prosjecnim prezivljenjem od 2 do 5
godina po uspostavljanju dijagnoze, a svaka egzacerbacija moze biti zivotno ugrozavajuca.
(15). IPF je neizbjezno smrtonosna bolest pluca. Tijek bolesti sli¢an je tijeku malignih bolesti,
a smrtnosti od IPF je veca od smrtnosti velikog broja malignih oboljenja. Postotak

prezivljenja od 5 godina za IPF krece se izmedu 20-40%. (18,19,20)

4.2.1. Epidemiologija

Najces¢e obolijevaju osobe u dobi od 40 do 60 i viSe godina, pretezito muskarci.
Smrtnost se procjenjuje na oko 3/100.000, a o¢ekivani zivotni vijek od postavljanja dijagnoze

krece se od 2,8 do 5 godina (3).

4.2.2. Etiologija

Etiologija idiopatske plu¢ne fibroze nije poznata. Smatra se da se fibroza koja se
nakuplja u plu¢ima razvija kao rezultat abnormalnog oporavka plué¢nog tkiva nakon ostecenja
uzrokovanog nepoznatim angensom. Abnormalni oporavak pripisan je posljedici kombinacije
genetskih i1 okolisnih ¢imbenika. IPF je povezan s pusenjem cigareta, narocito u bolesnika s
vise od 20 pusackih godina. Povecani rizik za razvoj IPF moguce je vezan za dugotrajnu
izlozenost raznim tvarima iz okolisa, posebno izloZzenost metalnim prasinama (mjed, olovo, i
celik) i drvenoj praSini (bor). Postavljena je i hipoteza o povezanosti poljodjelstva,

peradarstva, rada u frizerskom salonu, radnog okruzenja kamenorezaca (rezanje i poliranje),
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te izlaganja Zivotinjskoj praSini sa razvojem IPF. Razmatrana je i povezanost sa
gastroezofagealnom refluksnom bolesti (GERB) preko kontinuiranih mikroozljeda
aspiracijom kiselog aerosola koji se u tim okolnostima stvara. Za napomenuti je da vise od
tre¢ina bolesnika sa verificiranim [PF-om ima pridruzeni GERB. Brojne studije istrazile su
mogucu ulogu kroni¢ne virusne infekcije u etiologiji IPF, uzrokovane npr. Epstein-Barr
virusom, citomegalovirusom ili humanim herpes virusom, no do danas nema definitivhog
zakljucka o ulozi infekcije u nastanku IPF. Odredeni lijekovi takoder mogu potaknuti bolest
(3,17). Genetski ¢imbenici su svakako presudni u razvoju bolesti, Sto potvrduje i oblik
obiteljske IPF koja se razvija veé u mladoj Zivotnoj dobi oboljelih. Cini manje od 5% svih
slucajeva IPF, a najvjerojatnije se prenosi autosomno-dominantno s promjenjivom
penetracijom. Kriteriji koji se koriste za definiranje IPF u obiteljskim oblicima (tj. gdje su

oboljela dva ili viSe ¢lanova iste obitelji) ne razlikuju se od sporadi¢nih slucajeva . (18,21)

4.2.3. Dijagnosticki pristup

Dijagnosticki pristup u bolesnika sa tipiénim simptomima progresicvne dispneje i
suhog kaslja, podrazumijeva prije svega dobro uzetu anamneza o uzimanju lijekova ili
simptoma koji mogu sugerirati kolagen-vaskularne bolesti. Dijagnosticka obrada ukljucuje
funckionalne pluéne testove, konvencionalni radiogram grudnih organa kao i HRCT , te
imunolosku obradu radi iskljucivanja drugih intersticijskih bolesti pluca ili stanja koja se

mogu manifestirati UIP uzorkom na HRCT-u.
Konvencionalna radiografija prsnog kosa

Konvencionalna radiografija prsnog koSa tipicno pokazuje difuzna retikularna
zamucenja u donjim i perifernim dijelovima plu¢a. Na snimci se takoder mogu vidjeti male
cisticne lezije (sace) i prosireni diSni putovi zbog trakcijskih bronhiektazija. Nije dovoljno
senzitivna niti specificna pretraga za postavljanje dijagnoze, ali je dobra indikativna metoda u

osoba sa tipicnim simptomima za postavljenje sumnje na intersticijsku plu¢nu bolest. (15)
CT toraksa visoke razlucivosti

HRCT pokazuje difuzna, mrljasta, subpleuralna, retikularna zamuc¢enja s nepravilno
zadebljanim interlobularnim septama i intralobularnim linijama; subpleuralno sace i trakcijske
bronhiektazije $to se naziva obrazac uobicajene intersticijske pneumonije. Zamucenja pluénog

parenhima u obliku zrnatog stakla (GGO) ukazuju na alternativnu dijagnozu, kao i znakovi
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lobularnog zarobljavanja zraka koji govore u prilog hipersenzitivnom pneumonitisu. (15,

18,19,20) (Slika 4.)

Slika 4. Idiopatska plu¢na fibroza; Subpleuralno sacasto tkivo i trakcijske bronhiektazije
prisutne na HRCT-u. Izvor: preuzeto s interneta (16.12.2022.) https://www.msdmanuals.com/

professional/pulmonary-disorders/interstitial-lung-diseases/idiopathic-pulmonary-fibrosis

Takoder je u sklopu obrade potrebno :

1. iskljucivanje drugih poznatih uzroka IBP (npr. kué¢na i profesionalna izlozenost okolisu,

bolest vezivnog tkiva odnosno kolagen-vaskularne bolesti i toksi¢nost lijekova).

2. razmatranje specificne kombinacije HRCT-a i uzorka pribavljenog tijekom kirurske

biopsije plu¢a u bolesnika podvrgnutih istoj. (22)

Stoga se tocnost dijagnoze IPF povecava s klinickom, radioloskom i histopatoloskom
korelacijom te multidisciplinarnom raspravom medu iskusnim klini¢kim stru¢njacima u ovom

podrucju.

4.2.4. Multidisciplinarni tim

Kako UIP uzorak nije karakteristika samo IPF, ve¢ se moze javiti i drugim,

sekundarnim intersticijskim pluénim bolestima, potrebno je uzimajuc¢i u obzir rezultate
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dijagnostickih testova u sklopu obrade IBP uzeti u razmatranje i drugu patologiju.
Konsenzusni pristup multidisciplinarnih eksperata kojeg najcesée Cine pulmolog, imunolog,
radiolog i patolog, integrira sve dostupne podatke dijagnostickih postupaka nekoliko faza
obrade. Ovaj nacin odlu¢ivanja smatra se zlatnim standardom u postavljanju dijagnoze IPF.
Ovakav pristup u odluCivanju moze sprijeCiti nepotrebne kirurSke biopsije i tocno

identificirati pacijente kod kojih biopsija moze u¢inkovito doprinijeti dijagnozi. (13,14)
4.2.5. Terapijski pristup

Za lijeCenje IPF odobrene su dvije antifibroticke terapije: nintedanib i pirfenidon. Ovi
lijekovi usporavaju opadanje pluéne funkcije i smanjuju rizik od akutnih respiratornih
pogorsanja, koja su povezana s visokim morbiditetom i mortalitetom. Pojedina klinicka
ispitivanja nisu pokazala smanjenje smrtosnosti, ali sugeriraju da antifibroticka terapija
produljuje zivotni vijek i kvalitetu zivota. U mnogim slucajevima, gdje odluke ne donosi
multidisciplinarni tim, dio osoba s IPF-om ostaje nelijeCen jer lijecnik smatra da je bolest
stabilna ili zbog mogucih nuspojava lijeka. Vecina pojedinaca moze tolerirati antifibroticku
terapiju, a u slucaju razvoja Stetnih ucinaka lijeka nintedaniba ,prilagodba doze se pokazala

ucinkovitom u rjeSavanju nuspojava, a da se pritom ne ugrozava ucinkovitost lijeka. (23)

S. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA UIP UZORKA

Revizija dijagnostickih preporuka IPF na temelju novijih klini¢kih ispitivanja i
konsenzusa strucnjaka iz rujna 2018. godine (19) predlozila je dijagnosticki algoritam kojim
sa preporucuje da se svim pacijentima sa IBP provede temeljita klinicka obrada kako bi se
iskljucili drugi specifi¢ni uzroci intersticijske pluéne bolesti a koji se mogu manifestirati UIP
uzorkom na HRCT-u toraksa. Drugi poznati uzroci IBP sa UIP uzorkom mogu biti kuéna i
profesionalna izloZenost okoliSu, bolest vezivnog tkiva odnosno kolagen-vaskularne bolesti i
toksicnost izazvana lijekovima. (19,24) IPF, hipersenzitivni pneumonitis i kolagen-vaskularne
bolesti su glavne diferencijalne dijagnoze u bolesnika s HRCT uzorcima UIP uzorka,
vjerojatnog i neodredenog UIP-a. Pacijenti s UIP uzorkom na HRCT-u su zbog nepovoljnijeg
tijeka bolesti imali ve¢u vjerojatnost da ¢e umrijeti ili su ¢eS¢e podvrgavani transplantaciji

pluca. (24)
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5.1. Kolagen-vaskularne bolesti

Kolagen-vaskularne bolesti ili sistemske bolesti vezivnog tkiva velika je grupa upalnih
autoimunih bolesti koje mogu zahvatiti gotovo sve organe i tkiva, pa u dijela bolesnika se
moze razviti i intersticijska pluéna bolest. Ove bolesti imaju neke zajednicke karakteristike:
nepoznate su etiologije, autoimmune geneze, a dokazuju se specifiCnim autoantitijelima.
Kolagen-vaskularne bolesti koje pokazuju obiljezja intersticijske bolesti pluca ukljucuju
sistemski eritematozni lupus (SLE), reumatoidni artritis (RA), progresivnu sistemsku sklerozu
(SS), dermatomiozitis (DM) i polimiozitis (PM), Sjogrenov sindrom i mijeSanu bolest
vezivnog tkiva (MBVT). U histopatoloskoj analizi, intersticijske bolesti plu¢a se najcesce
prezentiraju uzorkom nespecifi¢ne intersticijske pneumonije (NSIP) na HRCT-u toraksa.
Rijede se prezentiraju UIP uzorkom, a mogu se rijetko prezentirati bronhiolitis obliterans
organiziraju¢om pneumonijom (BOOP), difuznim alveolarnim oSte¢enjem (DAD) ili

limfocitnom intersticijskom pneumonijom (LIP). (6,18,25)

Iako udjeli intersticijske pneumonije variraju, nespecificna intersticijska pneumonija
¢ini veliki udio, posebno kod progresivne sistemske skleroze, dermatomiozitisa i polimiozitisa
te mijeSane bolesti vezivnog tkiva. U literaturi se navodi da je 10% UIP uzorka i 39%
vjerojatnog UIP uzorka na multidisciplinarnom timu dijagnosticirano kao intersticijska
plu¢na bolest povezana s kolagen-vaskularnom boles¢u (eng. connective tissue disease-related
interstitial lung disease CTD-ILD). Povoljnija prognoza kod intersticijske pneumonije
povezane s kolagenskim vaskularnim bolestima nego kod idiopatskih intersticijske
pneumonije moze se objasniti ve¢im udjelom nespecifi¢ne intersticijske pneumonije nego kod
obi¢ne intersticijske pneumonije. (24,25) Kompjuterizirana tomografija visoke razlucivosti
pomaze karakterizirati i odrediti opseg intersticijske bolesti pluca kod kolagenih vaskularnih

bolesti.
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Tablica 1. Ucestalost UIP uzorka u kolagen-vaskularnim bolestima; prilagodeno prema: Kim
E,cLee K, Johkoh T et al. Interstitial lung disease associated with collagen vascular diseases,

radiologic and histopathologic findings.Radiographics 2002,22:5151-5165

Systemic Rheumatoid | Progressive | PM/DM | Sjégren Mixed
Lupus arthritis Systemic Syndrome | Connective

Erythematosis Sclerosis Tissue
Disease

UIP + ++ ++ ++ + ++

5.2. Hipersenzitivni pneumonitis

Hipersenzitivni pneumonitis (HP) slozen je sindrom razliite klinicke slike, tijeka
bolesti i intenziteta simptoma. Radi se o imunoloskoj reakciji unutar pluénog parenhima na
inhalirane agense, posebno organske antigene koji uzrokuju imunolosku reakciju u alveolama
i bronhiolima. Brojni su uzroc¢nici ovog stanja: poljoprivredna prasina, bioaerosoli, odredeni
kemijski antigeni koji ukljucuju i lijekove. Uobicajene manifestacije su pluca farmera i pluca
uzgajivaca ptica. Tipi¢ni simptomi HP-a su zaduha, suhi kasalj i stezanje u prsima, a mogu se
pojaviti akutno (danima do tjedana), postupno (mjesecima do godinama) ili kao ponavljajuce
epizode. (26) Postupna prezentacija odgovara fibroznom HP-a kojeg karakteriziraju mjesoviti
upalni plus fibroti¢ni elementi ili Cisto fibroti¢ni fenotipovi koji se temelje na predominantnoj
prisutnosti ili odsutnosti fibroze na slikovnom ili histopatoloskom pregledu. Povjerenstvo za
smjernice dalo je prednost podjeli HP-a na nefibroti¢ni i fibroti¢ni fenotip, jer su objektivniji i
imaju vecu vjerojatnost da koreliraju s klinickim tijekom i drugim ishodima od prethodnih
podjela. (18,24) U literaturi se spominje ucestalost od 20% UIP uzoraka i 8% vjerojatnog
UIP-a koji su multidisciplinarnom odlukom shvaceni kao HP. (18,24,25)
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5.3. Lijekovima izazvana intersticijska plu¢na bolest

Mnogi lijekovi povezani su s pluénim komplikacijama razli¢itih vrsta, ukljucujuéi
razvoj intersticijske upale i fibrozu. Intersticijska bolest pluc¢a izazvana lijekovima moze biti
uzrokovana kemoterapijskim sredstvima, antibioticima, antiaritmicima i imunosupresivima.
Ne postoje jasni fizioloski, radiografski ili patoloski obrasci, a dijagnoza se obicno postavlja
kada je pacijent s IBP izlozen lijeku za koji se zna da moze uzrokovati promjene pluénog
parnehima. Tada se moraju iskljuciti drugi uzroci IBP. Radioloske i histoloske promjene za
vec¢inu lijekova su nespecificne, ali ogranic¢en broj lijekova kao npr. amiodaron, proizvode
karakteristi¢ni radioloski obrazac, koji omogucuje gotovo trenutacno prepoznavanje etiologije
lijeka. NSIP izazvan lijekovima je relativno Cest radioloski obrazac lijekom izazvane IBP, dok
je UIP i vjerojatni UIP izazvan lijekovima opisan u 9% radioloskog UIP uzorka. (24) Najcesci
je tip intersticijskog oSte¢enja kod anti-TNF lijekova uz amiodaron i metotreksat. Plu¢na
fibroza inducirana lijekovima je opisana u 0,5 do 0,6% rizi¢nih pacijenata.(24,27) U sklopu
azbestoze postoje drugi, specificni radioloski znakovi na HRCT-u kao S$to su obostrani
pleuralni plakovi sa ili bez kalcifikacije ili peritonealne kalcifikacije koji pomazu u
postavljanju dijagnoze intersticijske plucne bolesti vezane za azbestozu u slucaju UIP

uzorka.(15)

5.4. Intersticijska bolest povezana s azbestozom pluéa

Razvoj i tezina azbestoze povezani su s intenzitetom sporadicne ili profesionalne
izloZenosti azbesta i vremena od prvog izlaganja. HRCT toraksa moze otkriti plu¢ne promjene
izazvane azbestom mnogo ranije od rendgenske snimke prsnog kosa i koristan je za ranu
dijagnozu IBP povezane s azbestozom. Danas je prevalencija azbestoze manja nego u
studijama proslih desetlje¢a. Studije su pokazale da je prevalencija HRCT obrazaca
uobicajene intersticijske pneumonije (UIP) i kroni¢ne intersticijske pneumonije 0,3% odnosno
3,8% u skupini puSaca, sa 25% progresije u onih koji su bili podvrgnuti trogodiSnjem
pracenju CT skeniranjem. Prisustvo UIP wuzorka u bolesnika s azbestozom pluca

podrazumijeva progresivan tijek bolesti, razvoj ranih komplikacija i pove¢anu smrtnost. (28)
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6. CILJEVIIHIPOTEZE

6.1. Ciljevi

Ciljevi ovog istrazivanja su:

v Odrediti ucestalost UIP uzorka verificiranog HRCT-om toraksa u bolesnika sa
sumnjom na intersticijsku bolest pluc¢a ukljuc¢enih u nase istrazivanje.

v Odrediti koliko bolesnika sa UIP uzorkom verificiranim HRCT-om toraksa ima
postavljenu dijagnozu idiopatske pluéne fibroze.

v" Odrediti u¢estalost idiopatske pluéne fibroze obzirom na spol.

6.2. Hipoteze

Hipoteze ovog istrazivanja su:

v" UIP uzorak verificiran HRCT-om toraksa najéeséi je uzorak, dijagnosticiran u vise od
polovice bolesnika sa sumnjom na IPB ukljucenih u nase istrazivanje.

v" U ispitanika u kojih je verificiran UIP uzorak na HRCT-u toraksa, njih vise od 60%
ima postavljenu dijagnozu idiopatske plu¢ne fibroze.

v" Idiopatska plu¢na fibroza ¢e$ca je kod muskaraca nego kod Zena.

16



7. ISPITANICI I METODE

7.1. Ispitanici

Ovo retrospektivno istrazivanje ukljucuje sve pacijente koji su od sije¢nja 2020. do
sijeCnja 2022. godine zbog sumnje na intersticijsku bolest plu¢a obradivani na Zavodu za
pulmologiju KBC-a Rijeka. Tijekom dijagnostickog postupka pacijenti su bili podvrgnuti
HRCT-u toraksa. Od ukupnog broja obradenih bolesnika sa sumnjom na intersticijsku bolest
pluca, izdvojeni su pacijenti kojima je na HRCT-u verificiran UIP uzorak. U istraZivanje su

ukljuceni pacijenti oba spola te svih dobnih skupina.

7.2. Metode

Istrazivanje je provedeno pretrazivanjem i analizom bolni¢kih baza podataka (IBIS i
ISSA) za razdoblje od sijecnja 2020. do sije¢nja 2022. Bolesnici sa sumnjom na intersticijsku
bolest pluca biti ¢e izdvojeni upisivanjem $ifre za intersticijsku bolest plu¢a prema 10. reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10): J84 i J84.9.
Prema dobivenom popisu pacijenata izdvojeni su bolesnici sa UIP uzorkom verificiranim na
HRCT toraksa. 1z skupine ispitanika sa UIP uzorkom odredili smo ucestalost onih u kojih je
multidisciplinarnom odlukom postavljena dijagnoza idiopatske pluéne fibroze. Za ispitanike
su analizirani demografski podaci (dob i spol) te pusacki status. Uz prethodno definirane
varijable: verificiran UIP uzorak na HRCT toraksa, te dob spol i puSacki status ispitanika,
ukljucene su i dodatne infromacije radi kasnije analize podataka. Statistickom obradom
podataka ispitane su zastupljenost UIP uzorka u bolesnika sa sumnjom na intersticijsku bolest
pluca te ucestalost dijagnoze idiopatske pluéne fibroze u toj skupini ispitanika. Rezultati su
iskazani na dva nacina: brojcano i slikovno. Svi brojcani podaci obradivani su u alatu Ms
Excel. Metode deskriptivne statistike koriStene su u analizi rezultata te su prikazane pomocu
tablica i grafova. U radu su koriStene metode deskriptivne statistike za izracun aritmeticke
sredine, minimalne vrijednosti, maksimalne vrijednosti, standradne devijacije i raspona
vrijednosti. Slikovna prezenratacija rezultata iskazana je grafikonima prethodno navedenih
podskupinama ispitanika. BrojCana i slikovna prezentacija izradene su pomocu programa

Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, SAD).
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8. REZULTATI

8.1. Udio ispitanika kojima je HRCT-om verificiran UIP uzorak

Upisivanjem Sifre za intersticijsku bolest pluca prema 10. reviziji Medunarodne
klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10): J84 i J84.9. za razdoblje od
sijeCnja 2020. do sijecnja 2022. godine pronadeno je ukupno 97 pacijenata koji su bili
podvrgnuti HRCT-u toraksa zbog sumnje na intersticijsku bolest pluca. Iz tablice 1. mozemo
vidjeti kako je UIP uzorak verificiran kod 61 (63%) ispitanika dok su kod 36 (37%) ispitanika

nadeni ostali radioloski uzorci intersticijskih bolesti pluca. (Tablica 2., Grafikon 1.)

Tablica 2. Ispitanici kod kojih je verificiran UIP uzorak

N %

UIP 61 63

Ostali radioloski uzorci IBP 36 37
Ukupno 97 100

Grafikon 1. Udio ispitanika kod kojih je verificiran UIP uzorak

Udio ispitanika sa UIP uzorkom

muIp

W Ostali radioloski uzorci
IBP
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8.2. Rezultati prema dobi i spolu u ispitanika

Kod 61 ispitanika koji je bio podvrgnut HRCT-u toraksa verificiran je UIP uzorak.
Prosjecna dob ove podskupine ispitanika iznosi 75,75 godina. Maksimalna dob ispitanika,
odnosno najstariji ispitanik imao je 90 godina, dok je minimalna dob, odnosno najmladi
ispitanik imao 48 godina. Raspon varijacije, odnosno razlika izmedu maksimalne i minimalne

dobi iznosi 42 godina. (Tablica 3., Grafikon 2.)

Tablica 3. StatistiCka analiza dobi ispitanika

Godine starosti ispitanika
Prosjek 75,75409836
Max 90
Min 48
Standardna devijacija 8,135633017

Grafikon 2. Dob ispitanika analiziranog uzorka
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Rezultati zastupljenosti UIP uzorka prema spolu ispitanika prikazani su u Tablici 4. i
Grafikonu 3. Iz grafikona je vidljivo kako ucestalost UIP uzorka prevladava kod muskaraca u
odnosu na Zene. UIP uzorak pronaden je kod 45 (73,77%) muskaraca i 16 Zena (26,23%) koji
su bili podvrgnuti HRCT-u toraksa.

Tablica 4. Prikaz ispitanika prema spolu

Spol ispitanika N %
Muskarci 45 74
Zene 16 26
Ukupno 61 100

Grafikon 3. Zastupljenost ispitanika prema spolu

Rasporedenost ispitanika obzirom na spol
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8.3. Pusacki status ispitanika

Sljedeca varijabla koja ¢e je istrazena u nasih ispitanika je pusacki status u odnosu na
verificirani UIP uzorak, odnosno kolika je zastupljenost UIP-a u puSaca, bivsih pusaca i
nepusaca. Kod nekih ispitanika u medicinskoj dokumentaciji nema podataka o pusenju. Nasli
smo da je kod 61 ispitanika sa dokazanim UIP uzorku na HRCT toraksa bilo 4 (6,55%)
pusaca, 20 (32,79%) nepusaca, 17 (27,87%) bivsih pusaca, dok za 20 (32,79%) ispitanika
podatci o puSenju nisu bili dostupni. (Tablica 5., Grafikon 4.)

Tablica 5. Pusacki status ispitanika

Pusacki status ispitanika N %
Pusaci 4 6,55
Nepusaci 20 32,79
Bivsi pusaci 17 27,87
Nema podataka 20 32,79
Ukupno 61 100

Grafikon 4. Podjela ispitanika prema puSackom statusu

Podjela ispitanika prema pusSac¢kom statusu

6,55%

M Pusaci
B Nepusaci
1 Bivsi pusaci

B Nema podataka
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8.4. Ucestalost idiopatske plu¢ne fibroze obzirom na UIP uzorak u nalazu

Od ukupno 61 ispitnanika u kojih je verificiran UIP uzorak na HRCT toraksa, njih 33(
54,1% bilo je raspravljeno na multidisciplinarnom timu radi postavljanja dijagnoze, dok je
njih 28 ( 45,9%) u vrijeme ovog istrazivanja bilo u procesu obrade. Stoga smo u analizu
ucestalosti idiopatske pluéne fibroze i drugih bolesti udruzenih s UIP uzorkom, ukljucili 33
ispitanika sa definitivnom dijagnozom UIP uzorka. Od ukupno 33 ispitanika, u njih 25
(75,75%) dijagnosticirana je idiopatska pluéna fibroza. Kod dva (6 %) ispitanika naden je UIP
uzorak u skopu reumatoidnog artritisa, kod cetvero ispitanika (12,12%) u sklopu azbestoze te
kod jednog (3%) u sklopu progresivne sistemske skleroze. UIP uzorak kao posljedica
koriStenja amiodarona, jednog od lijekova iz skupine antiaritmika naden je kod jednog

pacijenta (3%) te je zakljuceno da se radi o amiodaronskim plu¢ima. (Tablica 6.,Grafikon 5.)

Tablica 6. Udio dijagnoza pacjenti s UIP uzorkom razmatranih na MDT

UIP uzorak na HRCT toraksa

Dijagnoza N %
Idiopatksa pluéna fibroza 25 75,74
Reumatoidni artritis 2 6,06
Azbestoza 4 12,12
Sklerodermija 1 3,03
Amiodaronska pluca 1 3,03
Ukupno 33 100
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Grafikon 5. Udio pojedinih dijagnoza obzirom na UIP uzorak verificiran HRCT-om kod
pacijenata prezentiranih MDT

Udio pojedinih dijagoza
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8.5. Ucestalost idiopatske plué¢ne fibroze i drugih dijagnoza obizom na spol ispitanika

Analizom zastupljenosti prema spolu, nasli smo da je idiopatska pluéna fibroza znatno

muske osobe .

muskaraca i niti jedne Zene .

Tablica 7. Prikaz zastupljenosti IPF i drugih dijagnoza obzirom na spol

¢eS¢a u muskaraca, u 76% njih 1 u 24%. zena. Azbestoza je bila verificirana kod Cetiri
Reumatoidna pluca, kao posljedica reumatoidnog artritisa,
prezentirana kao UIP uzorak na HRCT toraksa, zastupljena je jednako kod jednog musSkarca
i kod jedne zene. Sklerodermija je dijagnosticirana kod samo jedne Zene, dok u ovom

istrazivanju nije nadena niti u jednog musSkaraca. Amiodoranska plu¢a nalazimo kod jedne

24

Amiodaronska | Bez konacne
IPF RA Azbestoza | Sklerodermija N

pluca dijagnoze

N % N % N % N % N % N %

M| 19 76 1 50 4 | 100 0 1 100 20 71

Z| 6 24 1 50 0 0 100 0 0 8 29

Ukupno 25 2 4 1 1 28
Grafikon 6. Udio IPF i drugih dijagnoza obzirom na spol
Udio bolesti obzirom na spol
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8.6. Udio pacijenata koji primaju antifibrotsku terapiju prema odluci

multidisciplinarnog tima

U sljedecoj tablici (Tablica 9.) prikazano je koliko je ispitanika kojima je verificiran

UIP uzorak prezentirano multidisciplinarnom timu te koliko ispitanika uzima antifibrotsku

terapiju ovisno o odluci tima. Gotovo svi ispitanici koji su prezentirani multidisciplinarnom

timu i imaju kona¢nu dijagnozu IPF uzimaju antifibrotsku terapiju. Kod ispitanika kojima je

dijagnosticirana IPF, njih 19 (76%) uzima antifibrostku terapiju dok njih 6 (24%) ne uzima

antifibrotsku terapiju jer je multidicsiplinarni tim donio odluku o ne uzimanju iste zbog

izostanka indikacije HZZO-a. Ostali ispitanici s drugim dijagnozama u trenutku ovog

istrazivanja nisu imali indikaciju za uvodenje antifibroticne terapije prema postoje¢im

indikacijama.

Tablica 8. Ispitanici koji su prezentirani multidisciplinarnom timu i primaju/ ne primaju

terapiju ovisno o odluci multidisciplinarnog tima

Antifibrotici u terapiji

DA NE

N % N %

IPF 20 76 5 24
RA 0 0 2 100
Azbestoza 0 0 4 100
SS 0 0 1 100
Amiodaronska pluca 0 0 1 100

Bez konacne dijagnoze 0 0 0 0

25



9. RASPRAVA

Kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije vrlo je efikasna, neinvazivna
dijagnosticka metoda u dijagnostici intersticijskih bolesti pluca. Zahvaljujuc¢i tankim
presjecima i naknadnoj obradi snimke pomocu algoritama za rekonstrukciju, moguce je
analizirati i najmanju plu¢nu jedinicu- sekundarni pluéni reznji¢, gdje su vidljivi prvi znaci
IBP. Intersticijske pluéne bolesti zahtijevaju, nakon intergriranja klinickih, radioloskih i
patoloskih nalaza, postavljanje dijagnoze multidisciplinarnom raspravom tima specijalista

pulmologa, radiologa, imunologa i patologa sa iskustvom u dijagnostiiranju i lijeCenju IBP.

Cilj naSeg restrospektinog istrazivanja bio je odrediti ucestalost UIP uzorka
verificiranog HRCT-om toraksa u bolesnika sa sumnjom na intersticijsku bolest pluca, koliko
njih ima postavljenu dijagnozu idiopatske pluéne fibroze i odrediti ucestalost IPF obzirom na
spol. U istrazivanje smo ukljucili 97 ispitanika koji su bili podvrgnuti pretrazi HRCT toraksa
zbog sumnje na intersticijsku bolest plu¢a u razdoblju od sije¢nja 2020. do sijecnja 2022.
godine obradenih na Zavodu za pulmologiju, KBC Rijeka. U istrazivanje su ukljuceni

ispitanici oba spola i razlicite dobi.

Od ukupno 97 ispitanika sa sumnjom na intersticijsku pluénu bolest, njih 61 (63%)
ima verificiran UIP uzorak, dok ostalih 36 (37%) ima verificirane ostale radioloske uzorke
IBP ili njihova obrada i postavljanje kona¢ne dijagnoze nije zavrSeno do vremena sakupljanja
podataka iz elektronskih datoteka ( IBIS, ISSA). Nasi rezultati analize HRCT intersticijskih
promjena sa predominacijom UIP uzoraka kao najées¢eg u skladu su sa podacima iz

literature. (3,15)

U naSem uzorku ispitanika s UIP uzorkom bilo je 45 (73,77%) muskaraca i 16
(23,26%) zena, Sto govori u prilog tome da muskarci ¢eS¢e obolijevaju. Dobiveni podaci
odgovaraju podacima o ucestalosti spola u bolesnika sa UIP uzorkom koji su referirani u
vecini publikacija. De Giacami i suradnici nasli su prevalenciju muSkaraca od 59% u odnosu
na zZene, kao u studiji Almerie i suradnika gdje je UIP uzorak verificiran u 53% muSkarca.

(3,19,24).

Prosjecna dob ispitanika sa verificiranim UIP uzorkom na HRCT toraksa je 75,75
godina. Najstariji ispitanik imao je 90 godina, a najmladi 48 godina. Incidencija se povecava

sa starenjem (1,3,). Nasi rezultati su u skaldu sa rezultatima drugih studija, gdje se navodi
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prosjecna dob ispitanika sa UIP uzorkom od 68+13 godina (24) odnosno 67,4 godine u

istrazivanju de Giacami i suradnika. (3,19,24)

U istrazivanjima se navodi povezanost UIP uzorka sa pusackim statusom. (2,3) Prema
analizi podataka o pusenju nase ispitivane populacije, pokazalo se da je UIP uzorak naden u
Cetiri (6,55%) pusaca, 20 (32,72%) nepusaca i 17 (27,87%) bivsih pusaca, dok za preostalih
20 (32,79%) ispitanika podatci nisu bili dostupni. Pusenje, kao mogu¢i rizikofaktor za razvoj
UIP uzorka, bilo je prisutno u nesSto viSe od polovice ispitanika sa poznatim puSackim
statusom, Sto znaci da nismo pronasli poveznicu izmedu UIP uzorka i pusenja jer se radi o

relativno malom uzorku i djelom nedostupnim podatcima. (1,3,19)

Idiopatska plu¢na fibroza, fibrozini fenotip hipersenzitivnog pneumonitisa i kolagen-
vaskularne bolesti bile su glavne diferencijalne dijagnoze u bolesnika s HRCT uzorcima UIP
i vjerojatnog UIP uzorka u literaturi. (24) Analizirali smo 61 ispitanika sa UIP uzorkom,
ispitivanje ucestalosti idiopatske pluéne fibroze obzirom na prisutnost UIP uzorka u nalazu.
Od ukupno 61 ispitanika sa UIP uzorkom, njih 33 (54,1%) su po kompletnoj obradi
prezentirani na multidisciplinarnom timu gdje je donesena dijagnoza konsenzusom ¢lanova
tima. Za razdoblje u kojem smo proveli istrazivanje, multidisciplinarnom timu nije bilo
prezentirano 28 (45,90%) ispitanika jer su jo§ bili u obradi ili su se ocekivali rezultati
provedene obrade. Stoga smo ih iskljucili iz daljnje analize. U preostalih 33 ispitanika
prezeniranih na MDT, u njih 25 (75,75 %) dijagnosticirana je IPF. Kod ostala devet ispitanika
(24,25%) postavljena je druga dijagnoza: u dvoje ispitanika (6%) reumatoidni artritis, u
cetvero ispitanika (12,12%) intersticijska pluéna bolest povezana s azbestozom, sistemska
skleroza u jednog ispitanika (3%) te amiodaronom uzrokovana intersticijska plu¢na bolest u
jedne osobe (3%), dok niti jedan ispitanik nije imao postavljenu dijagnozu fibrozirajuc¢eg HP.
Dobiveni podaci su usporedivi s nalazima koji se navode u publiciranim istrazivanjima. (3,15)
Chung i suradnici su u svom istrazivanju nasli da je 26% svih UIP uzoraka vezano za
kolagen-vaskularne bolesti, od ¢ega je bilo 41% slucajeva u sklopu RA , 19% u SS, 14% u
PM, 14% u MBV i 11% u Sjégrenovu sindromu.(29), dok su Almeida i suradnici u svom
istrazivanju od ukupnog broja UIP uzoraka u 62% slucajeva verificirali IPF, u 20%

hipersenzitivni pneumonitis i u 10% slucajeva kolagen-vaskularnu bolest. (24)

Dijagnoza IPF znatno ¢esc¢e se postavlja u muskaraca (1,3,15,19,24) nego li u zena. To
se poklapa sa znacajno ve¢im udjelom UIP uzorka u muskaraca, a §to smo ve¢ prethodno

obrazlozili. Rezultati nasih istrazivanja potvrduju prevagu muskaraca u dijagnozi idiopatske
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pluéne fibroze. U naSoj istraZivanoj populaciji dijagnosticirana je kod 19 (76%) muSkaraca i
6 (24%) zena. Ti su rezultati u skladu sa navodima u literaturi (19,24) za razliku od zena kod
kojih je UIP uzorak ces¢e nego 1i u musSkaraca ustanovljen u kolagen-vaskularnim
bolestima.To se poklapa sa ve¢om incidencijom KVB u Zena nego li u muskaraca u opcoj
populaciji. Analizom zastupljenosti prema spolu, u nasSem smo uzorku ispitanika nasli da je
idiopatska plu¢na fibroza znatno ¢es$¢a u muskaraca, u 76% njih u odnosu na 24% Zena.
Azbestoza je bila verificirana kod cetiri muskaraca i niti jedne Zene. Reumatoidna pluca, kao
posljedica reumatoidnog artritisa, prezentirana kao UIP uzorak na HRCT toraksa, zastupljena
je jednako kod jednog muskaraca i kod jedne Zene. Sistemska skleroza ili sklerodermija je
dijagnosticirana kod samo jedne Zene, dok u ovom istrazivanju nije nadena niti u jednog
muskarca. Amiodoranska pluc¢a nalazimo kod jedne muske osobe . Nasa skupina ispitanika
premala je za detaljnje analize, iako je ucestalost incidencije prema spolu u podskupini
ispitanika s drugim dijagnozama s UIP uzorkom pokazalo trend slican navedenim rezultatima

u literaturi.

Antifibrotska terapija usporava opadanje plué¢ne funkcije i smanjuje rizik od akutnih
respiratornih pogorSanja, no odluku o pocetku lije¢enja antifibroticima pirfenidonom ili
nintedanibom donosi multidisciplinarni tim ovisno o postojanju indikacija prema HZZO-u.
Uvjet za uvodenje antifibroti¢ne terapije u osoba sa dijagnosticiranom IPF-om jesu oStecena
pluéna funkcija i vrijednost FVC<80%. Prema rezulatima, od ukupno 25 ispitanika kojima je
dijagnosticirana IPF, antifibrostku terapiju uzima njih 19 (76%), dok njih 6 (24%) oboljelih
nema jo§ oStecenu pluénu funkciju §to podrazumijeva vrijednost FVC < 80% , pa prema
kriterijima naSeg Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO) nema indikaciju za
uvodenje antifibrotika iako to nije sluc¢aj u drugim zemljama. U razdoblju za koje su obradeni
podatci analizirani u ovoj studiji nije postojala indikacija za uvodenje antifibrotika ( samo
nintedaniba) u lijecenje drugih intersticijskih bolesti s UIP uzorkom $to je danas slucaj prema

smjernicama. (18)

Nasim istrazivanjem potvrdili smo sve navedene hipoteze i ciljeve, dokazavsi da je

vvvvv

najces¢e pridruzen idiopatskoj pluénoj fibrozi s dominacijom obolijevanja muskaraca, a da
oboljeli naj¢esée spadaju u stariju dobnu skupinu sa prosjekom od 75,75 godina Zivota, §to je

sve u skladu sa ve¢ prethodno publiciranim rezultatima sli¢nih istrazivanja.
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10. ZAKLJUCAK

Kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije vodeca je metoda u dijagnosticiranju

bolesti plu¢nog intersticija.
Provedenim istrazivanjem dokazane su gore navedene hipoteze:

v" UIP uzorak verificiran HRCT-om toraksa naj¢eséi je uzorak, dijagnosticiran u vise od
polovice bolesnika sa sumnjom na IPB ukljucenih u nase istrazivanje.

v U ispitanika u kojih je verificiran UIP uzorak na HRCT-u toraksa, njih vise od 60%
ima postavljenu dijagnozu idiopatske plu¢ne fibroze.

v' Idiopatska pluéna fibroza ¢e$c¢a je kod muskaraca nego kod Zena.

Takoder su odradeni svi ciljevi istraZivanja:

v Odrediti ucestalost UIP uzorka verificiranog HRCT-om toraksa u bolesnika sa
sumnjom na intersticijsku bolest pluc¢a ukljuc¢enih u nase istrazivanje.

v Odrediti koliko bolesnika sa UIP uzorkom verificiranim HRCT-om toraksa ima
postavljenu dijagnozu idiopatske pluéne fibroze.

v Odrediti u¢estalost idiopatske pluéne fibroze obzirom na spol.

Verificiranje UIP uzorka na HRCT toraksa, a zatim dijagnosticki postupci i
multidisciplinarna rasprava eksperata u cilju postavljanja to¢ne dijagnoze izazovan je i vrlo
zahtjevan proces. Naime, podrucje intersticijskih plu¢nih bolesti dozivjelo je znacajne
promjene i napredak u dijagnostici i terapijskom pristupu posljednjih godina. S povecanjem
ucestalosti i prepoznavanjem sloZenosti bolest, klasifikacija ovih bolesti se sve vise §iri a brzo
se mijenjaju i smjernice za pristup i lijeCenje ovih bolesti. Ozbiljnosti pridonosi i €injenica da
u svojim najtezim oblicima IBP vode do progresivnog gubitka funkcije pluca, zatajenja
disanja i na kraju smrt. Medu oboljelima, pacijenti s tipi¢nim UIP uzorkom na HRCT toraksa
imaju vecu vjerojatnost da ¢e umrijeti ili su imali transplantacija plu¢a u nastavku. Stoga se u
skoroj budu¢nosti ocekuje jos§ brzi napredak u boljem razumijevanju patoloskih mehanizma i
heterogenosti pacijenata, otkrivanju novih bioloskih markera te primjeni jo$ ucinkovitijih

dijagnostickih testova te pomak prema genetski potpomognutoj, preciznoj medicini.
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