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GRANULOMINIY PLAUCIU LIGU KLINIKINIAI
ASPEKTAI

Alicija Pazus-Maskalo
Vilniaus universiteto ligonines Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

Jvadas. Granulominés plauciy ligos (GPL)
yra heterogeniné ligy grupé, kuri pagal eti-
ologijg skirstoma j infekcinés ir neinfekci-
nés kilmés. Labiausiai paplitusios GPL yra

plauciy pazeidimai sukelti mikobakterijy ar

gryby, sarkoidozé, hipersensityvusis pneu-
monitas ir vaskulitai.

Kadangi priezasciy, sukelian¢iy GPL, yra ne
viena, o gydymas infekcinés ir neinfekcinés
kilmés GPL skiriasi kardinaliai (antibakteri-
niai priesgrybiniai vaistai ir imunosupresijg
sukeliamieji vaistai), Sis skirstymas bei Kli-
nikiniy pozymiy Zinojimas nepaprastai svar-
bus siekiant laiku jvardyti tikslig diagnoze
bei skirti atitinkamg gydyma.

1 lentelé. Granulominés plauciy ligos diferenciné diagnostika

Infekcinés kilmés

Neinfekcinés kilmés

Mikobakterijy sukelta
Mpycobacterium tuberculosis
Netuberkuliozés mikobakterijos

Bartonella henselae
Actinomyces

Sarkoidozé
Hipersensityvusis pneumonitas
Aspiraciné pneumonija

Grybai Eozinofiliné granulomatozé su poliangitu
Aspergillus Granulomatozé su poliangitu
Blastomyces Létine beriliozé
Cryptococcus Imunodeficitas
Coccidioides Svetimkanis
Histoplasma Limfoidiné intersticiné pneumonija

Parazitai Talko sukelta granulomatozé
Dirofilaria Sarkoidiné reakcija esant navikinei ligai

Bakterijos

Infekcinés kilmés GPL. Toliau aptarsime
kelias dazniausias infekcinés kilmés GPL
priezastis.

Plauciy tuberkuliozé (TB). Mycobacterium
tuberculosis sukelta plauciy tuberkuliozé
(MTB) yra dazniausia ir didziausig mirStamu-
ma lemianti granulominés plauciy ligos prie-

Zastis. 2018 m. apytiksliai 10 mIn. Zmoniy
sirgo tuberkulioze (132 i5 100 000 gyvento-
ju), 18 ju 1.49 milijono miré (16 proc.). MTB
yra pagrindiné Zmogaus imunodeficito viru-
so (ZIV) infekcija serganéiy pacienty mirties
priezastis. |prastai aktyvi TB liga buvo kla-
sifikuojama kaip pirminé TB arba TB atkry-
tis. Pirminé tuberkuliozé apibldinama kaip



naujai atsiradusi aktyvi TB infekcija anksciau
nesirgusiam pacientui. Atkrytis — ankstesnio
mikobakterinés infekcijos zidinio, kuris buvo
izoliuotas pirminés infekcijos metu, reaktyva-
vimg. Dauguma suaugusiyjy tuberkuliozés
atvejy yra reaktyvacijos pasekmé.

Plauciy tuberkuliozés klinika néra stipriai is-
reikSta budingais simptomais. Badingi ben-
drieji simptomai, tokie kaip, kosulys, svorio
kritimas, nuovargis, kars€iavimas ir naktinis
prakaitavimas, todél daznai ligos pradzioje
jie net nepastebimi ir tai daznai lemia uz-
leistas ligos formas, prastesnes Klinikines
baigtis. Reciau (ketvirtadaliui uzkréstyjy)
pasireiSkia kratinés skausmas, dusulys ir
hemoptizé.

Tuberkuliozei badingi radiologiniai pozymiai
yra hilariné ir tarpuplaucio limfadenopatija,
infiltracija plauciy virSutinése skiltyse, dau-
giniai jvairaus dydzio, kartais susiliejantys
arba su irimo ertmémis, Zidiniai plauciuose,
skystis pleuros ertméje, reCiau — vienas da-
rinys arba infiltratas plauciuose. Nepaisant
iSvardyty radiologiniy pozymiy gausos, ne-
reikia pamirsti, jog normali krdGtinés Igstos
rentgenograma nepaneigia plauciy tuberku-
liozés.

Tuberkuliozés diagnozé patvirtinama iSaugi-
nus ir identifikavus TM tiriamojoje medziago-
je; mikroskopijoje aptikus RAB ir éminiuose
nustaCius TM molekuliniais genetiniais dia-
gnostikos metodais arba remioantis budin-
gais pokyciais plauciy, limfmazgiy, pleuros
biopsinéje medziagoje (bddinga granuloma
su nekroze) (1 pav.).
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1 pav. Granuloma su nekroze.
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Ne tuberkuliozés mikobakterijy (NTM)
sukelta plauciy liga. Pastaraisiais metais
sergamumas NTM sukeltomis plauciy li-
gomis auga. Siuo metu visame pasaulyje
aprasyta 150 skirtingy netuberkuliozés mi-
kobakterijy rasSiy, taCiau tik nedidelé dalis
ju yra patogeniski zmogui Ne tuberkuliozés
mikobakterijos randamos natdralioje aplin-
koje, dazniausiai stoviniame vandenyje
arba dirvozemyije ir néra perduodamos nuo
Zmogaus zmogui. Dazniausios plauciy pa-
zeidimg sukelancios NTM yra Mycobacte-
rium avium komplekso (MAC), Mycobacte-
rium kansasii ir Mycobacterium abscessus.
Rizika susirgti didesne, esant struktdriniams
plau€iy pazeidimams, sergant letinémis
plauciy ligomis (létine obstrukcine plau-
¢iy liga, cistine fibroze, bronchektazémis,
alveoline proteinoze, pneumokonioze, po
persirgtos tuberkuliozes, alfa-1 antitripsino
stokos atveju, esant kitinés lgstos defor-
macijai) arba esant jgimtiems, arba jgytiems
imunines sistemos sutrikimams, sergantie-
siems genetiniais sindromais. NTM sukeltos
plauciy ligos rizika taip pat didéja vartojant
TNF-alfa inhibitorius, imunosupresinius
vaistus po organy transplantacijos arba dél
autoimuniniy ligy, inhaliuojamus ir sistemi-
nius kortikosteroidus bei chemoterapinius
preparatus.

Klinikiniai NTM sukeltos plauciy ligos simp-
tomai taip pat yra nespecifiniai: kars&iavi-
mas, kosulys, dusulys, nuovargis ir svorio
kritimas. RadiologiSkai budingi Zidiniai (kar-
tais su irimo ertmémis) virSutinése plauciy
skiltyse, ,matinio stiklo” plotai, bronchekta-
zés. Pagal radiologinius poky€ius NTM su-
keltos plauciy ligos nejmanoma atskirti nuo
tuberkuliozés. Siekiant patvirtinti invazyvig
infekcijg (ir atmesti kolonizacijg), badtinas
plauciy klinikiniy simptomuy, radiologiniy po-
kyc€iy derinys bei aptiktos NTM mikrobiologi-
niame tyrime.

Grybinés plauciy infekcijos. Aptinkama
daugybé endeminiy ir ne endeminiy grybe-
liniy infekcijy, susijusiy su granulomatozine
plaudiy liga. Zmogui patogeniskos endemi-
nés mikozés (blastomikozé, kokcidioido-
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mikozé, histoplazmozé, parakokcidioido-
mikoze, peniciliozé ir sporotrichozé) labiau
blddingos Amerikos, Afrikos ir Azijos regio-
nams, taciau esant “laisvam judéjimui” tarp
Saliy susirgimy nustatoma ir Europoje, ypac
imunosupresuoty asmeny grupéje.

Radiologiniam vaizdui bddingi difuziniai
plauciy Zidiniai su ar (be) irimo, konsolida-
cija, ,matinio stiklo” pozymiais. Laboratori-
né diagnostika apsunkinta dél selektyvaus
ir 1éto kultdiry augimo greicio bei mazo se-
roreaktyvumo, todel dazZnai, esant dide-
liam susirgimo jtarimui, skiriamas empirinis
prieSgrybelinis gydymas dar nenustacius
pazeidimg sukeliancio mikroorganizmo.

Europoje ir Lietuvoje aptinkami Cryptococ-
cus and aspergillus yra ne endeminés miko-
zés, kurios gali bati siejamos su granuloma-
tine plauciy reakcija. Plauciy kriptokokoze
dazniausiai sukelia mieliagrybiai Cryptococ-
cus neoformans. Kriptokokiné pneumonija
gali pasireiksti tiek pacientams, turintiems
nepazeistg imunine sistemg: lokalizuota,
savaim besiribojancia liga, tiek ir imunosu-
presuotiems — iSsivysto kriptokokiné liga.
Kriptokokinés pneumonijos diagnozé pa-
grista organizmo iSskyrimu arba kriptokoko
antigeno aptikimu audinyje, serume ar bron-
choalveolinio lavaZzo méginyje pacientui, tu-
rin€iam klinikinius simptomus.

Aspergillus yra neendeminis grybas, kuris
gali sukelti ir alerginius, ir invazinius sindro-
mus. Dazniausiai plauciy pazeidimus suke-
lia Aspergillus fumigatus o pazeidimo spek-
tras labia platus: pradedant asimptomine
infekcija ir baigiant invazine aspergiloze, ta-
Ciau granulominés reakcijos aprasytos retai.

Neinfekcinés kilmés GPL. Aptarsime ke-
lias dazniausias neinfekcinés kilmés GPL
priezastis.

Sarkoidozé. Sarkoidozé yra dazniausia
neinfekciné granulominé liga, taciau tikslus
jos paplitimas nezinomas, nes daugeliui sar-
koidozé sergancCiy asmeny nejaucia jokiy
simptomy. Sarkoidoze jprastai serga jauno
ir vidutinio amziaus zmonés (20—40 mety),

dazniausiai pazeidziami plauciai (90 proc.
serganciyjy), kiek reciau oda, akys, inkstai.
Sirdies paZeidimas aptinkams iki 5 proc.
serganciyjy, taciau batent Sirdies pazaida
yra pagrindiné sarkoidoze serganciy paci-
enty mirties priezastis. Daliai asmeny liga
pasireiSkia Lefgreno sindromu (stambiujy
sgnariy skausmas, karsCiavimas, mazginé
eritema). Ligos klinikinis pasireiSkimas pri-
klauso ir nuo pazeisto organo srities: plau-
Ciy sarkoidozei budingas dusulys, kosulys,
Svokstimas arba kratinés skausmas. Esant
akiy pazaidai: paraudimas, skausmingos
sausos akys, fotofobija, regos lauko susiau-
réjimas. Daliai ligoniy granuliomatozinis su-
sirgimas neturi klinikinio pasireiskimo.

Rentgenogramose sarkoidozei budinga si-
metriSka plauciy $akny limfadenopatija, ku-
rig visuomet reikia skirti nuo tuberkuliozés
arba limfomos saglygotais pokyciais. Kriti-
nés lgstos KT stebimas perilimfinis Zidiniy
iSsidéstymas jprastai subpleurinése bei
tarpskiltinése srityje.

Sarkoidozé gali biti diagnozuota remiantis
biddingais klinikiniais simptomais (jy nebuvi-
mu arba Lefgrenos sindromu), bidingy ra-
diologiniu vaizdu bei bidingais bronchoalve-
olinio skysc€io pokyc¢iais (CD4/CD8 > 3,5-4).

Nesant tokiy specifiniy pozymiy diagnozé turi
bati patvirtinama budingos klinikos ir radiolo-
giniu vaizdy bei biopsijos (bldinga granulo-
ma be nekrozés) derinio pagalba, pirmiau
atmetus kitas galimas granulominio plauciy
pazeidimo priezastis (ypa¢ TB) (2 pav.).



Medikamenty sukeltos sarkoidinés re-
akcijos (MSSR). Medikamenty sukelta sar-
koidiné reakcija yra apibréZiama kaip siste-
miné granulominé reakcija, kuri nesiskiria
nuo sarkoidozés ir atsiranda pradéjus var-
toti vaistus. Dél histopatologiniy ir klinikiniy
priezasCiy Sios ligos negalima atskirti nuo
sarkoidozeés, taCiau skirtingai nei sarkoido-
zé medikamenty sukelta sarkoidiné reakcija
daznai iSnyksta nutraukus paZeidZian€ios
medZiagos vartojimg ir gali pasikartoti. Ka-
dangi dalis sarkoidine reakcijg sukelianCiy
vaisty yra imunosupresiniai arba chemo-
terapiniai (labai aktyvus antiretrovirusinis
gydymas (HAART), interferonai (IFN) ir na-
viko nekrozés faktoriaus alfa antagonistai
(TNF-alfa antagonistai), naujai atsiradusius
zidinius plauciuose dél MSSR bitina atskirti
nuo infekcijy ir piktybiniy pazeidimy.

Sarkoidiné reakcija esant navikinei ligai.
Sarkoidinés reakcijos gali bati stebimos ser-
gant jvairiy tipy véziu. Sias reakcijas bitina
atskirti nuo piktybinio naviko plitimo, nes abi
baklés gali pasireiksti kaip mazgeliai masés
ir gali kaupti radioaktyvigsias medZiagas
atliekat PET-KT. Daugelio organy granulo-
my buvimas patvirtina sarkoidozés diagno-
ze, tuo tarpu j sarkoidoze panasi piktybiniy
naviky sukelta reakcija dazZniausiai pasireis-
kia véziniame organe. Nors histologiSkai ve-
Zinio proceso sukeltos sarkoidinés reakcijos
pazeistas audinys nesiskiria nuo sarkoido-
zés, taciau, atliekant imunologine biopsinio
audinio analize i$ piktybiniy naviky, panasiy
j sarkoidoze, gali atsirasti limfocity ir sinusy
histiocity, kuriy sarkoidozés granulomose
nepastebéta.

Su ANCA susije vaskulitai. Yra dviejy tipy
antineutrofily citoplazminiy antikiny (ANCA)
vaskulitai, kurie yra susijesu nekrozuojancia
granulomatoze:

a) granulomatozé su poliangiitu (GPA),
anksciau Zinomas kaip Wegenerio granulo-
matozé;

b) eozinofiliné granulomatozé su poljangiitu
(EGPA), dar zinomas kaip Churgo Strauso
sindromas.
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Sie su ANCA susije vaskulitai atsiranda ma-
Zose ir vidutinio dydzio kraujagyslése ir su-
kelia daugelio sistemy pazeidima.

GPA dazZniausiai paZeidzia:

virSutinius kvépavimo takus, ausis, nosj,
gerkle, tracheobronchinj med;j ir plauciy pa-
renchimg, pasireiskia kaip vidurinés ausies
uzdegimas, klausos praradimas, sinusitas,

nosies uzgulimas arba pertvaros perforacija
su balno nosies deformacija;

apatinius kvépavimo takus (> 80 proc.). Pa-
sireiSkia kosuliu, dusuliu, diskomfortu krati-
néje, hemoptizé, alveoliy kraujavimu ir plau-
iy zidiniais, ertméms, bronchy stenoze;

inkstus (> 50 proc. pacienty).

GPA radiologiskai gali pasireiksti labai jvai-
riai, pradedant nuo mazgeliy ir masés iki
.,matinio stiklo“ arba plauciy konsolidacijos,
pazeidimas gali biti lokalus arba apimantis
kelias skiltis (3 pav.).

3 pav. Granulomatoze su poliangiitu. Destrukci-
niai plauciy Zidiniai.

EGPA KkliniSkai badinga triada: astma, eozi-

nofilija ir vaskulitas. |prastai EGPA apra$o-

ma kaip turinti tris progresuojancias ligos

fazes:

1. Prodrominé ,alerginé, atopiné“ astmos
fazé su eozinofilija ir rinosinusitu

2. Vaskulitiné

3. Povaskulitiné fazé.
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Astmos fazé dazniausiai pasireiSkia 7-8 me-
tai iki vaskulito fazés ir jprastai yra sunkiai
valdoma, nuolat reikalaujanti kortikosteroidy
kursy. EkstrapulmoniSskai EGPA pasireiskia
neuropatija, odos pazeidimu, glomerulonefri-
tu ir Sirdies pazeidimu, dél kurio mirsta iki 50
proc. serganciyjy. 70-90 proc. Siy pacien-
ty kratinés Igstos radiologiniuose vaizduose
randama nevienalyCiy, abipus periferijoje i$-
sidésciusiy konsolidacijos zony arba migruo-
jancio ,matinio stiklo“ vaizdo. ReCiau pasitaiko
centrilobuliniy zidiniy, eksudacinis pleuritas.

Hipersensityvinis pneumonitas (HP). Tai
granulomatiné plauciy liga, kurig sukelia
jvairls bioaerozoliai ir ore esancios chemi-
nés medziagos. PrieZastiniai antigenai yra
mikrobai, vabzdZiai, gyvaniniai baltymai,
taip pat mazos molekulinés masés neorga-
niniai junginiai. Pagal Klinikinj pasireiSkimg
yra skirstoma j Gminj, poamj ir létinj, taciau
granulomatinés reakcijos pastebimos tik
poimeés ir létinés HP metu. Uminiam HP
blddingas staigus kar3Ciavimas, 3Saltkrétis,
kosulys ir dusulys, kurie iSsivysto praéjus
valandoms po kontakto su antigenu. Simp-
tomai praeina pa$alinus antigeng. Kratinés
Igstos rentgenogramos gali bati normalios,
reCiau matomi daugybiniai neintensyvis

4 pav. Uminis hipersensityvusis pneumonitas.
Centrilobuliniai Zidinukai plauciy parenchimoje.

PolUmis HP atsiranda dél létinio antigeno po-
veikio ir jam buddingas laipsniSkas kosulio,
dusulio, nuovargio atsiradimas ir svorio Kriti-
mas. Kratinés Igstos rentgenogramos, esant
podmiam HP, gali parodyti pritemimus ypac
ryskius virsutinéje ir vidurinéje plauciy srityse.

Létiniam HP badingi tie patys simptomai
kaip ir podmiam, tik radiologiSkai stebimi
fibroziniai pokyc¢iai plauciuose. Provokuo-
jamasis veiksnys dazniausiai iSaiSkinamas
surinkus jSsamia anamneze, o HP diagnozé
paprastai patvirtinama biopsija.

Létiné beriliozé. Tai granulominé liga pa-
sireiSkianti berilio paveiktiems asmenims ir
pirmiausia pasireiSkia plauciy paZeidimu.
Klinikiniai, radiologiniai ir histopatologiniai
beriliozés duomenys nesiskiria nuo plau-
Ciy sarkoidozés, taciau, sergant beriliozé,
iSskiriami keli skirtumai: beriliozés atveju
ekstrapulmoninis pazeidimas yra retesnis
nei sarkoidozés atveju; beriliozé reikalauja
nuolatinio gydymo, kuomet didZiajai daliai
sarkoidoze serganc€iyjy savaime pasiekia-
ma remisija. Beriliozés diagnozé patvirtina-
ma kai patvirtinamas kontaktas su beriliu,
teigiamas berilio limfocity transformacijos
tyrimas i$ kraujo arba bronchoalveolinio la-
vazo, aptinkamos granulomos be kazeozi-
nés nekrozés plauciy audinio bioptate.

Apibendrinimas. Dazniausia infekciné
ir didelj mirtingumg lemianti granulominé
plauciy liga yra Mycobacterium tuberculosis
sukelta tuberkuliozé, kurios diagnozé grin-
dziama Sio organizmo identifikavimu nau-
dojant kultirg arba molekulinius metodus.
Mycobacterium tuberculosis infekcija turi
bati diferencijuota nuo ne tuberkuliozés mi-
kobakterijy ir grybeliy, panaudojus tinkamus
dazymus, kultdirg, histologine analize, sero-
loginius ir molekulinius metodus.

Sarkoidozé yra labiausiai paplitusi neinfek-
ciné granulominé plauciy liga, kurios dia-
gnozei patvirtinti reikia badingo klinikinio ir
radiologinio vaizdo ir BAL tyrimy atsakymo
arba daugeliu atvejy biopsijos tyrimo atsa-
kymo, patvirtinan€io nekazeozine nekroze.
Kitos reCiau nustatomos granulomatozinés
plau€iy ligos (hipersensityvnis pneumoni-
tas, vaskulitai) diagnuozojamos remiantis
klinikiniu vaizdu, serologija ir histologinio
tyrimo rezultatis. Granulominiy plauciy ligy
gydymas priklauso nuo jy etiologijos.
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