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U grupu intersticijskih bolesti pluća 
(IBP) kod djece spadaju heterogeni pore-
mećaji respiratornog sustava koje karak-
terizira postojanje difuznih infiltrata na 
radiografiji pluća, poremećaji razmjene 
respiracijskih plinova, restrikcijski pore-
mećaj plućne funkcije i histološke abnor-
malnosti (1, 2). Pošto patološki procesi u 
bolestima iz ove grupe često zahvaćaju i 
strukture izvan plućnog intersticija, ter-
min "difuzna bolest pluća" (DBP) čini se 
da je točniji. Pojedinačni poremećaji iz 
grupe DBP su rijetki, ali gledano u gru-
pi i imajući u vidu prepoznavanje novih 
oblika DBP, njihov klinički značaj posta-
je sve veći (3).

Glavne patološke promjene u DBP 
se dešavaju u zidovima alveola pluća. 
Difuzna bolest pluća se razvija poslije 
oštećenja alveolarnog epitela koje akti-
vira imuno-upalne stanice i dovodi do 
njihove akumulacije, poslije koje slije-

di migracija i proliferacija fibroblasta i 
nakupljanje sastojaka ekstracelularnog 
matriksa. 

Na osnovu do sada provedenih broj-
nih kliničkih ispitivanja postalo je jasno 
da su klinička slika i prognoza DBP kod 
djece i odraslih različiti, što ukazuje na 
to da procesi vezani za rast i razvoj pluća 
imaju ključnu ulogu u nastanku bolesti 
kod djece. Na primjer, prava idiopatska 
plućna fibroza (IPF) koja se viđa kod 
odraslih i karakterizira se fokalnom aku-
mulacijom fibroblasta nije opisana kod 
djece. Isto tako, koncept postojanja kon-
tinuuma između deskvamativne inter-
sticijske pneumonije (DIP) i "uobičajene 
intersticijske pneumonije (UIP)", forme 
DBP koja se viđa kod odraslih, nije više 
održiv, jer se danas zna da je DIP kod ve-
ćine djece manifestacija urođene greške 
u metabolizmu surfaktanta (4).

Poremećaji koji dovode do DBP kod 
novorođenčadi i dojenčadi razlikuju se 
od onih kod djece starijeg uzrasta. Tako, 
bolesti koje se javljaju u uzrastu novoro-
đenčeta i dojenčeta - alveolarna simpli-
fikacija, urođene greške metabolizma 
surfaktanta, neuroendokrina displazija, 
plućna intersticijska glikogenoza i alveo-
larna kapilarna displazija s dislokacijom 
plućnih vena, se ne viđaju kod djece sta-

rijeg uzrasta. Poremećaji kod starije dje-
ce, iako ne u potpunosti, sliče na one koji 
se viđaju kod odraslih (3, 5).

POREMEĆAJ REPARACIJE ALVEOLARNOG 
EPITELA U DIFUZNIM BOLESTIMA PLUĆA

Alveolarni epitel se sastoji od epitel-
nih stanica tipa I (AES I) i alveolarnih 
epitelnih stanica tipa II (AES II). Naj-
veći dio alveolarne površine pokrivaju 
malobrojnije, AES I. Veće, kuboidne, 
AES II su smještene u uglovima alveola. 
One imaju sposobnost dijeljenja i služe 
kao progenitorske stanice za alveolarni 
epitel, jer imaju kapacitet i za samoob-
navljanje i obnavljanje AES I kroz proces 
transdiferencijacije (6, 7). 

Proces normalne regeneracije ošte-
ćenog epitela je složen i obuhvaća širenje 
i migraciju AES II iz najbližeg susjed-
stva, njihovu proliferaciju i diferencija-
ciju. U brojnim bolestima pluća moguće 
je potpuno obnavljanje i poslije težih 
oštećenja, jer se morfogeneza pluća tije-
kom fetalnog razvoja može, bar dijelom, 
ponoviti i u postnatalnom životu. Pore-
mećaj regeneracije može biti u osnovi 
nastanka fibroze pluća u kojoj se često 
nalazi povećana proliferacija i smanjena 
diferencijacija stanica (8). 
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Glavni poremećaji u patogenezi 
DBP su oštećenje integriteta alveolarnog 
epitela i poremećaj u njegovoj reparaciji 
(9). Jedna od osobitosti patoloških pro-
cesa u DBP je poremećaj komunikacije 
između epitelnih i mezenhimskih kom-
ponenti pluća. Produžena ogoljenost 
bazalne membrane epitela koja nastaje 
poslije ozljede, dovodi do poremećaja 
interakcije između AES i stanica me-
zenhima. Populacija fibroblasta i miofi-
broblasta se naglo uvećava dijelom zbog 
djelovanja mitogenih faktora, a dijelom 
zbog smanjene apoptoze. Poremećaj re-
modeliranja koji nastaje, karakterizira se 
dezorganizacijom ekstracelularnog ma-
triksa i nagomilavanjem fibrilarnog ko-
lagena, elastičnih vlakana, fibronektina i 
proteoglikana. Ovo je praćeno i stvara-
njem novih krvnih žila pod djelovanjem 
angiogenih molekula koji stimuliraju mi-
graciju endotelnih stanica i neovaskula-
rizaciju (10).

Miofibroblasti mogu nastati i iz AES 
u procesu epitelno-mezenhimske tranzi-
cije (EMT). Epitelne stanice gube svoj 
polaritet i epitelne markere. Promjene 
na molekularnom nivou obuhvaćaju ne-
stajanje veza između epitelnih stanica, 
reorganizaciju aktinskog citoskeleta, gu-
bitak apikalno-bazalne polariziranosti, 
indukciju ekspresije gena za mezenhim 
i pojavu sposobnosti migracije kroz ba-
zalnu membranu i tkiva (11).

Nedavno je utvrđeno da u AES po-
slije izlaganja djelovanja transformi-
rajućeg faktora rasta-β (TGF-β) dolazi 
do povećanja ekspresije mezenhimskih 
markera (aktina glatkih mišića, kolage-
na tipa I, N-kadherina i vimentina) i 
smanjenja ekspresije epitelnih markera 
(E-kadherina i citijekeratina). Iz ovoga 
se može zaključiti da je uloga TGF-β 
ključna u indukciji EMT. TGF-β je pleo-
tropni faktor rasta kojeg stvaraju brojne 
vrste stanica i glavni pokretač procesa 
fibroze u mnogim tkivima. TGF-β 1 po-
većava stvaranje kolagena, fibronektina i 
proteoglikana u miofibroblastima. Veliki 
značaj TGF-β u procesima fibroze vidi 
se i u tome što se poslije oštećenja tki-
va prvo javlja porast TGF-β, a tek potom 
stvaranje komponenata ekstracelularnog 
matriksa. Isto tako, blokada receptora za 
vezivanje TGF-β može smanjiti ili zau-
staviti proces fibroze (12, 13). 

DISFUNKCIJA SURFAKTANTA KAO UZROK 
DIFUZNE BOLESTI PLUĆA

Nedostatak plućnog surfaktanta je 
glavni uzrok respiratornog distres sin-
droma (RDS) kod prijevremeno rođene 
djece. Međutim, i respiratorni distres re-
zistentan na terapiju kod terminskog no-
vorođenčeta može nastati kao posljedica 
mutacija u genima koji kodiraju sintezu 
proteina važnih za sintezu i metabolizam 
surfaktanta. Među genima odgovornim 
za disfunkciju surfaktanta nalaze se i oni 
kandidati geni koji se mogu povezati s 
nastankom češćih bolesti pluća kao što 
su plućne bolesti vezane za starenje i in-
zulte iz okoline. Iako rijetke, ove bolesti 
se najčešće javljaju kao DBP i vezane su 
za značajan morbiditet i mortalitet (14). 
Zato će ova grupa bolesti biti razmatrana 
posebno.

Plućni surfaktant je složena mješavi-
na lipida i proteina koja snižava površin-
sku napetost na barijeri između zraka i u 
plućima i sprječava nastanak atelektaza. 
Surfaktant se sastoji od 90% lipida i 10% 
proteina. Postoje četiri surfaktantska 
proteina (SP) čiji je značaj istražen. Dva 
strukturno srodna hidrofilna proteina 
SP-A i SP-D su dio obitelji kolektina i 
geni za njihovu sintezu se nalaze na kro-
mosomu 10 (dva gena za SP-A i jedan za 
SP-D), a uključeni su u lokalni imunološ-
ki odgovor. Druga dva proteina , SP-B i 
SP-C, su izrazito hidrofobni, reguliraju 
površinsku napetost, a geni za njihovu 
sintezu nalaze se na različitim kromo-
somima (za SP-B na kromosomu 2, a za 
SP-C na kromosomu 8) (15).

Surfaktant se sintetizira u plućima 
u APS II i skladišti u organelama koje 
su nazvane lamelarna tjelešca. Na mem-
branama lamelarnih tjelešaca nalazi se 
membranski transporter, član 3 iz kase-
te adenozin-trifosfat vezujućih proteina 
(ABCA3). Ovaj protein ima važnu ulogu 
za transport fosfolipida važnih za sintezu 
surfaktanta u lamelarna tjelašca. Iskori-
šteni surfaktant se jednim dijelom vraća 
u AES II, a dijelom ga preuzimaju alve-
olarni makrofagi u kojima se surfaktant 
katabolizira (14, 15).

Kliničke manifestacije bolesti vezanih 
za poremećaj surfaktanta

Nedostatak SP-B je prvi prepoznati 
genetski poremećaj vezan za disfunkci-
ju surfaktanta. Bolest se nasljeđuje au-
tosomno recesivno tako da na oba alela 
postoji mutacija u genu za sintezu SP-B 
(SFTPB) vezana za gubitak funkcije. Po-
remećaj se tipično javlja kod terminskog 
novorođenčeta s DBP koja radiološki 
podsjeća na respiratorni distres sindrom 
(RDS) prijevremeno rođene djece, u 
odsustvu drugih faktora rizika vezanih 
za RDS. Plućna bolest je rezistentna na 
medikamentoznu terapiju i najčešće se 
završava smrtnim ishodom u prva tri 
mjeseca života. Transplantacija pluća 
kod djece sa deficitom SP-B je za sada 
jedina terapijska mogućnost i daje slične 
rezultate kao i transplantacija učinjena 
zbog drugih bolesti pluća kod djece slič-
nog uzrasta (16).

Mutacije u genu za ABCA3 također 
mogu dovesti do teške neonatalne bole-
sti pluća. Ovaj protein je važan za razvoj 
lamelarnih tjelašaca i završne korake u 
sintezi SP-B i SP-C, pa smanjeno pri-
sustvo ovih SP može doprinijeti težini 
bolesti. Kod oboljele novorođenčadi i 
dojenčadi razvija se klinička slika slič-
na onoj kod deficita SP-B. Starija djeca 
i mladi odrasli s mutacijom za ABCA3 
na bar jednom alelu imaju "blažu" mu-
taciju koja omogućuje izvjesnu funkciju 
ABCA3 (17). 

Nedostatak surfaktanta može dove-
sti do ponavljanih atelektaza, poreme-
ćaja ventilacijsko-perfuzijskog odnosa i 
hiperinflacije preostalih alveola. Deficit 
komponenata surfaktanta koje su uklju-
čene u lokalni imunološki odgovor po-
većava sklonost ovih bolesnika lakšem 
nastajanju infekcija.

Mutacije u genu za SP-C (SFTPC) 
obično su uzrok plućnoj bolesti kod sta-
rije djece i odraslih s kliničkom slikom 
sličnoj onoj koja se viđa kod bolesnika 
sa deficitom ABCA3. Za razliku od de-
ficita SP-B i ABCA3, bolest pluća koja 
se javlja u mutacijama za SFTPC se na-
sljeđuje autosomno dominantno (ili kao 
posljedica de novo mutacije). Uzrast u 
kome bolest može početi je različit. Kod 
nekih bolesnika se bolest može javiti tek 

u petom ili šestom desetljeću i tada se 
ona manifestira znacima i simptomima 
plućne fibroze (18). U nedavno publicira-
noj studiji utvrđeno je da je 25% bolesni-
ka s obiteljskom pojavom plućne fibroze 
imalo mutacije u SFTPC (19).

Dijagnoza prirođenih poremećaja sinteze 
i metabolizma surfaktanta

Ispitivanje disfunkcije surfaktanta 
treba razmatrati kod novorođenčadi s 
DBP i hipoksijskom respiratornom insu-
ficijencijom. Pošto se RDS kod termin-
ske novorođenčadi ne javlja često kao 
posljedica disfunkcije surfaktanta, odlu-
ku o ovom ispitivanju je nekad razumno 
odložiti - na primjer, kada postoje uobi-
čajeni faktori rizika za RDS kao što su 
gestacijska starost manja od 37 tjedana, 
operativno završen porođaj, muški spol 
i ako se stanje djeteta tijekom vremena 
poboljšava. U bolesti koja se održava 
i poslije prvog tjedna života, a izrazito 
je teška, treba ranije ispitati disfunkciju 
surfaktanta. Kada bolest počne u uzrastu 
novorođenčeta treba prvo ispitati mo-
gućnost mutacija ABCA3 i SFTPB. Ako 
postoji i pridruženi hipotiroidizam, po-
trebno je ispitati i deficit transkripcijskog 
faktora NKX2.1 koji je važan i za sinte-
zu surfaktanta, ali i za razvoj tiroidnog 
tkiva. Ako je ispitivanje za ove mutacije 
negativno, a plućna bolest se ne povlači 
ili postoji pozitivna obiteljska anamneza 
o dominantno nasljednoj bolesti pluća, 
treba uraditi analizu mutacija za SFTPC 
(20).

Tijek, liječenje i prognoza prirođenih 
poremećaja sinteze i metabolizma 

surfaktanta

Deficit SP-B je bolest s letalnim za-
vršetkom i transplantacijom pluća kao 
jedinom terapijskom opcijom. Tijek i 
prognoza ostalih prirođenih poremeća-
ja sinteze i metabolizma surfaktanta su 
varijabilni. Djeca s deficitom ABCA3 
mogu imati tešku neonatalnu bolest 
pluća kao u deficitu SP-B, ali kod neke 
od njih se znaci bolesti tijekom vreme-
na mogu djelomično ili potpuno povući. 
Tijek plućne bolesti vezane za mutacije 
u SFTPC je, također, vrlo varijabilan 
- od letalnog ishoda u neonatalnom pe-
riodu do pojave prvih simptoma tek u 

doba odraslog. Isto tako, kod dojenčadi 
s teškom plućnom bolesti može tijekom 
života doći do značajnog poboljšanja i 
stabilizacije funkcija pluća (20).

Specifična terapija za bolesti pluća 
izazvane disfunkcijom surfaktanta ne 
postoji. Pulsevi kortikosteroida su kori-
šteni u cilju povećanja sinteze ABCA3 
kod deficita ovog proteina. Postoje i po-
jedinačna priopćenja o uspješnosti pri-
mjeni hidroksiklorokina i azitromicina 
(21). Transplantacija pluća je s uspjehom 
rađena u terminalnoj plućnoj bolesti iza-
zvanoj deficitom SP-B, SP-C i ABCA3. 
Nema sumnje da su za liječenje ovih 
bolesti potrebni novi lijekovi - genska 
terapija, tvari koje poboljšavaju tran-
sport loše uvijenih proteina ili pojačivači 
funkcije postojećih ili alternativnih me-
taboličkih putova (22).

KLASIFIKACIJA PEDIJATRIJSKIH DIFUZNIH 
BOLESTI PLUĆA

Klasifikacije intersticijskih bolesti 
pluća i kod odraslih i kod djece pretrpjele 
su značajne promjene u posljednjim go-
dinama, prateći razvoj u razumijevanju 
biologije novih entiteta i prognostičkog 
značaja određenih histoloških obrazaca 
(23). Na osnovu klasifikacije DBP kod 
djece iz 2007. godine biti će prikazani 
najznačajniji entiteti iz ove grupe bolesti 
(24).

1. Poremećaji kod novorođenčadi i 
dojenčadi

Acinusna displazija

Ovaj poremećaj se karakterizira di-
fuznim obostranim zastojem u razvoju 
plućnih acinusa, što podsjeća na zastoj 
u pseudoglandularnoj fazi razvoja pluća. 
Sakularni i alveolarni prostori neophod-
ni za razmjenu plinova ne postoje, pa no-
vorođenčad s ovim poremećajem umiru 
u prvih nekoliko sati po rođenju. Speci-
fična etiologija za sada ostaje nepoznata, 
iako je neki od genskih poremećaja koji 
imaju utjecaja na rani razvoj pluća vjero-
jatan (25).

Kongenitalna alveolarna 
displazija

Kongenitalna alveolarna displazija 
se može smatrati teškom formom pri-
marne plućne hipoplazije, a promjene 
podsjećaju na zastoj u sakularnoj fazi ra-
zvoja pluća. I pored toga što se rađaju u 
terminu, novorođenčad s ovim poreme-
ćajem imaju pluća s nekompletnom alve-
olarizacijom, uvećanim intersticijem is-
punjenim rastresitim mezenhimom (26).

Alveolarna kapilarna displazija s 
poremećajem rasporeda plućnih vena

Ovaj rijetki razvojni poremećaj ide 
sa teškom plućnom hipertenzijom novo-
rođenčeta u prvim danima života. Histo-
loški nalaz kod ove bolesti karakterizira 
se poremećajem lobularne arhitekture 
i plućne vaskularne mreže. Male grane 
plućne arterije imaju zadebljanu mediju 
i izraženu muskularizaciju intralobu-
larnih arteriola. Male dilatirane plućne 
vene su abnormalno postavljene nepo-
sredno uz arterijske grane. Kod trećine 
ove djece nalaze se i plućne limfangiek-
tazije (27).

Abnormalnosti alveolarnog rasta

Ovaj termin se odnosi na česti hi-
stološki obrazac koji se viđa u kroničnoj 
plućnoj bolesti novorođenčeta, vezan 
je za nepotpuni alveolarni rast i razvoj, 
s uvećanjem i simplifikacijom zračnih 
prostora (nepotpunom sekundarnom 
alveolnom septacijom). Najčešća ab-
normalnost alveolarnog rasta (AAR) je 
posljedica nepotpunog prenatalnog ra-
zvoja (plućna hipoplazija) ili postnatalne 
kronične plućne bolesti novorođenčeta 
("nova bronhopulmonalna displazija"). 
Ostali faktori koji mogu dovesti do loše 
alveolarizacije su prirođene srčane greš-
ke, kromosomopatije (Downov sindrom) 
ili respiratorna bolest u prvim mjeseci-
ma života kada je alveolarizacija najin-
tenzivnija (28). Bez obzira na etiologiju, 
poremećaji s AAR su praćeni i sekun-
darnim promjenama na plućnim arteri-
jama zbog povećanja plućne vaskularne 
rezistencije koja nastaje zbog redukcije 
plućne kapilarne mreže.
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Plućna intersticijska 
glikogenoza

Plućna intersticijska glikogenoza 
(PIG), za koju se može naći i naziv in-
fantilna stanična intersticijska pneumo-
nija karakterizira se širenjem intersticija 
uslijed povećanja mezenhimske celular-
nosti. U citoplazmi intersticijskih stani-
ca nalazi se povećana količina glikogena 
koji se boji PAS-pozitivno. Ove stanice 
nisu upalne (leukociti ili histiociti), već 
više sliče na fibroblaste. Dojenčad s PIG 
se oporavljaju tijekom vremena i uz te-
rapiju kortikosteroidima. Prognoza PIG 
je dobra i uglavnom ovisi o pridruženoj 
bolesti dišnih putova (AAR, aspiracija 
mekonija i plućne arteriopatije) (29).

Hiperplazija neuroendokrinih 
stanica

Hiperplazija neuroendokrinih stani-
ca (engl. neuroendocrine cell hyperpla-
sia of infancy - NEHI) je novi entitet koji 
je opisan kao patološki korelat kliničkog 
sindroma perzistentne tahipneje novoro-
đenčadi. Kod ove djece javlja se tahipne-
ja, hipoksija i retrakcije mekih tkiva pri 
disanju. Na standardnoj radiografiji plu-
ća se vidi hiperinflacija, a na CT-snimci 
mrljasta zasjenjenja tipa "mliječnog sta-
kla" naročito u projekciji srednjeg režnja 
i lingule. Simptomi bolesti mogu trajati 
do uzrasta dojenčeta, pa čak i starijeg 
djeteta.

Biopsijski uzorci pluća mogu izgle-
dati potpuno normalno na HE bojenju, 
a za histološku potvrdu NEHI je potreb-
no da se bar 10% epitelnih stanica oboji 
standardnim antitijelom za dokazivanje 
neuroendokrinih stanica-bombezinom. 
Nepostojanje pridružene bolesti važan je 
kriterij za postavljanje dijagnoze s obzi-
rom da NEHI može postojati udruženo 
s bronhopulmonalnom displazijom, ci-
stičnom fibrozom, hipoplazijom pluća, 
akutnim oštećenjem pluća (ALI) i poslije 
udisanja toksičnih para (30).

2. Difuzna plućna bolest kod prethodno 
zdravog domaćina

Obliterirajući bronhiolitis

Obliterirajući bronhiolitis (OB) se 
naziva još i konstriktivni bronhiolitis, 
relativno je čest kod djece i može na-
stati poslije prethodne virusne (najčešće 
adenovirusne) infekcije, kao posljedica 
kronične aspiracije, kronične reakcije 
odbacivanja poslije transplantacije plu-
ća ili kronične bolesti presatka protiv 
domaćina kod primatelja koštane srži. 
U OB se histološki može naći fibroza u 
različitom stupnju od blage subepitelne 
s konstrikcijom (sužavanjem) lumena, do 
kompletne fibroze s obliteracijom zrač-
nog puta (31).

Hipersenzitivni pneumonitis

Hipersenzitivni pneumonitis (HP) 
se kod djece javlja poslije izlaganja an-
tigenima iz vanjske sredine, obično po-
rijeklom od ptica ili gljivica, a ne profe-
sionalnim alergenima kao što je to slučaj 
kod odraslih. Histološka obilježja HP su 
slična kod odraslih i djece: limfocitni 
bronhiolitis, limfocitna infiltracija inter-
sticija (obrazac nespecifičnog intersticij-
skog pneumonitisa). Kronični HP može 
dovesti i do intersticijske fibroze i cistič-
nog remodeliranja pluća (32).

3. Difuzna plućna bolest udružena sa 
sistemskim bolestima

Autoimune i reumatološke bolesti

U ovoj grupi bolesti mogu biti za-
hvaćene gotovo sve strukture pluća: 
alveole, intersticij, dišni putovi, krvne 
žile i pleura. Tipični histološki nalaz u 
reumatološkim bolestima obuhvaća foli-
kularni bronhiolitis (FB) i druge oblike 
limfoidne hiperplazije, intersticijsku fi-
brozu, kroničnu plućnu angiopatiju, ple-
uritis i pleuralnu fibrozu (33).

Difuzna plućna bolest kod 
imunokompromitiranih bolesnika

Kod djece s nedovoljnom funkcijom 
imunološkog sustava mogu se vidjeti 
brojne infekcije koje daju sliku DBP, ali 
pored infekcija, kod djece s primarnom 

ili stečenom imunodeficijencijom viđa 
se kronična bolest plućnog intersticija 
ili dišnih putova. Plućna limfoidna hi-
perplazija je česta manifestacija u plući-
ma kod djece s imunodeficijencijama. U 
HIV infekcijama i kod djece i kod odra-
slih često se nalazi folikularna limfoidna 
hiperplazija. Kod bolesnika s imunodefi-
cijencijom s raznolikim početkom (engl. 
Commom variable immunodeficiency - 
CVID) tipičan nalaz je FB (34).

DIJAGNOZA DIFUZNE BOLESTI PLUĆA 
KOD DJECE

Anamneza i fizikalni nalaz

Dobro uzeta anamneza je korisna 
za postavljanje dijagnoze primarnog 
poremećaja ili bolesti koja je u osnovi 
nastalog oboljenja pluća. Tako, na pri-
mjer, teška plućna bolest kod terminskog 
novorođenčeta koja se ne poboljšava 
poslije standardne terapije, ukazuje na 
postojanje prirođenih grešaka metabo-
lizma surfaktanta i to najčešće mutacija 
u genu za SP-B (SFTPB), SP-C (SFTPC) 
ili ABCA3. Podaci o prijevremenom 
rođenju, prirođenoj srčanoj mani ili 
Downovom sindromu pobuđuju sumnju 
na alveolnu simplifikaciju ili poremećaje 
rasta i razvoja pluća. Izlaganje alerge-
nima iz okruženja kod bolesnika s DBP 
viđa se u hipersenzitivnom pneumoniti-
su. Upotreba mineralnih ulja za opstipa-
ciju kod djeteta koje je razvilo DBP može 
biti povezana s lipoidnom pneumonijom 
uslijed aspiracije ulja. Ako se kod jednog 
bolesnika istovremeno jave hemoptize i 
bolest bubrega treba misliti na pulmonal-
no-renalni sindrom. Postojanje podataka 
o ponavljanim ili neobičnim infekcijama 
koja daju sliku DBP, najvjerojatnije je u 
vezi s imunodeficijencijama.

Hipoksija, zastoj u rastu, tahipneja, 
retrakcije mekih tkiva pri disanju, nagla-
šeni drugi srčani ton i batićasti prsti su 
znaci uznapredovale bolesti.

Radiološko ispitivanje

Standardna snimka pluća je zbog 
svoje pristupačnosti i malog izlaganja 
djeteta zračenju najčešće korištena radi-
ološki metoda u ispitivanju djece sa DBP. 
Ipak, njena dijagnostička specifičnost u 

ovoj grupi bolesti je niska, pa je visoko-
rezolutivna kompjuterizirana tomogra-
fija (HRCT) danas postala radiološka 
tehnika izbora u dijagnozi pedijatrijske 
DBP (35). 

Kada postoje klasična radiološka 
obilježja, HRCT može biti od velike po-
moći u dijagnozi NEHI (promjene u vidu 
"mliječnog stakla" u srednjem režnju i 
linguli uz hiperinflaciju ostalih dijelova 
pluća), BO (mozaična perfuzija, central-
ne bronhiektazije), plućne alveolarne mi-
kolitijaze (difuzne mikrokalcifikacije), 
disfunkcije surfaktanta (difuzne promje-
ne tipa "mliječnog stakla" i zadebljanje 
intersticija) i alveolarne hemoragije (di-
fuzne promjene u vidu "mliječnog sta-
kla" i konsolidacije parenhima) (36).

Ispitivanje funkcije pluća

Restrikcijski poremećaj ventilacije 
koji može biti udružen sa zarobljavanjem 
zraka, ali se javlja i bez njega, je pore-
mećaj funkcije pluća koji se najčešće 
sreće kod djece sa DBP. Difuzija respi-
racijskih plinova kroz alveolokapilarnu 
membranu je uglavnom snižena, osim 
kod akutnog alveolarnog krvarenja kada 
difuzijski kapacitet za ugljični monoksid 
može biti povećan zbog prisutnosti veli-
kog broja eritrocita u dišnim putovima i 
alveolama (3). 

Bronhoalveolarna lavaža

Iako korist od bronhoalveolarne 
lavaže (BAL) u dijagnozi dječje DBP 
u cjelini nije velika, ova metoda je ne-
zaobilazna u razrješenju prirode nekih 
specifičnih poremećaja: infekcija, as-
piracije želučanog sadržaja (postojanje 
alveolarnih makrofaga sa česticama eg-
zogene masti), histiocitoze pluća (CD-1a 
pozitivne stanice u lavatu), lizosomnih 
bolesti nakupljanja (Gaucherove ili Nie-
mann-Pickove stanice u uzorku) i alve-
olarne proteinoze (PAS pozitivni mate-
rijal) (3).

Biopsija pluća

Transtorakalna biopsija pluća se tra-
dicionalno smatra zlatnim standardom 
za dijagnozu DBP kod djece. Video-asi-
stirana torakoskopska biopsija zahvalju-

jući manjem morbiditetu, u velikoj mjeri 
je zamijenila konvencionalnu torakoto-
miju u prikupljanju uzoraka plućnog tki-
va (37, 38).

LIJEČENJE DIFUZNE PLUĆNE BOLESTI 
KOD DJECE

Potporna terapija

S obzirom na to da je veliki broj DBP 
kod djece neizlječiv, potporna terapija je 
značajna za optimizaciju zdravlja obolje-
le djece. To znači da ovim bolesnicima 
treba omogućiti dobru prehranu, čak i 
preko gastrostome ako nema napretka u 
tjelesnoj masi i pored agresivne konven-
cionalne terapije. Oksigenoterapija preko 
noći ili kontinuirano mora se primjenji-
vati kada je to potrebno. Sva djeca tre-
baju biti redovno cijepljenja, uključivši i 
godišnje cijepljenje protiv gripe. Razu-
mije se, osnovna bolest (imunodeficijen-
cija ili kardiovaskularna bolest) se mora 
optimalno kontrolirati.

Medikamentozna terapija

Do danas nisu učinjene randomizi-
rane, kontrolirane studije djelovanja lije-
kova u dječjoj DBP, zbog toga što su ove 
bolesti rijetke i heterogene. Na osnovu 
"dokaza" zasnovanih na iskustvu, može 
se zaključiti da su kortikosteroidi učinko-
viti u velikom broju DBP (PIG, disfunk-
ciji surfaktanta, limfocitnoj intersticij-
skoj pneumoniji (LIP), hipersenzitivnom 
pneumonitisu i brojnim bolestima veziva 
u kojima su zahvaćena pluća). Kao os-
novna terapija ili kao lijek koji umanjuje 
potrebu za kortikosteroidima, hidroksi-
klorokin je pokazao učinkovitost u tera-
piji PIG, LIP, idiopatskoj hemosiderozi, 
sarkoidozi i bolestima veziva u kojima su 
zahvaćena pluća (39). I drugi imunomo-
dulatori, kao što su metotreksat, azatio-
prin, ciklofosfamid, takrolimus, mikofe-
nolat mofetil i imunomodulatorne doze 
intravenskih imunoglobulina su primje-
njivani kod manjeg broja bolesnika (38).

Transplantacija pluća

Najteži oblici DBP kod djece završa-
vaju se fibrozom pluća i ireverzibilnom 
respiratornom insuficijencijom koju više 
nije moguće konvencionalno liječiti. U 

takvim slučajevima jedina preostala te-
rapijska mogućnost je transplantacija 
pluća. Njen ishod kod djece s DBP je sli-
čan kao kod bolesnika transplantiranih 
zbog cistične fibroze ili primarne plućne 
hipertenzije (40). 

ZAKLJUČAK

Difuzne bolesti pluća kod djece 
pripadaju grupi rijetkih, heterogenih 
bolesti koja nastaju zbog poremećaja u 
reparaciji oštećenog alveolarnog epite-
la. U posljednjih nekoliko godina došlo 
je značajnog porasta saznanja o meha-
nizmima oštećenja i o poremećajima 
mehanizama reparacije. To je za rezultat 
imalo kako poboljšanje dijagnoze tako 
i razvoj efikasnijih strategija u liječenju 
ovih bolesti. Postavljanje dijagnoze DBP 
zahtjeva precizno uzimanje podataka iz 
povijesti bolesti, detaljan klinički pre-
gled, radiološko ispitivanje, mjerenje 
funkcija pluća, usmjereno laboratorijsko 
ispitivanje, bronhoalveolnu lavažu i vrlo 
često, otvorenu biopsiju pluća. Liječenje 
ovih bolesti i dalje ostaje teško i sasto-
ji se od potporne terapije i primjene ra-
zličitih protuupalnih lijekova, ali zbog 
nedostatka kontroliranih kliničkih stu-
dija standardizirani terapijski protokoli 
nedostaju. Multinacionalna i multidisci-
plinarna istraživanja pedijatrijskih DBP 
koja su u tijeku, trebala bi otkloniti ovaj 
nedostatak. 
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Summary

INTERSTITIAL LUNG DISEASE IN CHILDREN

P. Minić

Interstitial lung diseases (ILDs) in children comprises a group of heterogeneous, rare respiratory disorders characterized by 
derangements of the alveolar walls caused by altered repair of the alveolar surface after injury. Despite the rarity of these diseases 
they are as a group associated with high morbidity and mortality. Recently it has been a considerable increase in knowledge ,of 
diagnosis and management of ILD in children, especially in the identification of the pathological processes associated with ILD 
development and progression. This should help defining new therapeutic strategies now limited by the lack of controlled clinical 
trials. These new therapeutic interventions may be particularly promising in children, who have potential of significant regenera-
tion of the alveolar structure.
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