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Patoloske spremembe v pljucih pri umrlih
bolnikih s covidom-19

Pathological lung changes in COVID-19 deceased patients

Gregor Vlaci¢, Mile Kovacevié, I1zidor Kern:

lzvlecek

I1zhodisce: Bolezen covid-19 povzroca difuzno alveolno okvaro, povezano z visoko stopnjo umr-
ljivosti. Namen analize umrlih bolnikov, okuZenih z virusom SARS-CoV-2, je oceniti histopatolo-
Ske spremembe v pljucih kot glavnem tar¢nem organu pri tej okuzbi.

Metode: Opravili smo delne obdukcije bolnikov s covidom-19, ki so se zdravili na Univerzitetni
kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik. Ocenjevali smo izraZzenost razli¢nih histopatoloskih
sprememb v pljucih umrlih. Z imunohistokemi¢no metodo smo dokazovali prisotnost virusa
SARS-CoV-2 v vzorcih pljuc.

Rezultati: V pljucih so izstopali znaki akutne alveolne okvare s tvorbo hialinih membran, intersti-
cijskim in alveolnim edemom ter fibrinsko eksudacijo v alveolih. Spremljajoca vnetna reakcija je
bila blago do zmerno izraZena. Pri nekaterih bolnikih je bila alveolna okvara Ze v fazi organizacije,
vendar brez prisotne fibroze. Pri vseh bolnikih smo nasli citopatsko spremenjen alveolni epitel
kot znak virusne okuzbe celic. V vzorcih pljuc vseh bolnikov smo dokazali prisotnost virusa.

Zakljucek: Bolezen covid-19 prizadene pljuca in povzroci difuzno alveolno okvaro, zaradi katere
bolniki lahko umrejo. Obdukcija se je izkazala za pomembno tudi v svetu zaradi raziskovanja
nove bolezni.

Abstract

Background: COVID-19 disease causes diffuse alveolar damage associated with a high mortality
rate. The aim of the analysis of deceased patients with SARS-CoV-2 virus infection is to assess
histopathological changes in the lungs as the key target organ in this infection.

Methods: We performed partial autopsies on patients with COVID-19 treated at the Universi-
ty Hospital of Respiratory and Allergic Diseases Golnik. We assessed various histopathological
changes in the lungs of deceased patients with COVID-19 disease. We performed immunohisto-
chemical stainings to prove the presence of SARS-CoV-2 virus in lung samples.

Results: The main histopathological finding was diffuse alveolar damage with hyaline membra-
ne formation, interstitial and alveolar oedema and fibrinous exudation in the alveoli. Interstitial
inflammatory infiltration was mild to moderate. In some patients, alveolar damage was partly
organized, but without the presence of fibrosis. We found cytopathic changes of the alveolar
epithelium consistent with viral infection in all patients. We found the presence of virus in lung
samples of all patients.

Conclusion: COVID-19 disease affects the lungs, causing diffuse alveolar damage, which can lead
to death. Autopsy still plays an important role in modern medicine, giving a contribution to the
understanding of new diseases.
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1 Uvod

Globalna pandemija bolezni co-
vid-19, ki se je zacela decembra 2019 na
Kitajskem in se hitro, v nekaj mesecih
razsirila po vsem svetu, predstavlja ve-
lik izziv za zdravstvene sisteme Stevilnih
drzav, tudi Slovenije. Univerzitetna kli-
nika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik
(UKG) je bila po razglasitvi epidemije v
Republiki Sloveniji ena od zdravstvenih
ustanov, v kateri so diagnosticirali in
zdravili to bolezen.

Bolezen covid-19 prizadene dihala in
pri manjSem delezu okuZenih bolnikov
vodi v dihalno stisko z visoko stopnjo
umrljivosti zaradi nje. Med pandemijo
so bile raziskave predvsem usmerjene v
epidemiologijo, mikrobiologijo, kliniko
in zdravljenje. Objave s podrocja pato-
logije te nove bolezni so malostevilne
in skromne, zato bolezen s patoloskega
vidika ni zadostno raziskana, saj ni od-
govora na vprasanje, ali bolniki umi-
rajo s covidom-19 ali zaradi covida-19
(1). Kljub pri nas odsvetovani obduk-
ciji. umrlih bolnikov s covidom-19 se
je zaradi nepoznavanja patogeneti¢nih
mehanizmov in patoloskih sprememb
pri bolnikih, ki so umrli z okuzbo z vi-
rusom SARS-CoV-2, poudarila potreba
po izvajanju obdukcij in temeljiti anali-
zi vzorcev (2). V vseh dostopnih obja-
vah so analizirali posamezne bolnike ali
manjse serije le-teh (3,4). Prva porocila
o histopatoloskih spremembah v plju-
¢ih umrlih bolnikov s covidom-19 te-
meljijo na vzorcih igelnih biopsij pljuc,
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izvedenih po smrti bolnikov (4). V naj-
bolj obsezni objavljeni analizi doslej so
zajeli obdukcijske vzorce 21 bolnikov, ki
so umrli zaradi covida-19 (5). Se bolj so
skopi podatki o patoloskih spremembah
v pljucih zivih bolnikov, ki so imeli do-
kazano okuzbo z virusom SARS-CoV-2.
Dejansko so prvi podatki o histopa-
toloskih spremembah v plju¢ih zaradi
okuzbe z virusom SARS-CoV-2 prido-
bljeni iz pregledanih vzorcev kirursko
odstranjenih plju¢ zaradi tumorja pri
bolnikih, pri katerih so okuzbo dokazali
naknadno (6). Vodilna patoloska spre-
memba pri vecini primerov je difuzna
alveolna okvara v razli¢nih fazah razvoja
s pridruzenimi citopatskimi spremem-
bami alveolnega epitela, ki so jih pripi-
sali neposredni virusni okuzbi. Nekateri
avtorji navajajo pogosto najdbo pljucne
trombembolije pri umrlih bolnikih s co-
vidom-19 (7,8). V patogeneti¢ni meha-
nizem se vpleta moznost endotelne viru-
sne okuzbe v plju¢nih zilah (5,9).

V laboratoriju za citologijo in pato-
logijo UKG smo se odlocili analizirati
histopatoloske znacilnosti v pljucih, zato
smo pregledali obdukcijske vzorce pljuc
bolnikov, ki so umrli z dokazano okuzbo
z virusom SARS-CoV-2.

2 Material in metode
V dvomesecnem obdobju razglasene

epidemije v drzavi smo opravili delne
obdukcije bolnikov, umrlih v UKG, pri
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katerih je bila z metodo verizne reakcije
s polimerazo in reverzno transkripcijo
v realnem casu iz kuznine nazofaringe-
alnega brisa, odvzetega za Zzivljenja, po-
trjena okuzba z virusom SARS-CoV-2,
zaradi Cesar so bili hospitalizirani. Nih-
¢e od umrlih, ki smo jih obducirali, ni
bil intubiran in mehansko predihavan.
Obdukcije so bile opravljene v skladu
z veljavno zakonodajo v Republiki Slo-
veniji. Med obdukcijo, ki smo jo izvedli
najmanj 24 ur po smrti, smo odvzeli des-
no plju¢no krilo in vzor¢ili steno levega
prekata srca in desnega jetrnega reznja.
Odvzete vzorce smo sekundarno vzor¢ili
po 48-urni fiksaciji v 10-odstotnem nev-
tralnem pufriranem formalinu. Iz desne-
ga pljucnega krila smo odvzeli sistema-
ti¢no po pet vzorcev iz vsakega reznja.
Tkivni vzorci so bili po skupno 72-urni
fiksaciji vklopljeni v parafin. Histoloske
preparate smo rutinsko obarvali s hema-
toksilinom-eozinom (HE) in jih pregle-
dali s svetlobnim mikroskopom.

Pri pregledu histopatoloskih spre-
memb smo ocenjevali prisotnost inter-
sticijskega in alveolnega edema, vnetne
infiltracije v intersticiju, fibrinske in vne-
tne eksudacije v alveolih, hialinih mem-
bran, reaktivnih sprememb alveolnega
epitela, izrazenost organizacije vnetja ter
vnetja v dihalnih poteh. Vecino nastetih
sprememb smo ocenjevali semikvanti-
tativno na Stiristopenjski lestvici (- od-
sotnost sprememb, + blaga stopnja/za-
riS¢ne spremembe, ++ zmerna stopnja,
+++ huda stopnja). Kvalitativno smo
ocenili izrazenost vnetne reakcije z nev-
trofilnimi granulociti ali limfociti. Po-
sebno pozorni smo bili na spremembe
alveolnega epitela, ki bi lahko bile pove-
zane s prisotnostjo virusa v celicah. Gre
za citopatski ucinek s povecanjem celic
in jedra, penasto ali grobo vakuolizirano
citoplazmo, pomnozitvijo jeder, steklas-
tim videzom jeder in grobo kromatinsko
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strukturo jeder. Vse ostale morebitne
histopatoloske spremembe smo posebej
belezili (npr. alveolna krvavitev).
Dodatno smo opravili imunohisto-
kemijo, ki smo jo izvedli avtomatizira-
no z aparatom Benchmark XT (Roche,
ZDA). Za opredelitev sestave mononu-
klearnoceli¢nega vnetnega infiltrata smo
uporabili protitelesa za dokaz limfocitov
B (CD20), limfocitov T (CD3), celic po-
magalk (CD4), celic zaviralk (CD8) in
makrofagov (CD163). Za prikaz alve-
olnega epitela smo uporabili protitelo
proti proteinu A surfaktanta. Prisotno-
sti virusa v tkivu plju¢ smo dokazovali
z uporabo zaj¢jega protitelelesa SARS-
-CoV-2 (2019-nCoV), usmerjenega pro-
ti jedrnemu proteinu virusa (klon 019,
titer 1:500, Sino Biological, Kitajska).
Tockasto ali difuzno citoplazemsko re-
akcijo smo ocenili kot pozitivno.
Raziskavo je odobrila Komisija za me-
dicinsko etiko Republike Slovenije, dne
7.5.2020 (sklep st. 0120-201/2020/7).

3 Rezultati

3.1 Bolniki

V raziskavo je bilo vklju¢enih sedem
bolnikov (dve Zenski, pet moskih), ki so
bili zdravljeni v UKG z okuzbo z viru-
som SARS-CoV-2, dokazano za zivlje-
nja, in so med hospitalizacijo umrli ter
bili obducirani. Povpre¢na starost bol-
nikov je bila 81,7 let (razpon let 68-91).
Povprec¢no trajanje hospitalizacije je bilo
16 dni (razpon hospitalizacije v dnevih
3-28). Vsi so imeli ve¢ pridruzenih kro-
ni¢nih bolezni. Najpogosteje je $lo za bo-
lezni srca in ozilja, ki so bile prisotne pri
$estih bolnikih. Dva bolnika sta imela
sladkorno bolezen tipa 2, od katerih je
bil eden odvisen od inzulina. Trije bolni-
ki so imeli diagnosticirano demenco, po
en bolnik pa paranoidno shizofrenijo,
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Tabela 1: Podatki o bolnikih.

Dnevi Starost PridruZene bolezni
hospitalizacije

1 3 91 Z SP, AF, AH
2 22 81 M demenca, nepomicnost, aspiracijska pljucnica
3 21 80 M Stanje po biliarnem pankratitisu in sepsi, AF, SP,

parkinsonizem, KOPB
4 8 90 Z SP, SB, demenca, astma, stanje po CVI

drobnocelicni rak pljuc (cT3N3M1b), AH, SB,

5 28 68 M . ..

shizofrenija, sepsa
6 12 74 M demenca, HLP, epilepsija, AH, nepomicnost
7 19 88 M rak prostate, AH, HLP, fibrotoraks

7 - 7enska, M — moski, SP - sr¢no popuscanje, AF - atrijska fibrilacija, AH - arterijska hipertenzija,
KOPB - kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, SB - sladkorna bolezen, CVI - cerebrovaskularni
inzult, HLP - hiperlipidemija.

parkinsonizem in epilepsijo. Pri dveh
bolnikih so bile prisotne aktivne rakave
bolezni. Dva bolnika sta imela pridru-
zene plju¢ne bolezni (astma in kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen). Dva bol-
nika sta bila prej zdravljena zaradi aku-
tnih bolezenskih stanj (biliarni pankrea-
titis s sepso, sepsa neznanega izvora). Pri
enem bolniku je bila klini¢no diagnosti-
4 : cirana aspiracijska plju¢nica kot zaplet
zdravljenja covida-19. Klini¢ni podatki
so prikazani v Tabeli 1.

Slika 1: Intersticijski edem (oznaceno z zvezdico) in hialine membrane
(oznaceno s puscico) (HE, 4x).

3.2 Histopatoloske spremembe
v pljucih

Pri $estih bolnikih smo nagli intersti-
cijski edem (Slika 1), le pri enem ni bilo
zanesljivo izrazenih sprememb intersti-
cijskega edema. Pri vseh je bila izraze-
na kongestija plju¢nega Zilja in prisoten
alveolni edem. Intersticijsko vnetnoce-
licno infiltracijo smo nasli pri vseh bol-
nikih. Ocenili smo jo kot blage ali zmer-
Slika 2: Hialine membrane (oznaceno s puscico) (HE, 20x). ne stopnje, v vseh primerih pa je $lo za
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infiltracijo z limfociti. Enakomerno so
bili razporejeni tako limfociti B kot tudi
limfociti T. Med limfociti T smo dokaza-
li intersticijsko infiltracijo s celicami po-
magalkami in zaviralkami v podobnem

Sliki 3: Hude reaktivne spremembe (oznaceno s puscico) alveolnih

epitelnih celic (HE, 40x).

Slika 4: Hude citopatske spremembe (0znaceno z zvezdico) alveolnih

epitelnih celic (HE, 40x).

Slika 5: Ploscatoceli¢na metaplazija v alveolih (oznaceno s puscico)
(HE, 4x).
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razmerju. V intersticiju in alveolih so bili
pri vseh bolnikih pomnozeni makrofagi.
Tvorbo hialinih membran in ali fibrin-
sko eksudacijo v alveolih smo nasli pri
stirih bolnikih hude stopnje, pri enem
pa je $lo za zmerno izrazene spremembe
in pri drugem za blago (Sliki 1 in 2). V
pljucih bolnika z drobnoceli¢nim rakom
nismo nasli hialinih membran ali fibri-
na. Reaktivno spremenjen alveolni epitel
z izrazenimi citopatskimi spremembami
smo nasli pri $estih bolnikih (Sliki 3 in
4). Alveolni epitel je bil ve¢inoma odlu-
$¢en z izrazeno pomnozitvijo kubi¢nih
epitelnih celic, pnevmocitov tipa 2. Al-
veolno eksudativno vnetje je bilo hudo
izrazeno pri enem bolniku, zmerno pri
treh ter blago prav tako pri treh. Kvalita-
tivno je Slo za vnetno eksudacijo z nev-
trofilnimi granulociti v primeru s hu-
dim vnetjem, za pretezno mesanoceli¢ni
eksudat v primerih z zmernim vnetjem
ter za limfocitno-makrofagno vnetje pri
blagem vnetju. Znaki organizacije vnetja
(intersticijska in alveolna fibroplazija)
zmerne stopnje so bili prisotni pri treh
bolnikih. Vnetje v dihalnih poteh je bilo
hude stopnje pri enem bolniku, zmerne
pri 8tirih ter blage pri dveh. Kvalitativ-
no smo opazili prisotnost nevtrofilnih
granulocitov pri bolnikih s hudim in
zmernim vnetjem. Pri enem od bolni-
kov z zmernim vnetjem so bili v infil-
tratu tudi limfociti. Pri obeh bolnikih z
blago stopnjo vnetja je $lo za limfocitno
infiltracijo. Od ostalih histopatoloskih
sprememb smo opazili v vseh primerih
prisotnost ploscatocelicne metaplazije,
zlasti peribronhialno razporejene (Slika
5). Pri treh bolnikih smo videli v manj-
$ih dihalnih poteh tujo vsebino z granu-
lomsko reakcijo tujkovega tipa, kar smo
ocenili za aspiracijsko bronhopnevmo-
nijo. Pri treh bolnikih so bili v plju¢nih
arterijah manjSega premera zazivljenjski
strdki. Pri enem bolniku so bili prisotni
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Tabela 2: Histopatoloske spremembe v pljucih. Navedeno je Stevilo
bolnikov z ustrezno oceno stopnje izrazenosti sprememb.

Intersticijski edem

Intersticijsko vnetje
Alveolno vnetje
Vnetje v dihalnih poteh

Hialine membrane,
fibrinska eksudacija

Reaktivni alveolni epitel

Organizacija vnetja

Ni Blaga Zmerna Huda
prisotnih stopnja stopnja stopnja
sprememb (+) (++) (+++)

0 1 2 4

0 3 4 0

0 B B] 1

0 2 4 1

1 1 1 4

1 1 3 2

4 0 8 0

znaki alveolne krvavitve z ekstravazira-
nimi eritrociti in Stevilnimi siderofagi v
alveolih. Vsi semikvantitativho ocenje-
vani rezultati so prikazani v Tabeli 2.

V vzorcih plju¢ pri vseh umrlih smo
z imunohistokemi¢no metodo dokaza-
li prisotnost virusa s pozitivno reakcijo
predvsem v alveolnem epitelu in makro-
fagih (Slika 6).

4 Razpravljanje

Glavna patoloska sprememba, ki smo

Slika 6: Imunohistokemicni dokaz virusa v alveolnih epitelnih celicah
(oznaceno s puscico) in makrofagih (oznaceno z zvezdico) (40x).
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jo nasli v pljucih analiziranih bolnikov,
umrlih zaradi virusne okuzbe z viru-
som SARS-CoV-2, je prisotnost hiali-
nih membran in fibrinske eksudacije v
alveolih kot znak akutne okvare pljuc-
nega parenhima. Vsi umrli bolniki s
covidom-19, zdravljeni na UKG, so bili
starejsi in so imeli pridruzene bolezni.
Virusno okuzbo smo dokazali v alveol-
nih epitelnih celicah in makrofagih. V
primerjavi z objavljenimi rezultati kitaj-
skih $tudij, pri katerih so opravili vzor-
¢enje pljuc po smrti z igelno biopsijo (4),
je prednost nase analize v sistemati¢nem
vzorcenju in pregledu celotnih pljuc, kar
izklju¢uje moznost napake zaradi vzor-
¢enja. V prikazanem gradivu smo se
osredinili na histopatoloske spremembe
v pljucih, kar je bil namen analize, ceprav
smo vzor¢ili tudi druga organa.

Vzrok smrti pri ve¢ini umrlih bolni-
kov s covidom-19 v nasi analizi je bila di-
fuzna alveolna okvara. Nasli smo hialine
membrane in fibrinsko eksudacijo v al-
veolne prostore ter druge znake eksuda-
tivne faze razvoja difuzne alveolne okva-
re: lus¢enje alveolnega epitela in njihove
reaktivne spremembe, kar so opisovali v
prvih porocilih kitajskih avtorjev (4,10).
V vzorcih plju¢ nekaterih bolnikov smo
nasli znake zgodnje organizacije difuzne
alveolne okvare z blago zadebelitvijo al-
veolnih pretinov zaradi intersticijske fi-
broplazije in zari$¢i intraalveolne fibrop-
lazije. V nobenem primeru nismo nasli
napredovale fibroze. Pri vseh primerih
smo opazovali Zari$¢a alveolne plosca-
toceli¢ne metaplazije brez izrazenih ce-
liénih atipij, kar skupaj z izrazeno orga-
nizacijo vnetja govori za proliferativno
fazo razvoja difuzne alveolne okvare, kar
so poudarili tudi v drugih vecjih serijah
bolnikov (5,7). Obseg vnetne reakcije v
plju¢nem parenhimu je bil presenetljivo
majhen s prisotno blago do zmerno lim-
fati¢no infiltracijo v intersticiju, v kateri
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so bili limfociti B in T, s pomnozitvijo
makrofagov v alveolih in intersticiju ter z
blago do zmerno izraZzeno granulocitno
eksudacijo valveolih. Predvsem limfati¢-
no infiltracijo je zelo verjetno povzrocila
sama virusna okuzba (4,6). Nekaj bolni-
kov je imelo bronhopnevmonic¢ne eksu-
dativne vnetne spremembe, ki so bile
omejene na dihalne poti in okolni pljuc-
ni parenhim. Verjetno sta jih povzrocili
aspiracija ali dodatna bakterijska okuz-
ba. O aspiracijski bronhopnevmoniji so
porocali v posameznih primerih tudi
drugi avtorji (11). Skoraj polovica bol-
nikov v $vicarski $tudiji je umrla zaradi
bronhopnevmonije, povzrocene z do-
datno bakterijsko okuzbo (5). Med pri-
druzenimi patoloskimi spremembami
velja poudariti kongestijo Zilja in alveol-
ni edem ter v enem primeru tudi izsto-
pajoco alveolno krvavitev. Plju¢no trom-
bembolijo smo nasli v treh od sedmih
bolnikov. Strdki so bili v plju¢nih arteri-
jah manjSega premera, kar bi lahko bila
posledica razvite koagulopatije pri hudo
potekajoci bolezni covid-19 (7). V dveh
studijah so poudarili pogostejso najdbo
plju¢ne trombembolije. Nemska serija
poroca o trombemboliji plju¢nih Zil pri
eni tretjini bolnikov, kar je primerljivo z
nasimi rezultati (7). Mikrotrombozo so
nasli pri vseh 12 bolnikih podobno kot v
$vicarski seriji (5). V objavljeni $tudiji av-
strijskih kolegov so pri vseh 11 bolnikih
nasli trombozo plju¢nih arterij, a so slike
strdkov v plju¢nih zilah neprepricljive,
saj gre bolj verjetno za posmrtno strjeva-
nje krvi (8). Nastajanje strdkov za Zivlje-
nja si razlagajo z endotelno disfunkcijo,
ki bi lahko bila povezana z neposredno
virusno okuzbo endotelnih celic, na po-
vrsini katerih so receptorji za virus SAR-
S-CoV-2 (9). Najdene histopatoloske
spremembe v pljucih bolnikov, umrlih
za covidom-19, niso patognomonicne za
okuzbo z virusom SARS-CoV-2. Enake
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spremembe so opisovali v vzorcih pljuc
bolnikov, okuzenih z drugimi korona-
virusi (SARS-CoV in MERS-CoV), kot
tudi z virusi drugih druZzin. Ackermann
in sodelavci so primerjali histopatoloske
spremembe v pljuc¢ih bolnikov, umrlih
zaradi covida-19, s tistimi, ki so umrli
zaradi gripe (HIN1). Pri obeh skupinah
so nasli znake akutne alveolne okvare
in blago intersticijsko vnetno celi¢no
infiltracijo, medtem ko so bile endotel-
ne spremembe in mikrotromboze bolj
znacilne za covid-19 (12). Vse najdbe v
plju¢ih umrlih oseb s covidom-19, ki so
bile objavljene, vklju¢no z rezultati nase
analize, predstavljajo napredovalo tez-
ko potekajoco obliko okuzbe (Tabela 3).
Malo je znanega o histopatoloskih spre-
membah v zgodnjem poteku okuzbe in
pri bolnikih, ki so uspesno okrevali in
okuzbo preboleli (13). Med prvimi ob-
javljenimi primeri bolnikov, okuzenih
z virusom SARS-CoV-2, sta dva, ki sta
bila operirana zaradi plju¢nega raka (6).
Pri obeh so v vzorcih odstranjenih plju¢
opisovali zgodnejse spremembe akutne
okvare z alveolnim edemom, fibrinsko
eksudacijo, blago vnetno infiltracijo, a
brez tvorbe hialinih membran. Tudi pri
enem od bolnikov v nasi analizi, ki je
imel razsejani drobnoceli¢ni rak pljuc,
so bile histopatoloske spremembe v
pljucih blago izrazene. Omenjeni je zato
verjetno umrl zaradi napredovalega raka
ob okuzbi z virusom SARS-Cov-2 in ne
zaradi te okuzbe.

Vsi umrli bolniki s covidom-19
so imeli dokazano okuzbo z virusom
SARS-CoV-2 iz vzorca nazofaringeal-
nega brisa, odvzetega v casu Zivljenja.
V vzorcih plju¢ vseh umrlih bolnikov
s covidom-19 smo dokazali prisotnost
virusne okuzbe z imunohistokemi¢no
metodo in tako izrazene citopatske spre-
membe v alveolnem epitelu. Za imu-
nohistokemic¢ni dokaz virusne okuzbe

609



MIKROBIOLOGIJA IN IMUNOLOGIJA

Tabela 3: Pregled objavljenih histopatoloskih sprememb v pljucih v dostopni angleski literaturi.

TianSetal ()

Konopka KE et al ( )

AdachiTetal( )

Glavne ugotovitve

HM, hiperplazija pnevmocitov tipa 2, OP

DAO, bronhopnevmonija, aspiracija, kronicni bronhitis in

edem, hiperplazija pnevmocitov tipa 2, intersticijsko

vnetje, vecjedrne velikanke

DAO, intersticijsko vnetje, reaktivni pnevmociti tipa 2,

citopatski efekt, aspiracija

eksudativno vnetje, vecjedrne velikanke, hiperplazija

pnevmocitov tipa 2, citopatski ucinek

HM, intersticijsko vnetje, hiperplazija pnevmocitov tipa 2,

alveolarna krvavitev

DAO, hiperplazija pnevmocitov tipa 2, organizacija,

bronhopnevmonija

DAO, plju¢na tromembolija, edem, hiperplazija

pnevmocitov tipa 2

DAO, bronhopnevmonija, plju¢na trombembolija,

alveolna krvavitev

DAQ, intersticijsko vnetje, hiperplazija pnevmocitov tipa 2

DAO, organizacija, ploscatoceli¢na metaplazija,

hiperplazija pnevmocitov tipa 2

Stevilo | Zivbolnik/ | Nacin odvzema
bolnikov po smrti
4 po smrti Igelna biopsija
2 po smrti obdukcija
edem

2 Ziv bolnik lobektomija

1 po smrti obdukcija

1 Ziv bolnik lobektomija

1 po smrti obdukcija

12 po smrti obdukcija

11 po smrti obdukcija

21 po smrti obdukcija

1 po smrti obdukcija

1 po smrti obdukcija

3 po smrti minimalno
invazivna
obdukcija

7 po smrti delna obdukcija

HM, pljucna fibroza, intersticijsko vnetje

HM, hiperplazija pnevmocitov tipa 2, intersticijski

edem, ploscatoceli¢na metaplazija, organizacija,
bronhopnevmonija

HM - hialine membrane, OP - organizirajoca plju¢nica, DAO - difuzna alveolna okvara.

(o)}

10

SARS-CoV-2 smo uporabili protitelo,
usmerjeno proti antigenu na jedrnem
proteinu virusa, podobno kot v dveh
drugih $tudijah, ki sta skupaj vkljucili
tri bolnike (14,15). Prisotnost virusa v
tkivu, fiksiranem v formalinu in vklo-
pljenem v parafinu, je mozno dokazati
tudi z metodo in situ hibridizacije (16).
Vecina objavljenih $tudij je uporabila

za dokaz virusne okuzbe v plju¢ih mo-
lekularno metodo verizne reakcije s po-
limerazo in reverzno transkripcijo v re-
alnem casu (4,5,7,15). Slednja metoda,
ki je podobna, kot se uporablja za rutin-
sko diagnosticiranje okuzbe z virusom
SARS-CoV-2, je v obdukcijskih vzorcih
lahko zahtevna zaradi hitre razgradnje
RNK po smrti, vendar pride v postev e
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posebej pri obdukcijah umrlih zaradi di-
halne odpovedi neznanega vzroka. Prav
tako je ta molekularna metoda ustrezna
pri naklju¢ni najdbi akutne okvare plju¢
v vzorcih, odvzetih za Zivljenja. Virus
so dokazali v tkivnih vzorcih tudi s po-
mocjo elektronske mikroskopije, kjer so
nasli virusne partikle v citoplazemskih
veziklih, vezanih na celicno membrano
in prosto lezece zunaj celic v alveolnih
prostorih (5,9,17). Citopatske spremem-
be alveolnega epitela, ki smo jih opazo-
vali v histoloskih vzorcih plju¢, so ob-
segale povecanje velikosti celic, penasto
in grobo vakuolizirano citoplazmo, po-
vecana jedra, vecjedrnost, steklast videz
jeder in grobo kromatinsko strukturo
jedra. Podobne spremembe so opisovali
tudi drugi avtorji (17). Nastete citoloske
morfoloske spremembe alveolnih epitel-
nih celic bi lahko pricakovali v razli¢nih
vzorcih iz plju¢, odvzetih pri bolnikih s
covidom-19 za Zivljenja, npr. v bronho-
alveolnem izpirku. Za patologa bi lahko
predstavljale diagnosti¢no tezavo, ker
spominjajo na tumorsko spremenjene
celice. Citopatske spremembe pozna-
mo pri razli¢nih virusnih okuzbah plju¢
(adenovirus, respiratorni sincicijski vi-
rus, virus influence, virus parainfluence,
citomegalovirus, herpes simpleks virus,
virus o$pic). Za nekatere najdemo dokaj
znacilne citomorfoloske spremembe, ve-
¢inoma pa gre za prekrivanje sprememb
in za potrditev virusne okuzbe. Potrebu-
jemo dokaz prisotnosti virusa v vzorcu.
Podobne spremembe smo nasli tudi v
pregledanih vzorcih plju¢ umrlih bol-
nikov s covidom-19. Zanimiva je objava
najdenih sprememb v bronhoalveolnem
izpirku bolnika s covidom-19, ki je po-
treboval zunajtelesno membransko oksi-
genacijo (18). Med makrofagi in limfo-
citi je izstopal visok delez aktiviranih
plazmatk, kar je nenavadno, saj se to ne
ujema z doslej znanimi histopatoloskimi
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spremembami.

Obdukcija je v ¢asu pandemije co-
vida-19 pridobila svoj osnovni pomen:
raziskovati novo, neznano bolezen. V
priporocilih za ravnanje z umrlimi s co-
vidom-19, ki so bila izdana v Republiki
Sloveniji, so obdukcijo umrlih bolnikov
s covidom-19 odsvetovali. Ni znano,
kolik$na je kuznost SARS-CoV-2 po
smrti, vendar virus uvrscajo v skupino
z visokim tveganjem okuzbe, podobno
kot SARS-CoV, MERS-CoV, HIV, vi-
rus stekline, virusi hepatitisa B, C in D
(19). Ker v ¢asu razglasene epidemije v
drzavi $e ni bilo objavljenih podatkov
o histopatoloskih spremembah pljuc,
povzrocenih z virusom SARS-CoV-2,
smo se na UKG odlo¢ili opraviti obduk-
cije umrlih bolnikov s covidom-19 v nasi
ustanovi. Da bi se izognili prevelikemu
tveganju za okuzbo osebja, smo opravi-
li delne obdukcije in situ z odvzemom
vzorcev pljué, jeter in srca. Pri tem smo
upostevali izdelan protokol, ki je temeljil
na mednarodnih priporo¢ilih za izvedbo
obdukcij v primerih okuzenih s SARS-
-CoV-2 (20-23). Pri izvedbi obdukcije
sta sodelovala patolog in obdukcijski
pomoc¢nik, ki sta uporabila ustrezno
osebno zascitno opremo. V izogib tvorbi
aerosola med obdukcijo nista uporablja-
la vode in oscilacijske zage. V prostoru
je bil podtlak in urejeno prezracevanje
z ve¢ kot 15-kratno izmenjavo zraka na
uro.

Med epidemijo covida-19 smo se so-
o¢ili tudi z izzivom, kako zaicititi osebje
v patoloskih laboratorijih, ki sprejemajo
sveze, nefiksirane citoloske in histoloske
vzorce iz dihal Zivih bolnikov. Ker v Re-
publiki Sloveniji nismo sprejeli posebnih
ukrepov za taksne okolis¢ine, smo smi-
selno uporabili mednarodna priporocila,
ki vklju¢ujejo obvezno uporabo osebnih
zasCitnih sredstev (maske FFP2, vizirji
ali ocala, nitrilne rokavice) pri sprejemu
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in obdelavi potencialno okuzenih vzor-
cev: manipuliranje nefiksiranih tkivnih
vzorcev, procesiranje nefiksiranih cito-
loskih vzorcev, $e posebej postopek cen-
trifugiranja (24). Ob upostevanju pripo-
ro¢il nismo belezili okuzbe zaposlenih v
laboratoriju. Delo v prosekturi in labo-
ratoriju smo morali prilagoditi moznosti
neprepoznane okuzbe z virusom SARS-
-CoV-2.

5 Zakljucek

Pljuca so glavni tar¢ni organ pri hu-
di obliki bolezni covid-19, kar se kaze
z difuzno alveolno okvaro. Klini¢ne in
patoloske znacilnosti umrlih v tej ana-
lizi potrjujejo Ze prej znane podatke iz
literature in prispevajo k razumevanju
patogeneze okuzbe z virusom SARS-
-CoV-2. Dokazali smo pomen obdukcij
ob pojavu novih bolezni v sodobnosti.
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