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MORFOLOSKI KRITERIJUMI U DIJAGNOSTICI
THROMBOANGIITIS OBLITERANS

MORPHOLOGICAL CRITERIA IN DIAGNOSING THROMBOANGIITIS OBLITERANS

Vujadin Tati¢, Bogdan Zrni¢*, Dusan Sustevi¢l Kristina Kosti¢*, Radoslav Gajanin8

Sazetak. IseCci krvnih sudova, koji su uzeti iz amputiranih donjih ekstremiteta zbog gangrene,
analizirani su histolo3ki i histohemijski. Ekstremiteti su amputirani od 9 bolesnika kod kojih je klinicki
dijagnostikovan i patohistoloski potvrden thromboangiitis obliterans (TAO, Buergerovo oboljenje) i od
8 bolesnika sa ateroskleroticnom opturacijom lumena krvnih sudova (ASO).

Vréeno je uporedivanje patohistoloskin nalaza radi utvrdivanja morfoloskih kriterijuma za
diferencijalnu dijagnozu ova dva oboljenja, kao i drugih oboljenja krvnih sudova Sto je od izuzetnog

znacaja n pogledu terapijskog tretmana.

Ispitivanja su pokazala da su za TAO karakteristicni, pored vet poznatog kritrijuma prisustva
mikroapscesa sa dzinovskim celijama u inflamiranim trombima u lumenu i arterija i vena, i sledeci
patohistoloski nalazi: prisustvo novostvorenih krvnih sudova izgleda lukovice u inflamiranom trombu,
fibroza adventicije bezfibroze medije, intaktna lamina elastica intema sa izvijuganoS¢u i reduplikacijom,
edem i rastresitost tkiva ispod laminae elasticae externae, edem endotelnih celija vasa vasorum i

odsustvo atrofije medije.

Kljucne rije€i: Thromboangiitis obliterans, Ateroskleroti¢na opturacija lumena arterije,

Diferencijalna dijagnoza

Uvod

Thromboangiitis obliterans (TAO, Buergeovo
oboljenje) je  neateresklerotitno,  segmentno,
inflamatorno oboljenje koje najceS¢e zahvata male i
srednje arterije, vene i nerve donjih i gornjih
estremiteta [1]. Ovo oboljenje se razlikuje, kako
klinicki, tako i patohistoloski, od drugih vaskulitisa
[2,3]. Uzrok Buergerovog oboljenja, i dalje, ostaje
nepoznat [4,5].

Morfolo8ka slika i patogeneza promena u zidu
arterije u Buergerovom oboljenju su jo§ uvek
kontroverzni [5]. Dokazana je veoma Cesta
udruZzenost thromboangiitis obliterans i puSenja
duvana, s tim da se bolest daleko ceS¢e javlja u
zemljama gde je utvrden veci broj puSaca [2,6].
Muskarci CeSCe oboljevaju nego Zene, ali je

primeceno da broj Zena sa Buergerovim oboljenjem
raste sa brojem pusaca medu zenama [7,8]. Nasuprot
klinickog iskustva, malo je napretka ucinjeno u
definisanju patohistoloSke slike TAO. Prakti¢no,
histopatoloski kriterijumi koji bi se mogli koristiti u
diferencialnoj dijagnozi TAO i ateroskleroticne
okluzije (ASO) lumena krvnog suda su nedostajali
[4,9,10].

TAO je najceS¢e dijagnostikovan Kklinicki,
isklju€ivanjem drugih oboljenja arterijskih krvnih
sudova i arteroskleroticnih faktora rizika, dok su
patohistolodki nalazi Cesto bili neprecizni [7,11]. S
obzirom da je prognoza TAO mnogo povoljnija od
ASO lumena krvnog suda [8] neophodno je bilo da
se Sto jasnije definiSu patohistoloSki kriterijumi za
dijagnozu TAO i njegovu diferencijaciju od ASO
lumena krvnog suda [4].
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Materijal i metode

HistoloSki i histohemijski su analizirani isjecci
tkiva, koji su uzeti iz amputiranih ekstremiteta zbog
gangrene, od 29 bolesnika (20 muskaraca i 9 Zena,
Zivotne dobi od 31 do 65 godina).

IsjeCci su fiksirani u 10% neutralnom formalinu,
ukalupljeni u parafln, se€eni mikrotomom na
odseCke debljine 5 do 7 pm i bojeni tehnikom
hematoksilin-eosin, Elastika-van-Gieson i Masson
trichrome, a nakon toga posmatrani svetlosnom
mikroskopijom.

Klini¢ki je kao uzrok gangrene ekstremiteta u
12 slucajeva pretpostavljen TAO, u 10 slucajeva
diabetes mellitus, a u 7 ASO lumena krvnih sudova.

Medutim, patohistoloSkim pregledom uzoraka
amputiranih  donjih ekstremiteta u 9 sluCajeva
postavljena je dijagnoza TAO, u 12 diabetes

mellitus, au 8 ASO.

Rezultati

U isefcima uzetim od pacijenata sa dijagnozom
TAO utvrdena je potpuna opturacija lumena i
arterijskog i venskog krvnog suda sa razliCitim
stepenom rekanalizacije i depozitima hemoside-
rinskog pigmenta.

Prisustvo rekanalizacije krvnog suda i fibroza
adventicije, bez fibroze medije bilo je specifican
nalaz za TAO u odnosu na ASO. Intaktna lamina
elastica interna sa znacima izvijuganosti i
duplikacijom, zatim edem i rastresitost tkiva ispod
laminae elasticae externae i edem endotelijalnih
¢elija vasa vasorum bili su karakteristi¢ni za TAO i
retko su videni kod ASO (slika 1). Depoziti
kalcijuma u mediji nisu nadeni hi u jednom slucaju
sa TAO, ali su videni i bili karakteristicni za ASO
(slika 2). Takode, atrofija medije nadena je samo
kod ASO za razliku od TAO (slika 2).

Prisustvo mikroapscesa sa multinukleamim
dzinovskim celijama u njima, Sto je karakteristicno
za akutnu fazu TAO, nadeno je u samo dva slucaja,
ali su multinukleame dzinovske ¢elije nadene i u
ASO u blizini mesta Kkalcifikacije u mediji.
Inflamatomi trombi nadeni su u lumenima i arterija i
vena kod TAO.

Limfocitna infiltracija duZz laminae -elasticae
intemae i u intimi bila je videna kod TAO i
udruZena sa lokalnim edemom (slika 3 i 4).

U akutnoj fazi lezije dominirala je okluzija
lumena krvog suda sa upadljivom inflamacijom
tromba u odnosu na inflamaciju krvnog suda uz
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prisustvo mikroapscesa i multinukleamih
dzinovskih celija.

U intramedijamoj fazi (subakutna faza)
zabeleZena je progresivna organizacija tromba u
lumenu i arterija i vena, dok su u hroni¢noj fazi
trombi bili u stadijumu organizacije sa fibrozom
zida krvnog suda. U sva tri stadijuma normalna
struktura laminae elasticae internae bila je intaktna.
Ovaj nalaz je vrlo vaZzan u diferencijalnoj dijagnozi
TAO od ASO i drugih tipova sistemskih vaskulitisa
kod kojih se nalazi upadljivo razaranje laminae
elasticae internae i mediae (slike 5, 6 7).

Slika 1. Tromboza lumena arterije i okolnih vena kod
TAO (Prisutna je fibroza adventicije, bez fibroze medije.
Lamina elastica interna je. oCuvana. Nema atrofije
medije.) (Elastika-van Gieson, poveéanje, 40x)

Slika 2. Fibroza adventicije i medije sa prisustvom vasa
vasorum i rekanalizovanim krvim sudovima kod ASO
(Medijaje fibrozna i atrofi¢na, dok je lamina elastica
interna mestimicno razorena. Vidi se prisustvo kristala

holesterola.) (Elastika-van Gieson elastika, 40x)
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Slika 3. Edem i rastresitost tkiva ispod laminae elasticae
externae sa rekanalizovanim krvnim sudovima u trombu
u vidu lukovice i nabubrelih endotelnih ¢elija kod TAO
(Nema atrofije medije, a prisutne su retke celije
zapaljenja, uglavnom limfociti.) (PAF, 40x)

«
Slika 4. Edem i rastresitost tkiva ispod laminae elasticae
externae, atrofija medije i brojni rekanalizovani krvni
sudovi u intimi kod TAO (Masson trichrome, 40x)
(
¥

Slika 5. Atrofija medije i razorena lamina elastica
interna sa trombozom lumena arterije kod ASO
(Elastika-van Gieson elastika, 40x)

Slika 6. Fibroza adventicije bez atrofije medije i o€uvana
lamina elastica interna kod TAO
(Elastika-van Gieson, 40x)

Slika 7. Okluzija lumena krvnog suda kod TAO sa
inflamacijom tromba i intime (Masson trichrome, 40x)

Diskusija

Klini¢ki i patohistoloski koncept TAO je jo§
uvek kontroverzan [3-5]. Dok su klini¢ki kriterijumi
TAO relativho dobro definisani, mada je etiologija
jo§ uvek nepoznata, dijagnoza bazirana na
patohistoloSkom nalazu je jo§ uvek konfuzna, jer ne
postoje precizni Kkriterijumi za dijagnozu TAO,
posebno u odnosu na diferencijalnu dijagnozu ASO
i drugih oblika sistemskih vaskulitisa [4,12,13].

Klini¢ki sindrom TAO je udruzen sa specificnim
morfoloSkim nalazom obolelih krvnih sudova, ali

nedovoljno ispitan i sa nedovoljno defmisanim
kriterijima. Mada je klinicka slika sindroma
utvrdena [4,7,14,15], patohistoloSki nalazi nisu
smatrani za veliku pomo¢ pri diferencijalnoj
dijagnozi TAO od ASO ili tromboembolije
[8,11,16].
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Najveéi broj kljuénih  morfoloskih nalaza
opisanih od Puergera i drugih autora [4,8,17]
uglavnom se nalazi u TAO vise nego u drugim
oboljenjima. Medutim, ovi nalazi su ponekada bili
prisutni i u ASO, izuzev prisustva intaktne laminae
elasticae internae. Nalazi prikazani u ovom radu su
saglasni nalazima drugih autora [2,4,5,10,15], da su
pojava rekanalizovanih krvnih sudova i fibroza
adventicije, bez fibroze medije, specificni morfo-
loSki nalazi za TAO, mada ovi nalazi mogu biti
zapazeni i u drugim oboljenjima, ali slabije izrazeni.
Takode, intaktna lamina elastica interna, edem i
rastresitost tkiva ispod laminae elasticae externae i
edem endotelnih ¢elija vasa vasorum, kao i
prisustvo mikroapscesa sa multinukleamim dZino-
vskim celijama, znatno olakSavaju diferencijalnu
dijagnozu TAO prema ASO.

Etiologija i patogeneza TAO je joS sporna i
postavlja se pitanje da Hje to primarna inflamatorna
lezija [14,16,17] ili tromboza [16]. Mnoga novija
istrazivanja upucuju na imunoloSku genezu ovog
oboljenja [18,19]. Limfociti duz laminae elasticae
internae bili su pozitivni na T celijske markere.
ImunoloSko oSte¢enje laminae elasticae internae
udruZzeno sa T limfocitnom infiltracijom moZe biti
inicijalni morfogenetski mehanizam tromboticne
okluzije i organizacije tromba u lumenu arterija i
vena [5]. Prema nalazima Kobayashi i saradnika
[15] medu inflamatomim éelijama u intimi krvnih
sudova kod TAO, T éelije su bile u veéini u odnosu
na B éelije. Takode, makrofagi i dendritiéne éelije
su dokazane posebno u intimi za vreme akutne i
subakutne faze TAO.

Kobayashi i autori [15] zakljuéuju da je TAO
endarteritis izazvan T éelijskim posredovanjem
géelijskog imuniteta i B éelijskim posredovanjem
humoralnog imuniteta udruzeni sa aktiviranjem
makrofaga ili dendritiénih éelija u intimi. Kod osoba
obolelih od TAO nadeno je poveéanje celularne
osetljivosti za tip 1 i 3 kolagena (koji su normalni
sastav humanih arterija) u odnosu na pacijente sa
ASO ili zdravih osoba.

Majewski i saradnici [10] istiéu da povreda
mikrocirkulacije moze biti ukljuéena u patogenezu
TAO, na §ta ukazuju i nalazi ispitivanja koje se ovde
prikazuje. Prisustvo rekanalizovanih krvnih sudova
uzrokovanih ekstenzivnim formacijama glatkih
miSi¢nih éelija, nabubrelim endotelnim éelijama i
hroniénom inflamacijom sa upadljivim edemom
ispod laminae elasticae externae, pokazuje da su
mali krvni sudovi, kao Sto su rekanalizovani krvni
sudovi i vasa vasorum zahvaéeni tokom razvoja
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TAO. Eichhom i saradnici [18] istiéu da su
antiendotelna antitela u vezi sa aktivnoséu TAO. U
studiji koja se ovde prikazuje nadena je fibroza
adventicije, bez fibroze medije iskljuéivo u TAO, a
ne kod ASO.

Zakljuéci

Na osnovu patohistoloskih nalaza krvnih sudova
kod TAO i ASO kriterijumi za diferencijalnu
dijagnozu  pored veé  poznatih (prisustvo
mikroapscesa  sa  dZinovskim éelijama u
inflamatomim trombima u lumenima i arterija i
vena), bili bi: prisustvo novostvorenih krvnih
sudova u inflamiranom trombu izgleda lukovice,
fibroza adventicije bez fibroze medije, intaktna
lamina elastica interna sa izvijuganoS¢éu i
reduplikacijom, edem i rastresitost tkiva ispod
laminae elasticae externae, edem endotelnih éelija
vasa vasorum i odsustvo atrofije.
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Summary. Histological and histochemical analysis was performed on blood vessel samples taken
from the amputated lower limbs due to gangrene. The limbs of 9 patients who had clinically diagnosed
and patho-histologically confirmed thromboangiitis obliterans (TAO, Buerger’s disease) and of
8 patients with atherosclerotic obturation ofblood vessels lumen (ASO) were amputated.

A comparison of pathohistological findings was performed, aimed at determining morphological
criteriafor differential diagnosis of these two diseases, as well as other blood vessel diseases which is of

extreme importancefor the therapeutic treatment.

The examinations showed that the characteristic for TAO were, apart from the already known
criterion - presence of microabscess with giant cells in inflamed thrombus in the lumen of arteries and
veins, the following pathohistological findings as well: presence of the newly formed blood vessels in
inflamed thrombus of a bulb shape, adventitial fibrosis without media fibrosis, winding and reduplicated
intact internal elastic lamina, oedema and loose tissue under external elastic lamina, oedema of
endothelial cells ofvasa vasorum and lack of media atrophy.

Key words: Thromboangiitis obliterans, Atherosclerotic obturation ofarterial lumen,

Differential diagnosis
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