PATOGENEZA HRONICNE OPSTRUKTIVNE BOLESTI PLUCA
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Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je opstruktivni plu¢ni poremecaj
koji se karakteriSe ograni¢enim ekspiratornim protokom vazduha kroz disajne
puteve koje nije potpuno reverzibilno. Ovo ogranicenje protoka vazduha je obicno
progresivno i udruzeno sa abnormalnim inflamatornim odgovorom plu¢a na
delovanje Stetnih Cestica i gasova (narocito onih koje se nalaze u duvanskom dimu).
Inflamatorni proces koji je udruzen sa HOBP karakteriSe se povecanim brojem
aktiviranih alveolarnih makrofaga, neutrofila, CD8* citotoksi¢nih T limfocita, B limfo-
cita, CD4" T limfocita i oslobadanjem brojnih medijatora inflamacije (leukotrijena,
citokina, faktora rasta, hemokina, oksidanasa i proteaza). Hroni¢na inflamacija
dovodi do remodelovanja malih disajnih puteva sa opstrukcijom lumena zbog
pojacane produkcije sluzi i zadebljanja zidova disajnih puteva usled edema i
formiranja kolagena, Sto uzrokuje fibrozu i suzenje disajnih puteva. Perzistentna
inflamacija takode, dovodi do destrukcije plu¢nog tkiva, gubitka veza izmedu
alveola i malih disajnih puteva i smanjenja elasti¢ne retraktilnosti pluca.

lako primarno pogada plu¢a, HOBP, takode, proizvodi znacdajne sistemske
konsekvence. Acta Medica Medianae 2006:45(1):73-81.
bronhitis, emfizem, pusenje, proteaze,

Kljuéne reci: metaloproteinaze

matriksa, oksidativni stres, alveolarni makrofag, neutrofil, citokin, mukocilijarni

Zavod za pluéne bolesti u Nisu!
Institut za patolo$ku fiziologiju Medicinskog fakulteta u Niu?
Institut za fiziologiju Medicinskog fakulteta u Nisu®

Kontakt: Milo$ Filipovié¢
18000 Nis, Srbija i Crna Gora
Tel.:018/ 233-355

E-mail: milosfilip@yahoo.com

Uvod

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP)
vodedi je uzrok mortaliteta i morbiditeta u popu-
laciji odraslih Sirom sveta. Globalna prevalencija
ove bolesti se krec¢e izmedu 4 i 10% (1). HOBP je
peti po redu vodecih uzro¢nika smrti Sirom sveta.
Imajuci u vidu porast prevalencije i ogranicene
terapijske opcije smatra se da ¢e do 2020. g. ova
bolest zauzeti tre¢e mesto na listi vodecih uzroc-
nika mortaliteta (2). KarakteriSe se ograni¢enim
protokom vazduha kroz disajne puteve koji nije
potpuno reverzibilan. Ovo ograniCenje protoka
vazduha je obi¢no progresivno i udruzeno sa ab-
normalnim inflamatornim odgovorom pluéa na
delovanje Stetnih Cestica i gasova (narocito onih
koje se nalaze u duvanskom dimu).

Iako primarno pogada plu¢a, HOBP takode,
proizvodi znacajne sistemske konsekvence (3).
HOBP obuhvata:

(a) hroni¢ni opstruktivni bronhitis sa fibro-
zom i opstrukcijom malih disajnih puteva i
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(b) emfizem pluca, koji se anatomski defi-
niSe kao stanje pluca koje se karakterise trajnim
povecanjem vazdusnih prostora distalno od ter-
minalne bronhiole bez izrazene fibroze, destruk-
cijom pluénog parenhima, gubitkom elasti¢ne
retraktilnosti pluc¢a i zatvaranjem malih disajnih
puteva.

Hroni¢ni bronhitis definiSe se kao prisustvo
produktivhog kaslja (usled hipersekrecije sluzi)
najmanje tri meseca godiSnje u toku dve
uzastopne godine i ne moze se pripisati drugim
plu¢nim ili sréanim uzrocima. Kod vecine boles-
nika sa HOBP prisutna su sva tri patoloska meha-
nizma (hroni¢ni opstruktivni bronhitis, emfizem i
stvaranje sluznih ¢epova) (4). Bolest nastaje kao
rezultat interakcije faktora domadina i faktora
spoljasnje sredine. Najbolje dokumentovani fak-
tor domacdina je teska hereditarna deficijencija a-
1 antitripsina.

U glavne faktore spoljasnje sredine spadaju
duvanski dim, prasina i hemikalije (isparenja, iri-
tansi i dimovi) sa radnog mesta i aerozagadenje
(5). Pusenje je najvazniji etioloski faktor koji do-
vodi do razvoja HOBP. Procenjuje se da 10-15%
pusaca razvija HOBP (6). Pusenje nepovoljno uti-
¢e na pluénu funkciju na nekoliko nacina. Kod
adolescenata koji pocinju da pusSe pre zavrSetka
rasta dolazi do inhibicije maksimalnog razvoja
plu¢a (7). Kod odraslih pusaca stopa opadanja
plu¢ne funkcije brza je nego kod vrsnjaka nepu-
Saca (8).
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Drugi faktori (infekcije u ranom detinjstvu,
malnutricija, niska porodajna tezina) putem re-
mecenja razvoja plu¢a povecavaju rizik za nas-
tanak HOBP.

Mehanizmi nastanka bolesti

Prema trenutno vazecim konceptima, sma-
tra se da vecina sluCajeva HOBP nastaje kao
rezultat ekspozicije Stetnim inhalacionim cestica-
ma i gasovima (Ciji je prototip duvanski dim), koji
uzrokuju inflamaciju u donjim disajnim putevima,
indukuju ostecenje tkiva, remete odbrambene
mehanizme koji sluze da ograniCe destrukciju i
remete reparacione mehanizme koji su u stanju
da izvrSe restauraciju strukture ostecenog tkiva.
Ostecenje pluca nastaje kao posledica ekspozicije
Stetnim faktorima (duvanski dim sadrzi brojne
oksidanse i toksi¢ne komponente koje su u stanju
da proizvedu direktno oStecenje) i rezultujuéeg
inflamatornog odgovora (9,10). Duvanski dim,
takode, pokrecée inflamatorni odgovor koji obu-
hvata nekoliko mehanizama, ukljucujudi: aktiva-
ciju komplementa, aktivaciju alveolarnih makro-
faga i epitelnih celija disajnih puteva koje poja-
¢ano oslobadaju pro-inflamatorne medijatore

(Slika 1).
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Slika 1. Shematski prikaz uloge duvanskog dima i Celija
inflamacije u patogenezi HOBP (modifik. iz ref. 64)

Duvanski dim blokira regulatorne mehaniz-
me koji vrSe nishodnu regulaciju inflamacije. Kao
rezultat, duvanski dim dovodi do nastanka karak-
teristicnog inflamatornog odgovora u plué¢ima sa
nagomilavanjem makrofaga u malim disajnim pute-
vima i neutrofila u mukoznim Zlezdama, lumenu
disajnih puteva i pluénom parenhimu (11,12,13).
Aktivirane inflamatorne celije oslobadaju razlicite
medijatore koji dovode do oste¢enja pluénih
struktura i odrzavanja neutrofilne inflamacije.
Kao rezultat oStecenja, iz ekstracelularnog
matriksa dolazi do oslobadanja hemotaktickih
peptida koji mogu da intenziviraju inflamatorni
proces. Inflamacija je hroni¢na i pojavljuje se u
malim i velikim disajnim putevima, sa nastankom
razli¢itih morfoloSkih promena u tri plu¢na pod-
ruc¢ja: hroni¢nog bronhitisa u centralnim (velikim)
disajnim putevima, bronhiolitisa (bolest malih
disajnih puteva) u perifernim disajnim putevima i
emfizema u plu¢nom parenhimu (14).
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Celije inflamacije

HOBP se karakteriSe aktivacijom razlicitih
tipova inflamatornih i strukturnih celija, pri ¢emu
treba naglasiti da se inflamatorni proces odvija
Cak i kod bolesnika koji su prestali da puse (15).
Znacajno povecanje broja makrofaga, Ciji
medijatori imaju klju¢nu patogenetsku ulogu,
prisutno je u disajnim putevima, plu¢nom paren-
himu, bronho- alveolarnom lavatu i sputumu
bolesnika sa HOBP. Takode, makrofazi su lokali-
zovani na mestima destrukcije alveolarnih zidova
kod bolesnika sa emfizemom pluc¢a. Uoceno je
postojanje korelacije izmedu broja makrofaga u
disajnim putevima i tezine HOBP. Nakon aktiva-
cije duvanskim dimom ove celije oslobadaju
medijatore inflamacije, ukljucujuéi leukotrijen B,
(LTB,), slobodne kiseonicke radikale, TNF-a, IL-8,
monocitni hemotakticki peptid-1 (MCP-1) i
elastoliticke enzime (MMP-2, MMP-9, MMP-12,
katepsin K, L, S i neutrofilnu elastazu preuzetu
od neutrofilnih granulocita). LTB4; ispoljava
snazan efekat hemotaksije prema neutrofilima i
nalazi se u povisenim koncentracijama u sputu-
mu osoba sa HOBP. Povecan broj makrofaga kod
pusaca i bolesnika sa HOBP moze biti rezultat
povecanog regrutovanja monocita iz cirkulacije u
odgovoru na delovanje monocit-selektivnih he-
mokina i usled produzenog prezivljavanja u
tkivima. Kod pusaca je prezivljavanje makrofaga
produzeno verovatno usled povecane ekspresije
anti-apoptotickog proteina Bcl-X_ (16). U
sputumu i bronhoalveolarnom lavatu bolesnika sa
HOBP nalazi se povecan broj aktiviranih neutro-
fila. Broj ovih celija neznatno je poviSen u
disajnim putevima i pluénom parenhimu, najve-
rovatnije usled brzog prolaska kroz ove struktu-
re. Neutrofili produkuju serin proteaze, ukljucu-
juci neutrofilnu elastazu, katepsin G i proteinazu-
3, koje doprinose destrukciji alveola i hroni¢noj
hiperprodukciji sluzi od strane submukoznih Zlez-
da i peharastih celija epitela disajnih puteva.
Regrutovanje neutrofila u disajne puteve i plucni
parenhim odvija se pod uticajem hemotaktickih
faktora (ukljucujuci IL-8 i LTB,4). Prezivljavanje
neutrofila u respiratornom traktu produzeno je
usled delovanja citokina GM- CSF. Uloga ovih ce-
lija u HOBP nije dovoljno jasna. Broj neutrofila u
bronhijalnim biopsatima i indukovanom sputumu
koreliSe sa tezinom bolesti (16). Kod bolesnika sa
HOBP prisutan je povecan broj limfocita, narocito
CD8* T celija u disajnim putevima, alveolarnim
strukturama, krvnim sudovima i limfnim nodusi-
ma (17,18,19). Broj ovih celija koreliSe sa obi-
mom alveolarnog ostecenja i tezinom bronho-
opstrukcije. Uloga T ¢elija u patofiziologiji HOBP
nije poznata. Putem oslobadanja perforina,
granzima-B i TNF-a, CD8" T (celije mogu da
dovedu do citolize i apoptoze alveolarnih celija. T
limfociti u HOBP eksprimuju CCR5 i CXCR3
hemokinske receptore koji se smatraju marke-
rima T helper 1 (Th;) celija (20). Eozinofili su
prisutni, naroCito tokom egzacerbacija, u zidu di-
sajnih puteva, bronho- alveolarnom lavatu i
indukovanom sputumu bolesnika sa HOBP (21).
Kod bolesnika sa stabilnom HOBP ne uolava se
degranulacija eozinofila u pluénom biopsatu, sto
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ukazuje na cinjenicu da aktivacija eozinofila ne
nastupa u odsustvu egzacerbacije bolesti (22).
Podgrupa bolesnika sa eozinofilijom i aktivacijom
mast Celija predstavlja subtip HOBP koji povoljno
reaguje na primenu glukokortiko-steroida (23,24).
Epitelne Celije disajnih puteva i alveola mogu biti
znacajan izvor medijatora inflamacije u HOBP.
Nakon aktivacije duvanskim dimom ove Ccelije
produkuju inflamatorne medijatore, ukljucujudi
eikosanoide, citokine (TNF- a, IL- 1B, GM- CSF i
IL- 8) i faktore rasta (npr. TGF- B koji pokrece
proces lokalne fibroze) (16). Epitelne Celije poja-
¢ano eksprimuju adhezioni molekul E- selek-tin,
koji uCestvuje u regrutovanju i adheziji neutrofila k.

Citokini i hemokini

Smatra se da duvanski dim direktnim delo-
vanjem pokrece oslobadanje citokina kod boles-
nika sa HOBP, kod kojih je oslobadanje citokina
vece u odnosu na asimptomatske pusace. Duvan-
ski dim poveéava oslobadanje TNF-a i IL-6 od
strane alveolarnih makrofaga i IL-8 od strane
epitelnih Celija disajnih puteva. TNF- a je prisutan
u visokim koncentracijama u sputumu bolesnika
sa HOBP, narocito tokom egzacerbacija bolesti.
Iako su makrofazi glavni izvor TNF-a, u njegovoj
produkciji uCestvuju i ostali tipovi ¢elija, ukljucu-
juc¢i mastocite i epitelne celije. TNF-a vrsi aktiva-
ciju transkriptivhog faktora NF-kB (nuklerani
faktor-kB) koji aktivira gen za IL-8 i dovodi do
pojacanog oslobadanja ovog citokina od strane
epitelnih Celija disajnih puteva i neutrofila. TNF- a
povecava ekspresiju adhezionog molekula ICAM-
1 (intercelularni adhezioni molekul-1). S obzirom
da je TNF- a prisutan u poviSenim koncentracij-
ama kod bolesnika sa HOBP koji pojacano gube
telesnu tezinu, smatra se da ovaj citokin ima
ulogu u nastanku kaheksije kod teskih oblika
HOBP (24). Koncentracije GM-CSF povisene su
narocCito tokom egzacerbacija HOBP. Ovaj citokin
ima ulogu u produzenom prezivljavanju neutrofila
i pojacanju neutrofilne inflamacije (16). TGF-B,
koji pokazuje pojacanu ekspresiju u malim disaj-
nim putevima i alveolarnim epitelnim celijama,
moZe dovesti do aktivacije i proliferacije fibro-
blasta sa nastankom peribronhiolarne fibroze
(25). Odredeni broj hemokina ucestvuje u
hemotaksiji i regrutovanju neutrofila, monocita i
T celija u plu¢a bolesnika sa HOBP. U sputumu
bolesnika sa HOBP prisutne su visoke koncen-
tracije CXC hemokina, IL-8 koga produkuju
makrofazi, neutrofili i epitelne celije disajnih
puteva (25). IL-8 je selektivni hemotakticki faktor
neutrofila i ima ulogu u aktivaciji neutrofila i
eozinofila u disajnim putevima bolesnika sa HOBP.
U bronho- alveolarnom lavatu bolesnika sa HOBP
nalaze se povisene koncentracije CC-hemokina
(MCP-1) koji je snazan hemotakticki faktor mono-
cita. Epitelne celije disajnih puteva pokazuju
povisenu ekspresiju CC-hemokina, MIP-1a koji
doprinosi aktivaciji makrofaga u HOBP (16).

Uloga oksidativnog stresa
Oksidativni stres nastaje u odredenim tkivi-

ma ili organima kada dode do pomeranja normal-
ne ravnoteze izmedu oksidanasa i antioksidanasa

u korist prvih, bilo zbog viska oksidansa bilo zbog
deplecije antioksidanasa. Postoji znatan broj
dokaza o prisustvu dizbalansa izmedu oksidanasa
i antioksidanasa u HOBP i njegovom znacaju u
patogenezi ove bolesti. Markeri oksidativnog
stresa su prisutni u teCnosti koja oblaze disajne
puteve, izdahnutom vazduhu i urinu pusSaca i
bolesnika sa HOBP. Vodonik peroksid (H,0;) i
azot oksid (NO) predstavljaju direktne mere
opterecenja oksidansima u vazdusnim prostorima
plu¢a koje oslobadaju leukociti i epitelne celije.
NO se koristi kao marker inflamacije u disajnim
putevima. Koncentracije izomera prostaglandina,
izoprostana F2a-III, koji nastaje neenzimskom
peroksidacijom arahidonske kiseline pomocu
slobodnih radikala, povisene su u urinu bolesnika
sa HOBP, naroCito tokom egzacerbacija bolesti.
Pluéa su eksponirana oksidansima koji nastaju
endogeno (oslobadaju ih fagociti) i egzogeno (du-
vanski dim i aerozagadenje) (26). Dobro razvijeni
enzimski i neenzimski antioksidantni sistemi (glu-
tation, mokracna kiselina, bilirubin, askorbinska
kiselina i tokoferol) vrse zastitnu funkciju celija
od negativnog uticaja oksidativnog stresa (27).
Duvanski dim sadrzi preko 6000 hemikalija,
pri ¢emu treba naglasiti da i katran i gasna faza
sadrze brojne slobodne radikale i druge oksidan-
se u visokim koncentracijama (28). Azot oksid
(NO) je prisutan u duvanskom dimu u koncen-
tracijama od 500 do 1000 ppm. NO reaguje brzo
sa super oksidnim anjonom (0,7) i formira perok-
sinitrit (ONOO ) koji generiSe hidroksi radikale
(OH"), a sa peroksi radikalima NO daje peroksini-
trite (ROONO). Radikali u katranu duvana pokaz-
uju vecu stabilnost i prvenstveno su organski.
Veoma su efikasni helatori metala i mogu da ve-
zuju gvozde, Sto doprinosi produkciji vodonik
peroksida (H,0,). Slobodni radikali kiseonika i
azota mogu da dovedu do ostec¢enja DNK, lipida i
proteina sto dovodi do disfunkcije i smrti cCelija,
kao i ostecenja ekstracelularnog matriksa pluca.
Polinezasicene masti i masne kiseline u celijskoj
membrani predstavljaju glavne mete napada
slobodnih radikala, pri ¢emu dolazi do peroksida-
cije lipida. Oksidativni stres doprinosi nastanku
dizbalansa proteaza i antiproteaza putem inakti-
vacije antiproteaza (inaktivacija a- 1 antitripsina,

alAT i sekretornog inhibitora leuko-proteaza,
SLPI) i direktne aktivacije metalo-proteinaza
matriksa (MMP). H,0, dovodi do direktne

konstrikcije glatkih misSi¢a disajnih puteva. Putem
aktivacije transkriptivnhog faktora, nuklearnog
faktora— kB (NF- kB), slobodni radikali indukuju
ekspresiju brojnih proinflamatornih gena, od kojih
su za HOBP najvazniji geni za IL-8, TNF-a i MMP-
9. Oksidativna inaktivacija histon diacetilaze 2
(HDAC2, funkcioniSe kao kofaktor glukortiko-
steroidima-izavane nishodne regulacije proinfla-
matornih gena) ima vaznu ulogu jer doprinosi
perzistenciji inflamatornog odgovora u HOBP
(29,30). Smatra se da smanjena aktivnost HDAC2
u makrofazima doprinosi kortikosteroidnoj reziste-
nciji inflamatornog procesa u HOBP (31).

Uloga dizbalansa proteinaza- antiproteinaza

RazliCite proteinaze putem razlaganja kom-
ponenti vezivnog tkiva pluénog parenhima zna-
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¢ajno utiCu na nastanak emfizema. Smatra se da
je elastin vazna meta ovih enzima (plu¢a boles-
nika sa emfizemom pokazuju smanjenu elastic-
nost, takode, ovi bolesnici pojac¢ano izlucuju
dezmozin koji se oslobada nakon razgradnje
ukrstenih veza elastina). Posebno se istiCe uloga
neutrofilne elastaze (NE) s obzirom da kod boles-
nika sa naslednom deficijencijom al-antitripsina
(al-AT) dolazi do ranog razvoja emfizema. Prvi
opis deficijencije al-AT dali su Laurell i Eriksson
1963. godine. Deficijencija al- antitripsina nasle-
duje se kao autozomno ko-dominantni poremecaj
(eksprimovane su obe forme molekula), pri ¢emu
je identifikovano 120 alela (32). Najcesca
mutacija koja uzrokuje tesku deficijenciju al-AT
pojavljuje se u SERPINA1l genu (ranije poznat
kao PI) koji je lociran na dugom kraku hromozo-
ma 14 sa pojavom Z alela. Fenotipovi su
klasifikovani pomocu kodiraju¢eg sistema u kome
se nasledeni aleli oznacavaju na osnovu brzine
kojom migriraju prilikom gel-elektroforeze.
Varijanta koje se krece najbrze oznacava se
slovom A (anodalna varijanta), dok je najsporija
varijanta oznacena slovom Z. Normalni molekuli
imaju srednju stopu migracije i oznacCavaju se
slovom M (engl. middle, srednji) dok se Z
molekuli kre¢u najsporije. MM fenotip predstavlja
osobe koje su homozigotne za normalni M alel, a
ZZ predstavlja homozigotne osobe za Z alel i
odgovoran je za 95% sluCajeva teske ail-AT
deficijencije. Z alel je deficijentna varijanta, koja
se karakteriSe supstitucijom lizina glutamic¢kom
kiselinom na poziciji 342 i udruzena je sa veoma
niskim nivoom al-AT (33). Nivo al-AT u serumu
je veoma vazan u odredivanju koji su bolesnici
pod rizikom da razviju klinicke karakteristike al-
AT deficijencije i tako su aleli svrstani u Cetiri
grupe:

1. Normalni aleli koji se karakterisu
normalnim koncentracijama al- AT u serumu
(20-53 pmol/ I).

2. Deficijenti aleli koji su udruzeni sa
koncentracijama al- AT < 20 pmol/I.

3. Nula varijante, karakteriSu se odsustvom
cirkuliSe¢eg al- AT usled transkriptivnih ili trans-
lacionih greSaka koje se pojavljuju tokom njego-
ve sinteze.

4. Disfunkcionalne varijante, udruZene sa
normalnim koncentracijama al- AT u serumu ali
sa poremecajem funkcije (npr. u F varijanti je
smanjeno vezivanje za NE, dok u Pittsburgh vari-
janti, usled strukturnog poremecaja protein ne
ispoljava antielastoliticki efekat vec sluzi kao
inhibitor trombina usled Cega je udruzena sa
hemoragi¢nom dijatezom) (33).

Produkcija al-AT najve¢im se delom odvija
u jetri, a u plu¢a dospeva difuzijom iz cirkulacije.
Lokalno ga produkuju makrofazi i bronhijalne
epitelne celije. NE je proteoliticka komponenta
azurofilnih granula neutrofila, koja vrsi razgrad-
nju ne samo elastina, ve¢ i drugih komponenti
vezivnog tkiva (34). Osim toga, NE je snazan,
sekretagog mukusa submukoznih Zlezda i peha-
rastih Celija i pokretac ekspresije IL-8 u epitelnim
¢elijama disajnih puteva. U normalnim uslovima,
al-AT se preko reaktivne petlje, koja sadrzi meti-
onin, vezuje i vrsi neutralizaciju NE. U odsustvu

76

dovoljnih koli¢ina glavnog inhibitornog enzima,
al-AT, NE moze da dovede do razgradnje plu¢-
nog parenhima sa nastankom panacinusnog
emfizema. Osim antiproteazne uloge, al-AT
ispoljava i brojne antiinflamatorne efekte, uklju-
cujuéi  blokiranje  proinflamatornih  efekata
humanog neutrofilnog peptida i regulaciju eks-
presije proinflamatornih citokina kao Sto su TNF-
a, IL-6, IL-8, MCP-1 i IL-1B. Za razliku od pato-
fiziologije emfizema koji je posledica izostanka
inhibicije elastolize, disfunkcija jetre nastaje kao
rezultat abnormalnog nakupljanja molekula al-
AT u endoplazmatskom retikulumu hepatocita.
Klinicki se karakteriSe ranom pojavom emfizema,
bronhiektazijom, boleséu jetre (ciroza, hepatom,
hroni¢ni hepatitis), zahvatanjem koze (paniku-
litis) i pojavom vaskulitisa (Wegenerova granulo-
matoza).

Brojna ispitivanja pokazuju da dizbalans
proteinaza i antiproteinaza nastaje kao rezultat
bilo povecane produkcije ili aktivnosti proteinaza
bilo inaktivacije, odnosno smanjene produkcije
antiproteinaza. Cesto je dizbalans posledica infla-
macije indukovane inhalacijom Stetnih agenasa.
Na primer, makrofazi, neutrofili i epitelne celije
disajnih puteva oslobadaju mesavinu proteinaza.
Dizbalans moze biti uzrokovan smanjenjem anti-
protinazne aktivnosti oksidativnhim stresom (posle-
dica inflamacije), duvanskim dimom i delovanjem
drugih faktora rizika za nastanak HOBP.

Osim NE, u nastanku destrukcije plu¢nog
parenhima mogu da ucestvuju i druge proteinaze
uklju€uju¢i neutrofilni katepsin G, neutrofilnu
proteinazu- 3, makrofagne katepsine B, L i S i
razli¢ite metaloproteinaze matriksa (narocito
MMP- 1- kolagenaza i MMP-9-gelatinaza B). Kod
bolesnika sa emfizemom postoji povecana aktiv-
nost MMP-9 u pluénom parenhimu i povecéana
ekspresija MMP-1 pneumocitima tipa II (35,36).
Tokom razlaganja komponenti ekstrace-lularnog
matriksa (ECM), koji se odvija delovanjem MMP,
dolazi do oslobadanja hemotaktickih fragmenata
koji privlace inflamatorne celije u osteéeno tkivo
plu¢a. Razlaganjem ECM oslobadaju se hemokini
koji se nalaze vezani za komponente ECM. Neko-
liko tipova MMP utiCe na aktivnost hemokina i
proinflamatornih citokina: MMP-9 povecéava aktiv-
nost IL-8, a MMP-7 i MMP-12 aktiviraju latentni
oblik TNF-a na povrsini makrofaga (37).

Hroniéni bronhitis

Kasalj i produkcija sputuma, koji predstav-
ljaju glavne karakteristike hroni¢nog bronhitisa,
manifestacije su nespecificnog odgovora disajnih
puteva na delovanje toksi¢nih Cestica i gasova u
duvanskom dimu. Inflamacija koja je udruzena
sa hroni¢nim bronhitisom prisutna je u epitelu
centralnih disajnih puteva (traheja, bronhije i
bronhiole ¢iji je unutrasnji dijametar veéi od 4
mm) odakle se preko zlezdanih duktusa Siri u
sluzne Zlezde disajnih puteva (38). Inflamacija je
udruzena sa povedanom produkcijom sluzi,
poremecajem mukocilijarnog klirensa i ostece-
njem epitelne barijere disajnih puteva. U
inflamatornom procesu ucestvuju Celije nespecifi-
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¢nog (makrofazi) i adaptivhog imunskog odgovo-
ra (CD8" T celije) domacina.

Hroni¢ni bronhitis je, takode, udruzen sa po-
vecanjem bronhijalnih mukusnih Zlezda i zadeb-
ljanjem bronhijalnog zida koje je posledica pove-
¢ane depozicije elemenata vezivnog tkiva (39).

Hipersekrecija sluzi

Neutrofilna elastaza, slobodni kiseonic¢ki ra-
dikali, IL-4, IL-6, TNF-a, endotoksin, sumpor di-
oksid, holinergicka i tahikininergicka nervna akti-
vacija predstavljaju snazne pokretae sinteze i
sekrecije mucina u disajnim putevima (40,41,42).
Kod osoba sa HOBP normalan trepljasti epitel
biva zamenjen peharastim celijama i u tezim
oblicima bolesti skvamoznom metaplazijom, Sto
dovodi do poremecaja mukocilijarnog klirensa.
Duvanski dim i druge Stetne Cestice i gasovi, uklju-
Cujuéi industrijsko aerozagadenje, predstavljaju
pokretacke faktore koji su udruzeni sa hipertrofijom
submukoznih zlezda, povecanjem broja peharastih
Celija i hipersekrecijom sluzi u disajnim putevima
(oko 100 ml dnevno) (43,44,45). Aktivacija signal-
nog puta epidermalnog faktora rasta (engl. epi-
dermal growth factor, EGF) razli¢itim ligandima
(ukljucujudi, EGF i transformisuci faktor rasta- q,
engl. transforming growth factor- a, TGF- a) ili
transaktivacijom oksidansima moze da rezultira
diferencijacijom peharastih éelija. Ove anatomske
promene udruzene su sa poremecajem ekspresije
mucinskih gena Sto ima za posledicu produkciju
velike koliCine viskozne sluzi izmenjenog sastava
(kod bolesnika sa HOBP mucini pokazuju manji
aciditet sa poremecajem glikozilacije, sto moze
da utice na viskoznost sluzi) (46).

Stetne cestice i gasovi
(Duvanski dim)

Skvamozna i | )

mel_il:aplaz_lij‘a' lid Inflamacija u Oéteéenje
peharasti cellla-“—4icajnim putevima cilija
Povecana sinteza

mucina I
Bakterijska
P infekcija “~
Hipersekrecija Smanjen muko-
sluzi cilijarni klirens

\ /

Slika 2. Shematski prikaz mehanizama odgovornih za
poremecaj mukocilijarnog klirensa u HOBP

Mukocilijarna
disfunkcija

Mali disajni putevi

Poremecaj mukocilijarnog klirensa omogu-
¢uje akumulaciju respiratornih patogena (npr.
Haemophilus influenzae) Sto dovodi do infekcija

respiratornog trakta, koje su Ceste kod bolesnika
sa HOBP (47). Bakterijsko ostecenje disajnih
puteva dovodi do daljeg gubitka cilijarnih celija,
Sto pogorSava postojeci poremecaj mukocilijar-
nog klirensa (Slika 2).

Glavno mesto opstrukcije u HOBP nalazi se
u perifernim (malim) disajnim putevima (bronhije
i bronchiole, Ciji je unutrasnji precnik manji od 2
mm) (48). Inflamatorni infiltrat zida disajnih
puteva zdravih pusaca i osoba sa blagim oblikom
HOBP najveéim delom sadinjavaju CD8*, CD4™ T
limfociti, B celije i makrofazi, dok u inflama-
tornom infiltratu osoba sa teskim oblikom HOBP
dominiraju aktivirani neutrofili. Prisustvo
bronhoopstrukcije kod osoba sa blagim i srednje
teskim oblikom HOBP udruzeno je sa relativno
niskim brojem mononuklearnih ¢elija koje infiltru-
ju zid malih disajnih puteva i pove¢anjem kompo-
nenti koje sacinjavaju tzv. remodelovanje
disajnih puteva (fibroza i hipertrofija glatkih
misica) (49). Ove promene (fibroza, inflamacija i
hipertrofija glatkih misi¢a) putem povecanja
debljine zida disajnog puta dovode do razdvaja-
nja normalnog peribronhijalnog vezivnog tkiva od
retraktilnih sila alveola Sto ima za posledicu
povecanu sklonost ka nastanku kolapsa malih
disajnih puteva. Peribronhijalna fibroza (akumu-
lacija fibroblasta, miofibroblasta i ekstracelu-
larnog vezivno- tkivhog matriksa), koja karak-
teriSe male disajne puteve u HOBP, odgovorna je
za fiksnu bronhoopstrukciju koja je prisutna kod
bolesnika sa sredjne teskim i teskim oblikom
bolesti (50). Epitelne celije disajnih puteva
produkuju TGF-B koji putem aktivacije i
konverzije fibroblasta u miofibroblaste dovodi do
pojaCane depozicije fibroticnog ekstracelularnog
matriksa, koji se kao i vecina oziljaka suzava.
Ovaj proces, koji se odigrava cirkumferentno oko
disajnog puta, neminovno dovodi do njegovog
suzenja.

Pluéni parenhim

Emfizem pluc¢a se anatomski definiSe kao sta-
nje pluéa koje se karakterise trajnim povecanjem
vazdusnih prostora distalno od terminalne bron-
hiole bez izrazene fibroze, destrukcijom pluénog
parenhima, gubitkom elasti¢ne retraktilnosti plu-
¢a i zatvaranjem malih disajnih puteva. Najvaz-
nija komponenta definicije emfizema odnosi se
na destruktivni proces. Primarni mehanizam des-
trukcije pluénog parenhima i kod HOBP koja je
nastala kao posledica pusenja i u deficijenciji al-
antitripsina je dizbalans endogenih proteinaza i
antiproteinaza u plu¢ima. Jos jedna od posledica
inflamacije, oksidativni stres, moze da doprinese
procesu destrukcije pluénog parenhima. Zavisno
od toga kako je doslo do destrukcije acinusa,
emfizem se konvencionalno klasifikuje u dva tipa:
1. centroacinusni (centrolobularni) emfizem nas-
taje kao rezultat dilatacije i destrukcije respira-
tornih bronhiola, pri ¢emu podrucje emfizema
okruzuje normalni pluéni parenhim i 2. panaci-
nusni (panlobularni) emfizem u kome je Cditav
acinus uniformno zahvacen (Slika 3).
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Centro-acinunsi emfizem je najcesci oblik
emfizema koji se srece kod pusaca. Lezije su
¢eSc¢e locirane u gornjim podrucéjima pluéa, pri
¢emu spajanjem odvojenih lezija mogu da
nastanu vece Supljine.

Centroacinunsi emfizem je najcescéi oblik
emfizema koji se srece kod pusaca. Lezije su
¢esSc¢e locirane u gornjim podrucéjima pluéa, pri
¢emu spajanjem odvojenih lezija mogu da
nastanu vece Supljine.

Pleura ili *”
septum as

NV

Slika 3. Shematski prikaz razli¢itih tipova emfizema u
odnosu na acinusnu arhitekturu plué¢a a. Normalni
acinus b. Centroacinusni emfizem u kome su
prvenstveno zahvacene respiratorne bronhiole, dok su
alveolarni duktusi i alveole normalni ¢ Panacinusni
emfizem u kome postoji destruktivno povecéanje svih
vazdusnih prostora distalno od terminalne bronhiole i
acinus je manje ili viSe uniformno zahvacéen. TB=
Terminalna bronhiola. RB1- 3 = Respiratorne bronhiole;
AD = Alveolarni duktus; AS = Alveole

Kod pusata mogu da se razviju i panaci-
nusni i centroacinusni emfizem (51). Panacinusni
emfizem javlja se relativno rano i obi¢no je udru-
zen sa deficijencijom al-antitripsina. Promene u
ovom tipu emfizema su cesce locirane u donjim
nego u gornjim lobusima i obuhvataju destrukciju
alveolarnih zidova, uglavnom uniformno (zahva-
¢eni su alveolarni duktusi i alveole distalno od
terminalne bronhiole) (51).

Patofiziologija bronhoopstrukcije

Opstrukcija  protoka  vazduha  tokom
ekspirijuma predstavlja klju¢nu fizioloSku karak-
teristiku HOBP. Ova opstrukcija je primarno ire-
verzibilna sa malom reverzibilnom komponentom.
Ireverzibilna komponenta je rezultat remodelo-
vanja (fibroze i opstrukcije) malih disajnih pute-
va, koja dovodi do fiksne bronhoopstrukcije i
porasta otpora u disajnim putevima (52,53).
Glavno mesto bronho-opstrukcije u HOBP nalazi
se u malim disajnim putevima. U plu¢ima zdravih
osoba oko 75% ukupnog otpora donjih disajnih
puteva je locirano u centralnim disajnim putevi-
ma ciji je unutrasnji dijametar veéi od 2 mm, dok
je 25% otpora locirano u malim disajnim putevi-
ma (54). S obzirom da svega 50% ukupnog
otpora merenog u nivou usne duplje pripada
disajnim putevima ispod larinksa, udeo otpora u
malim disajnim putevima jos je niZi i iznosi oko
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10- 15% ukupnog otpora u disajnim putevima.
Medutim, postoji Siroki konsenzus da su mali
disajni putevi glavho mesto opstrukcije u HOBP.
U mehanizme koji doprinose povecanju otpora u
perifernim disajnim putevima bolesnika sa HOBP
spadaju:

1. Gubitak elastic¢nosti i destrukcija alveo-
larnih veza disajnih puteva malih disajnih puteva
Sto rezultira gubitkom podrske i zatvaranjem
malih disajnih puteva tokom ekspirijuma.

2. Suzenje malih disajnih puteva kao rezul-
tat infiltracije celijama inflamacije (makrofazi,
neutrofili i limfociti) i strukturnih promena
(povecanje mase glatkih misi¢a i fibroze ispod
epitela i peribronhijalno).

3. Suzenje malih disajnih puteva ¢epovima
mukusa (55).

Ova tri mehanizma medusobno reaguju i
mogu biti izazvani pusenjem i udisanjem Stetnih
Cestica i gasova, ali udeo svakog od njih moze da
varira od osobe do osobe. Suzenje malih disajnih
puteva dovodi do hiperinflacije pluéa, koja nisu u
stanju da se prazne, sto se klinicki manifestuje
dispnejom na napor, koja sa progresijom bolesti
biva prisutna i u toku mirovanja.

Bronhoopstrukcija se najbolje odreduje
pomoc¢u spirometrije i ima klju¢nu ulogu u
dijagnozi i terapiji bolesti. Forsirani ekspiratorni
volumen u 1. sekundi (FEV;) i forsirani vitalni
kapacitet (FVC) predstavljaju esencijalne para-
metre za dijagnozu i pra¢enje HOBP. Sa progre-
sijom bolesti (povecanje debljine zida disajnih
puteva, gubitak alveolarnih veza i gubitak
elasticne retraktilnosti plu¢a) dolazi do pada
vrednosti FEV; i FVC. Pad vrednosti FEV,/ FVC je
veoma cesto prvi znak koji pokazuje razvoj
bronhoopstrukcije. Vrednosti FEV; sa godinama
opadaju, ali je stopa opadanja kod bolesnika sa
HOBP brza nego kod zdravih osoba (56).

Sistemski efekti

HOBP je udruzena sa sistemskim efektima
koji ispoljavaju znacajan negativan uticaj na
kvalitet Zivota obolelih. U ove sistemske efekte
spadaju opsSta slabost i sklonost ka razvoju kardi-
ovaskularnih bolesti (57,58). Slabost skeletnih
miSi¢a je posledica kombinovanog delovanja hro-
ni¢ne hipoksije, inaktivnosti, dispneje koja je
izrazena narocdito tokom napora i steoridne mio-
patije koja nastaje kao rezultat terapije gluko-
kortikosteroidima (69). Smatra se da poviSeni
nivoi cirkuliSu¢eg TNF- a, koji su udruZeni sa
znacajnim gubitkom telesne tezine bolesnika sa
HOBP, pokrecu proces apoptoze skeletnih misica
(60). Inflamatorni proces u plu¢ima dovodi do
povecanog rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja. Produkcija proinflamatornih citokina u
plu¢ima (TNF-a i GM-CSF) mozZe dovesti do vas-
kularnog ostecenja i leukocitoze Sto utiCe na
progresiju ateroskleroze. Kod bolesnika sa HOBP
postoje poviseni nivoi C- reaktivhog proteina
(poznati faktor rizika za razvoj ateroskleroze krv-
nih sudova) (58). Inflamacija u plu¢éima takode,
dovodi do povisenog nivoa cirkuliSuceg IL- 6, koji
uzrokuje hiperkoagulabilnost kroz indukciju
produkcije fibrinogena i moze da predisponira
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nastanak trombotic¢nih komplikacija (61). Putem
aktivacije autonomnih refleksa, plu¢na inflamacija
moze da dovede do nestabilnosti sréanog ritma.

Pusenje, smanjena fizicka aktivnost, nacin
ishrane i terapija glukokortikosteroidima, faktori
su koji doprinose razvoju osteoporoze kod bole-
snika sa HOPB.

Patofiziologija akutnih egzacerbacija HOBP

Akutne egzacerbacije HOBP definiSu se kao
pojacanje simptoma (dispneje, kaslja, produkcije
sputuma i purulencije sputuma) diji je intenzitet
znatno jaci u odnosu na svakodnevnu varijabil-
nost (62). Po definiciji je potrebno da pojacani
simptomi traju duZe od 24" ali krace od dve
nedelje (63). Klinickim ispitivanjem, vazno je
iskljuciti druge Kklinicke entitete koji se mogu
manifestovati na slican nacin, ukljucujuci pneu-
moniju, kongestivnu srcanu insuficienciju, infek-
ciju gornjih disajnih puteva i neredovno koris-
¢enje propisane terapije.

Smatra se da pojacanje inflamacije u disaj-
nim putevima ima glavnu ulogu u patogenezi
akutnih egzacerbacija.

Akutno povecanje stepena inflamacije u
disajnim putevima dovodi do nastanka edema
zida disajnih puteva, povecanja bronhijalnog
tonusa, pojacane produkcije mukusa Sto moze
dovesti do pogorsanja odnosa ventilacija/ perfu-
zija i stepena bronhoopstrukcije u vec¢ obolelim
plu¢ima. Ove promene se klinicki manifestuju si-
mptomima koji su karakteristicni za egzacer-
bacije HOBP, ukljuCuju¢i pogorSanje dispneje,
kaslja, gasne razmene i pojacanu produkciju
sputuma, koji je zilaviji i purulentnog izgleda.
Razlic¢iti infektivni i neinfektivni faktori mogu da
pokrenu akutno povecanje stepena inflamacije u
disajnim putevima bolesnika sa HOBP. Ekspozi-
cija Cesticama i gasovima aerozagadenje moze
da bude odgovorna za pokretanje inflamacije u
disajnim putevima. Infektivhi agensi (virusi,
bakterije i atipi¢ni uzrocCnici) odgovorni su za
nastanak i do 80% akutnih egzacerbacija.
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PATHOGENESIS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Milos Filipovic, Boris Djindjic and Snezana Cekic

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an obstructive pulmonary
disorder which is characterized by limitation of expiratory airflow that is not fully
reversible. The airflow limitation is usually progressive and is associated with an
abnormal inflammatory response of the lungs to noxious particles or gases,
primarily caused by cigarette smoking. The inflammatory process associated with
COPD is characterized by increased number of activated alveolar macrophages,
neutrophils, CD8+ cytotoxic T Ilymphocytes, B Ilymphocytes and CD4+ T
lymphocytes, and the release of numerous inflammatory mediators (leukotrienes,
cytokines, growth factors, chemokines, oxidants and proteases). Chronic
inflammation causes remodeling of the small airways with the luminal obstruction
due to increased mucus production and thickened walls due to edema and collagen
formation that cause fibrosis and narrowing of small airways. Persistent
inflammation also leads to destruction of lung tissue, loss of alveolar attachment to
the small airways, and decreased lung elastic recoil. Although COPD affects the
lungs, it also produces significant systemic consequences. Acta Medica Medianae
2006:45(1):73-81.
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