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SAŽETAK 

Bronhiektazije predstavljaju hronično oboljenje pluća, koje se karakteriše abnormalnim 

proširenjem lumena bronha, uzrokovano slabljenjem ili destrukcijom mišićnih i elastičnih 

komponenti bronhijalnog zida, smanjenim klirensom mukusa, i čestim infekcijama 

respiratornog trakta. Zlatni standard za dijagnostikovanje bronhiektazija je, visokorezolutivna 

kompjuterizovana tomografija grudnog koša. Inflamacija ima centralnu ulogu u nastanku 

strukturalnih promena u plućima, kao i u oštećenju disajnih puteva i parenhima.  Infekcija i 

kolonizacija disajnih puteva, doprinose povećanju infalamcije i daljem oštećenju pluća. Nakon 

ulaska patogenih mikroorganizama u disajne puteve, dolazi do aktivacije epitelnih ćelija, 

makrofaga i dendritičnih ćelija. Aktivirane infalamatorne ćelije, luče hemijske medijatore koji 

pokreću imunski odgovor i tako omogućavaju fagocitozu uzročnika. Pravovremeno 

djagnostikovanje, adekvatno lečenje i prekidanje začaranog kruga između infekcije i 

inflamacije kod pacijenata sa bronhiektazijama, doprinosi prevenciji nastanka strukturnih 

promena disajnih puteva. 

Ključne reči: bronhiektazije, infekcija, infalmacija 

 

UVOD 

 

Bronhiektazije predstavljaju hronično oboljenje 

pluća, koje se karakteriše abnormalnim proširenjem 

lumena bronha. U osnovi ove bolesti je slabljenje ili 

destrukcija mišićnih i elastičnih komponenti 

bronhijalnog zida, smanjen klirens mukusa, i česte 

infekcije respiratornog trakta [1]. Uvođenje novih 

radioloških metoda, doprinosi boljem i češćem 

prepoznavanju ove bolesti. Incidenca iznosi 1,3 na 1000 

stanovnika [2] sa većom prevalencijom kod žena i 

starijih osoba [3]. 

Bronhiektazije se mogu javiti kao samostalno 

oboljenje, kao i u sklopu različitih oboljenja i sindroma, 

urođene ili stečene prirode. Proširenje lumena bronha 

može nastati na mestu urođenog strukturalnog defekta 

zida bronha, kao i pod dejstvom mehaničkih sila, 

odnosno kompenzatornim istezanjem i dilatacijom 

neobliterisanih delova pluća [4]. Tri grupe mehanizma: 

kongenitalni, mehanički i inflamatorni učestvuju u 

nastanku bronhiektazija. Bez obzira na patofizioliške 

mehanizme nastanka destrukcije bronijalnog zida, u 

njihovoj osnovi je infekcija/inflamacija u disajnim 

putevima [5]. Usled ošećenja funkcije cilijarnog 

aparata, dolazi do zastoja voluminoznog i viskoznog 

sekreta, koji dodatno ometa funkciju cilija i olakšava 

infekciju tj. kolonizaciju bakterijama [6]. 

 

 

 

Inflamacija 

Osnovni patološki mehanizam nastanka stru-

kturalnih promena u plućima, i oštećenja disajnih 

puteva i parenhima, je kaskada događaja u kojima 

centralnu ulogu ima inflamacija [4]. Inflamaciju može 

prouzrokovati inhalacija štetnih materija, infekcija 

disajnih puteva, kao i endogeno-imunološki mehanizmi 

u autoimunskim bolestima [7]. Oštećenje muko-

cilijarnog aparata u adultnom dobu, izaziva disfunkciju 

klirensa respiratornih patogena i promoviše nastanak 

infekcije sa pokretanjem inflamatornog „začaranog 

kruga,” što zajednički doprinosi nastanku bronhiektazija 

[8]. U patogenezi nastanka oštećenja pluća važno je 

istaći da nakon ulaska patogena u disajne puteve, dolazi 

do aktivacije epitelnih ćelija, makrofaga i dendritičkih 

ćelija. Epitelne ćelije luče hemokine i citokine, koji su 

hemotaksični za neutrofilne granulocite. Sve inflama-

torne ćelije dalje luče hemijske medijatore, koji akti-

viraju imunski odgovor na patogen, i omogućuju 

fagocitozu uzročnika [9]. Danas je poznato da citokini 

imaju ključnu ulogu u pokretanju inflamatornog odgo-

vora. Nekoliko desetina različitih citokina čine tzv. 

“mrežu citokina”. Različiti tipovi ćelija, proizvode 

citokine, koji ispoljavaju svoju aktiovnost vezujući se 

za specifične receptore na površini ćelije. Više različitih 

citokina može da ispolji istu aktivnost, i njihovo dejstvo 

može biti sinergističko, ili antagonističko. Od značaja je 

i da jedna vrsta ćelija može reagovati na više različitih 

citokina [10]. 
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Jačina imunskog odgovora zavisi od odnosa 

između proinfalamtornih citokina (ushodno regulisani), 

antiinfalamtornih citokina, kao i različitih inhibitora 

citokina [11]. Proinfalamtorni citokini uključeni u 

odgovoru na oštećenje tkiva ili infekciju, kad nisu 

adekvatno regulisani antiinflamatornim citokinima, 

mogu da uzrokuju lokalno ili sistemsko oštećenje [12]. 

 

Ćelije infalamcije u bronhiektazijama 

Kod pacijenta sa bronhiektazijama se mogu 

detektovati različite ćelije inflamacije, pri čemu nijedna 

ne može samostalno biti odgovorna za složene 

patofiziološke promene u bronhiektazijama, iako 

pojedine imaju dominantnu ulogu. Neutrofili imaju 

glavnu ulogu u urođenom imunom odgovoru [13]. Brzo 

migriraju na mesto inflamacije i ispoljavaju snažne 

mehanizme odbrane fagocitozom, produkcijom 

antiinfamatornih supstanci i produkcijom reaktivnih 

kiseoničnih radikala [14]. Neutrofili su predominantne 

ćelije ne samo u sputumu i bronho alveolarnom lavatu 

(BAL) već i lamini proprii bronhijalne sluznice 

pacijenata sa bronhiektazijama [1]. Privlačenje 

neutrofila u disajne puteve je posredoveno nizom 

proinflamatornih medijatora kao što su IL 1β, IL 8, TNF 

α i leukotrien LT B4 [15]. Transepitelnu migraciju 

neutronfila iz intravaskularnog prostora na mesto 

infalamcije, reguliše niz koordinisanih reakcija između 

adhezionih molekula eksprimiranih na površini 

endotelnih ćelija i njihovih dvojnika na leukocitima 

[16]. Tri familije adhezionih molekula učestvuje u 

ovom procesu: selektini, integrini CD 11/CD 18, i super 

familija imunoglobulina uključujući intracelularni 

adhezioni molekul (ICAM) 1 i vaskularni adhezioni 

molekul (VCAM)1 i CD 47. Adherirani neutrofili 

migriraju u disajne puteve pod dejstvom hemotaktičnih 

faktora (IL 8, LT B4) [17, 18]. Aktivirani neutrofili luče 

brojne proteaze, uključujući neutrofilnu elastazu, 

katepsin G i proteinazu 3. Neutrofilna elastaza poseduje 

proteolitičke efekte i indukuje oslobađanje citokina 

poput IL 6 i IL 8 kao i faktora stimulacije granulocitno 

makrofagne kolonije [19]. Nakon stimulacije (IL 1b i 

TNF α) neutrofili oslobađaju matriks metaloproteinaze. 

Povećani nivoi matriks metaloproteinaza 8 i 9 su 

pronađeni u BAL-u pacijenata sa bronhiektazijama, ali 

njihov nivo korelira samo sa brojem neutrofila u 

disajnim putevima, a ne i sa disajnom funkcijom i 

raširenošću bolesti. Toksični proizvodi neutrofila, utiču 

na oštećenje sluznice disajnih puteva, čime doprinose 

progresiji bolesti [20, 21]. 
Uloga makrofaga kod pacijenta sa bronhi-

ektazijama, nije tako značajna kao uloga neutrofila. 

Makrofagi doprinose prilivu neutrofila u disajne puteve 

putem produkcije TNF α i endotelina-1 [22]. Oni takođe 

funkcionišu kao regulatrone ćelije oslaobađajući niz 

inflamatornih medijatora uključujući IL 8, TNF α, 

hemokine, LT B4, brojne elastolitičke enzime i dr. [23, 

24]. 
 

 

 

Limfociti 

Ćelijski posredovan imunski odgovor, takođe 

doprinosi inflamatornoj reakciji kod pacijenata sa 

bronhiektazijama. Infiltrati T-ćelija su predominantni u 

lamini proprii, ali su takođe dispergovani i u 

respiratornom epitelu. T-ćelije su raspoređene ispod 

bazalne membrane, obično u klasterima, retko kao 

izolovane ćelije. Novije studije su pokazale da je kod 

bronhiektazija povećan broj CD4 T ili CD8 T limfocita 

ili ne mora dominirati ni jedan od fenotipova [25, 26]. 

Uloga eozinofila, u patogenetskom mehanizmu 

bronhiektazija, nije dovoljno razjašnjena, ali je 

primećen povećan broj EG 2+ u bronhijalnoj sluznici, 

iako je njihov broj bio manji od broja neutrofila, makro-

faga i T limfocita. Takođe je njihov broj povećan, u 

sputumu pacijenata sa bronhiektazijama [27, 28].  

Humane bronhijalne epitelne ćelije kada se izlože 

bakterijskom endotoksinu značajno povećavaju 

ekspresiju i/ili oslobađanje proinflamatornih medijatora 

(IL 8 i TNF α), koji imaju glavnu ulogu u privlačenju i 

aktivaciji neutrofilnih granulocita na mestu infalamcije 

[29]. Bronhijalne epitelne ćelije proizvode endotelin 1, 

koji utiče na atheziju neutronfila za endotelne ćelije, na 

migraciju neutrofila i na oslobađanje elastaza in vitro 

[30]. One takođe vrše ekspresiju ICAM-1 adhezionih 

molekula, pa sadašnja saznaja pokazuju, da respiratne 

epitelne ćelije, imaju ključnu ulogu u inflamatornom 

odgovoru, oslobođanjem proinflamatornih citokina i 

ushodnom regulacijom ICAM-1 adhezionih molekula 

[31]. 

Oksidativni stres 

Pored proinflamatornih citokina, važnu ulogu u 

nastanku bronhiektazija ima oksidativni stres koji je 

prouzrokovan reaktivnim vrstama kiseonika (ROS), 

glavnim nusproizvodima formiranim u ćelijama 

aerobnih organizama. ROS mogu da pokrenu 

autokatalitičke reakcije, na takav način, da ciljne 

molekule pretvara u slobodne radikale i izaziva lanac 

oštećenja. Aktivacija neutrofila, makrofaga i eozinofila 

izaziva proizvodnju superoksid anjona, koji se zatim 

pretvara u vodonik peroksid [32]. Oksidativni stres 

može nastati kao rezultat slabljenja antioksidativne 

odbrane, ili proizvodnjom ROS u organizmu. ROS 

imaju izuzetno kratko vreme poluraspada, teško ih je 

izmeriti kod ljudi, ali je moguće meriti štetu koju 

prouzrokuju na proteine, lipide i DNK. Oštećenja se 

manifestuju kao hronične bolesti, uključujući i 

bronhiektazije. Kod njih, inaktivacija proteaza 

uzrokovanim oksidativnim stresom, dovodi do 

povećanja vazdušnog prostora usled epitelnog 

oštećenja, hipersekrecije sluzi, i povećanog priliva 

neutrofila u plućno tkivo [33]. 

U fiziološkim uslovima, ćelije imaju mehanizme 

za odbranu protiv slobodnih radikala. Endogeni 

odbrambeni mehanizmi su: metalni helatni proteini 

endogene antioksidativne enzimske katalaze (CAT), 

glutation peroksidaze (GPKS ) i superoksid dismutaze 

(SOD) [34]. 
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Oksidativni stres, doprinosi nastanku disbalansa 

proteaza i antiproteaza, putem inaktivacije antiproteaza 

(alfa 1-antitripsin i inhibitor sekretorne leukoproteaze 

SLPI) i direktne aktivacije metaloproteinaza matriksa 

(MMP) [35]. Aktivacija neutrofila, makrofaga i 

eozinofila, izaziva proizvodnju superoksid anjona, koji 

se zatim pretvara u vodonik peroksid. Povećan nivo 

vodonik peroksida, je zabeležen u izdahnutom vazduhu 

pacijenata sa bronhiektazijama, i u  direktnoj je 

korelaciji sa težinom i obimom bolesti, produkcijom 

sputuma, i plućnom funkcijom [36, 37]. 

 

Infekcija 

Usled oštećenja cilijarnog aparata, dolazi do 

zastoja viskoznog sekreta u disajnim putevima, koji 

dodatno ometa funkciju cilija, i olakšava infekciju 

odnosno kolonizaciju bakterijama. Kolonizovane 

bakterije luče citokine, medijatore inflamacije, 

proteolitičke enzime koji dovode do destrukcije plućnog 

tkiva odnosno hronične inflamacije [38, 39]. Produkti 

bakterija i oštećenih epitelnih ćelija, luče hemotaksične 

faktore, koji uzrokuju nakupljanje neutrofila. Neutrofili 

produkuju faktore koji vrše destrukciju plućnog 

parenhima, i usporavaju funkciju cilija. Oštećena je i 

antiproteolitična odbrana što takođe doprinosi većem 

stepenu oštećenja plućnog parenhima. Alveolarni 

makrofagi i epitelne ćelije su prva linija odbrane nakon 

infekcije. Stimulisani alveolarni makrofagi luče niz 

proinflamatornih citokina i hemokina i imaju direktnu 

ulogu u regurgitaciji neutrofila [40]. Kod infekcije 

bakterijom Haemofilus influenza, dolazi do stimulacije 

epitelnih ćelija na produkciju IL 8 i TNFα. Obzirom da 

hronična inflamacija i infekcija bronhiektazija čine 

začarani krug koji dovodi do sve većeg oštećenja 

plućnog parenhima, veliki broj studija je fokusiran na 

strategiju njihovog sprečavanja [41]. 

 

ZAKLJUČAK 

 

Poslednjih godina sve je veći broj public-kacija, u 

kojima se saopštavaju rezultati ispitivanja povezanosti 

inflamacije i infekcije. Postoje podaci koji ukazuju na to 

da je inflamacija disajnih puteva kod pacijenata sa 

bronhiektazijam, rezultat deregulacije urođenog ali i 

stečenog imunog odgovora, na terenu hronične infekcije. 

Obzirom da patogeneza nastanka bronhiektazija, još 

uvek nije dovoljno razjašnjena, neophodna su dalja 

istraživanja koja bi doprinela pojašnjenju mehanizma 

inflamacije.  

Pravovremeno dijagnostikovanje, adekvatno 

lečenje i prekidanje veze između infekcije i inflamacije, 

doprinosi prevenciji nastanka strukturnih promena 

disajnih puteva, smanjenju broja egzacerbacija, očuvanju 

disajne funkcije kao i poboljšanju kvaliteta života. 

 

Sukob interesa: autori izjavljuju da nema sukoba 

interesa. 
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ABSTRACT 

Bronchiectasis is a chronic lung disease characterized by an abnormal dilation of the bronchial lumen caused by 

weakening or destruction of the muscle or elastic components of the bronchial wall, decreased mucous clearance and 

frequent infections of the respiratory tract. The golden standard for bronchiectasis diagnosis is high-resolution 

computed tomography (HRCT) of the chest. Inflammation holds a central role in the development of structural lung 

changes, as well as airway and lung parenchyma damage. Infection and colonization of the respiratory tract contribute 

to increased inflammation and further damage to the lung. Upon entry into the respiratory tract, the pathogens activate 

epithelial cells, macrophages and dendritic cells. Activated inflammatory cells secrete chemical mediators which 

activate the immune response and thus allow the phagocytosis of pathogens. Early diagnosis, appropriate treatment 

and interruption of the vicious circle between infection and inflammation in patients suffering from bronchiectasis, 

prevent the development of structural changes to the airways. 
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