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  Više od 50 godina, bolest malih disajnih puteva se smatra ključnom odlikom hronične opstruktivne bolesti pluća (HOBP) i glavnim uzrokom opstrukcije disajnih puteva. Bolest malih disajnih puteva, koja se može sprečiti i lečiti, ima važne kliničke posledice ako se ne kontroliše. Bolest malih disajnih puteva je povezana sa lošim rezultatima spirometrije, povećanom hiperinflacijom pluća i lošim zdravstvenim stanjem, što male disajne puteve čini važnom metom lečenja kod HOBP. 

Mali disajni putevi (MDP) obično se definišu kao disajni putevi unutrašnjeg prečnika do                   2 mm bez hrskavice. Iako MDP veoma malo doprinose otpornosti disajnih puteva kod zdravih ispitanika, studije koje koriste invazivno merenje otpornosti disajnih puteva pokazale su da su MDP glavno mesto ograničenja protoka vazduha kod opstruktivnih bolesti pluća. Uprkos njihovoj važnosti, MDP su se pokazali teškim za proučavanje. Cilj ove kontinuirane medicinske edukacije jeste da prikaže osnovne karakteristike MDP i njihov značaj kod astme i HOBP.
U jednom od najnovijih revijskih radova naglašena je činjenica da su kašnjenja                            u dijagnostici hroničnog upalnog procesa u plućima značajno ometala pravilno razumevanje patogeneze ovih bolesti. Ovo se posebno odnosi na HOBP, gde je većini pacijenata dijagnostikovana tek sa umerenom do ozbiljnom opstrukcijom protoka vazduha. Postoji veliko interesovanje za razvoj skrining testova koji mogu identifikovati one koji su u najvećem riziku  za razvoj HOBP pre nego što se razvije opstrukcija protoka vazduha. Veći broj studija sugerišu da oštećenje MDP prethodi razvoju opstrukcije i emfizema i time bolest MDP predstavlja priliku da se identifikuju oni koji su pod rizikom od razvoja HOBP. Međutim, uprkos brojnim fiziološkim testovima koji su dostupni za procenu funkcije MDP, nijedan nije usvojen u rutinskoj dijagnostici kod HOBP. Razlozi za to leže u varijabilnosti rezultata ispitivanja i nedostataku potvrđenih referentnih opsega.
Opstruktivne bolesti pluća predstavljaju veoma česta i značajana oboljenja disajnih puteva koja obuhvataju astmu i hroničnu obstruktivnu bolest pluća (HOBP), dok HOBP obuhvata hronični bronhitis i emfizem pluća. Emfizem je patološki termin koji opisuje strukturne promene plućnog parenhima, dok hronični bronhitis predstavlja prisustvo kašlja i iskašljavanja najmanjetri meseca u svakoj od dve uzastopne godine. Do skora se smatralo da su mali disajni putevi (MDP) „tiha zona“ koja nema naročiti uticaj na tok i prognozu ovih bolesti a da se osnovne patofiološke promene u opstruktivnim bolestima pluća dešavaju na nivou velikih disajnih puteva. Međutim, otkriveno je da upravo MDP igraju veoma značajnu ulogu u patofiziologiji opstruktivnih bolesti pluća, zbog inflamacije koja tu može biti prisutna već od najranijih stadijuma bolesti. Takođe, nekontrolisana inflamacija MDP je udružena sa povećanjem broja simptoma, pogoršanjima, remodelovanjem, bržom progresijom bolesti i rapidnijim propadanjem plućne funkcije. Pored toga, kod HOBP dolazi i do drugog značajnog patomorfološkog mehanizma- destrukcije parenhima.
Mali disajni putevi imaju unutrašnji dijametar manji od 2 mm i lokalizovani su iza 4-13. generacije grananja traheobronhijalnog stabla (u proseku iza 8. generacije). Mogu se podeliti na MDP provodne zone (od 8-16. generacije) i respiratorne zone (od 17-23. generacije). MDP se mogu smatrati sistemima protoka vazduha formiranim od membranskih i respiratornih bronhiola i alveolarnih duktusa. Oni čine >98% površine poprečnog preseka pluća i završavaju se alveolarnim vrećicama. Strukturno, MDP imaju tanak zid bez hrskavice, zbog čega su podložniji kolapsu pri kompresiji. Procenjuje se da samo oko 20% MDP ima hrskavicu unutar njihovih zidova. Kretanje vazduha u MDP ima laminarni tok. Zbog anatomske građe traheobronhijalnog stabla koje izgleda kao truba upravo preko 90% otpora se generiše u velikim disajnim putevima. Zbog toga čak i male promene u dijametru velikih disajnih puteva imaju značajan uticaj na protok vazduha i produkciju plućnih auskultacijskih fenomena, što se lako registruje testovima plućne funkcije ili fizikalnim pregledom. S obzirom da se ukupan poprečni presek disajnih puteva naglo povećava sa smanjenjem dijametra disajnih puteva, otpor kretanju vazduha u MDP je veoma mali, a promene se teško registruju standardnim testovima plućne funkcije. Dakle, iako se čak 98% ukupnog volumena vazduha pluća nalazi u MDP,  kliničke konsekvence bolesti MDP imaju više funkcionalni aspekt i utiču pre svega na fizičku aktivnost i kvalitet života. 
Premda je danas dobro poznato da disfunkcija i inflamacija MDP ima značajana uticaj                 na kliničku manifestaciju astme, standardnim metodama ispitivanja plućne funkcije nije uvek moguće ustanoviti da li postoje promene i kolikog su intenziteta. Danas gotovo sa sigurnošću možemo reći da su periferni disajni putevi uvek zahvaćeni inflamatornim procesom, ali do skoro nismo imali podatke o broju pacijenata koji imaju dominanto promene u MDP (bolest MDP). Prvi sistematski pregled literature objavio je Usmani sa kolegama 2016. godine. Oni su pronašli   15 publikacija koje su koristile različite dijagnostičke metode za procenu funkcije perifernih delova pluća, uključujući spirometriju, bodipletizmografiju, impulsnu oscilometriju, metodu ispiranja azota i HRCT i na osnovu toga zaključili da postoji visoko prevalenca bolesti MDP u astmi, koja je registrovana kod 50-60% pacijenata nezavisno od težine bolesti i spirometrije.  Ovu činjenicu treba imati na umu, uzimajući u obzir koliki klinički značaj može imati bolest MDP na svakodnevno lečenje astme. 

Astma je hronično inflamatorno oboljenje disajnih puteva koja se klinički karakteriše ponovljenim javljanjem kašlja, nedostatka vazduha, zviždanja i stezanja u grudima koji su promenjivog intenziteta, vremena nastanka i dužine trajanja, češće tokom noći. Patofiziološki bolest odlikuje bronhijalna hiperreaktivnost koja se ispoljava u prisustvu različitih stimulansa (spoljašnjih i unutrašnjih), a manifestuje se varijabilnom, najčešće reverzibilnom opstrukcijom disajnih puteva. Promene koje nastaju u MDP u astmi mogu biti veoma ekstenzivne, a opisuju se kao: 1) celularna infiltracija zidova bronhiola, alveola i perivaskularnih prostora inflamacijskim ćelijama; 2) hiperplazija peharastih ćelija; 3) opstrukcija lumena bronhiola mukusom i inflamacijskim ćelijama; 4) zadebljanje glatkih mišića bronhiola i 5) remodelovanje submukoze. Ove strukturalne promene su najverovatnije uzrok povećanja stepena težine astme i bronhijalne hiperreaktivnosti. Sve ove promene su udružene sa patofiziološkim poremećajem funkcije pluća, pa možemo reći da se bolest MDP odlikuje opstrukcijom perifernih disajnih puteva koja dovodi do njihovog preranog zatvaranja i kolapsa tokom ekspirijuma,  što se manifestuje zarobljavanjem vazduha i hiperinflacijom pluća. Ove promene imaju izraženu regionalnu heterogenost uz veliku volumen zavisnu limitaciju protoku vazduha. 

S druge strane, kod HOBP dolazi do ireverzibilnog i obično progresivnog ograničenja strujanja vazduha kroz disajne puteve, što se karakteriše konstantnim kašljanjem, gubitakom daha tokom uobičajenih aktivnosti, preteranom proizvodnjom sekreta, osećajem nemogućnosti disanja, nemogu-ćnošću dubokog udisanja i zvukom sviranja tokom disanja. Hronična opstruktivna bolest pluća uzrokovana je štetnim efektima pušenja cigareta (90% pacijenata sa HOBP) ili drugih štetnih čestica (pasivno pušenje takođe može biti jedan od faktora rizika), što rezultira perzistentnim ograničenjem protoka vazduha i simptomima, uključujući dispneju, kašalj i stvaranje ispljuvka. Kod HOBP,                MDP pokazuju značajno remodelovanje, pri čemu je ukupna debljina zida disajnih puteva povećana, što potiče od promene epitela, mukoidnih čepova, povećane gustine inflamatornih ćelija, hiperplazije glatkih mišića i fibroze. Remodelovanje disajnih puteva je uzrokovano "zaceljivanjem rana"                kao odgovor na "povrede" nastale cigaretama, virusima, bakterijama itd. Zaceljivanje rana je regulisano interakcijom između imunog odgovora na ove podražaje i popravkom i remodelovanjem ekstracelularnog matriksa miofibroblastima. Miofibroblasti su najvećim delom izvedeni iz subepitelnih fibroblasta, okolnih epitelnih ćelija koje prolaze epitelijalni mezenhimski prelaz i cirkulirajućih fibrocita. Ekstracelularni matriks se zatim remodelira proteolitičkim enzimima, kao što su metaloproteinaze, da bi se uspostavila homeostatska ravnoteža u tkivu. Međutim, zbog ograničene regenerativne sposobnosti plućnog tkiva, proces često ostavlja ožiljke. Miofibroblasti se podvrgavaju apoptozi da bi sprečili nastanak prekomernih ožiljaka i fibroznih pregrada. Ipak, ovaj proces može dovesti do trajnih promena arhitekture tkiva.
S obzirom da disfunkcija i inflamacija MDP ima značajan uticaj na kliničku manifestaciju opstruktivnih bolesti pluća, standardnim metodama ispitivanja plućne funkcije nije uvek moguće ustanoviti da li postoje promene i kolikog su intenziteta. Danas možemo reći da su periferni disajni putevi skoro uvek zahvaćeni inflamatornim procesom. U jednoj meta-analizi je pokazano da                 50-60% pacijenata sa astmom ima bolest MDP nezavisno od težine bolesti i spirometrije, a kao dijagnostičke metode za procenu funkcije perifernih delova pluća korišćene su različite tehnike, uključujući spirometriju, bodipletizmografiju, impulsnu oscilometriju, metodu ispiranja azota                   i visoko-rezolutni CT grudnog koša (HRCT). S druge strane, kod pacijenata sa HOBP ovaj udeo je bio još veći, tako da je u studijama pokazano da preko 80% ovih pacijenata ima bolest MDP. 
Dijagnoza i praćenje bolesti MDP u opstruktivnim bolestima pluća može biti veliki izazov zbog činjenice da su ovi delovi pluća relativno teško dostupni za kliničku evaluaciju. U svakodnevnoj kliničkoj praksi koriste se funkcionalni testovi i radiološke metode za dijagnostiku i praćenje bolesti MDP, dok se invazivne metode sa naknadnom patohistološkom analizom koriste u strogo definisanim stanjima. 
Funkcionalni testovi. Pri proceni funkcionalnosti MDP važno je da se sa povećanjem poprečnog preseka disajnih puteva od centralnih ka perifernim delovima pluća smanjuje brzina kretanja vazduha i protok vazduha prelazi iz turbulentog u laminarni tok. Obzirom da je otpor kretanju vazduha inverzno proporcionalan četvrtom stepenu promera cevi kroz koji se kreće,  svako smanjenje promera cevi dovodi do značajnog povećanja otpora. Zbog toga čak i male promene u dijametru velikih disajnih puteva dovode do značajnijeg poremećaja plućne fuinkcije koja se registruje konvencionalnim testovima. Promene u MDP se znatno teže detektuju s obzirom da je ukupan poprečni presek MDP velik pa je i otpor strujanju vazduha mali. Suženje MDP nastaje u astmi i kod HOBP kao posledica kontrakcije glatkih mišića bronha, povećanja količine mukusa, zadebljanja zida bronha, infiltracije sluznice zapaljenskim ćelijama i gubitka alveolarnih veza.
Spirometrijsko merenje plućnih volumena i kapaciteta je najčešće korišćena metoda za procenu opstrukcije disajnih puteva. Forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1) je prihvaćen kao „zlatni standard“ u proceni funkcije pluća. Ipak, ovaj parametar mnogo bolje reflektuje abnormalnosti koje nastaju u velikim i srednjim disajnim putevima, dok se promene u MDP ne odražavaju na vrednosti FEV1, pa se ne mogu ni koristiti u njihovoj proceni. 
Drugi značajan spirometrijski parametar je forsirani vitalni kapacitet (FVC). Vrednosti ovog parametra su manje zavisne od same opstrukcije disajnih puteva, a znatno više od hiperinflacije pluća koja nastaje kao posledica zarobljavanja vazduha i kolapsa MDP tokom forsiranog ekspirijuma. Hiperinflacija, koja opisuje povećanje ukupnog kapaciteta pluća (TLC – total lung capacity) odnosno povećanje volumena vazduha koji ostaje u plućima na kraju izdaha (na nivou rezidualnog volumena –RV) može biti statička, ako se javlja u mirovanju i dinamička ukoliko se javlja pri fizičkom naporu. Zbog toga pad vrednosti FVC može ukazivati   na povećanje TLC (tj. statičku hiperinflaciju pluća),              ali ovaj parametar treba koristiti pažljivo u korelaciji sa ostalim parametrima plućne funkcije ili se mogu vršiti serijska merenja za dinamsku hiperinflaciju kada se beleži pad vrednosti FVC pri svakom narednom merenju. FVC je jako zavisan od uloženog napora pacijenta tokom izvođenja testa, pa je važno spirometrijska merenja izvoditi po standardima evropskog respiratornog udruženja.                     Kao surogatni marker može se koristiti i razlika između sporog i forsiranog vitalnog kapaciteta (SVC vs. FVC) koja ukazuje na kolapsibilnost MDP (22). Odnos FEV1 i FVC (FEV1/FVC) se koristi kao pokazatelj opstrukcije disajnih puteva. U standarnim spirometrijskim merenjima pad vrednosti FEV1,  uz očuvane vrednosti FVC dovode do sniženja odnosa FEV1/FVC što ukazuje na opstrukcije u velikim disajnim putevima. 

Za procenu funkcije MDP može se koristiti FVC na nižim protocima, odnosno forsirani ekspiratorni protok koji se nalazi na 25-75% vitalnog kapaciteta (FEF25-75%) koji je manje zavistan od napora. Premda ovaj parametar bolje korelira sa odnosom FEV1/FVC (kao % predviđenih vrednosti) nego sam FVC, ova korelacija nije linearna s obzirom da FEF25-75% pada mnogo strmije kod                   lake opstrukcije u odnosu na FEV1/FVC. Generalno, opstrukcija u MDP može biti registrovana merenjem ovog parametra, ali pre nego što postoji pad FEV1 ili pad odnosa FEV1/FVC. Odnosno, sniženje FEF25-75% može biti prvi pokazatelj bolesti MDP, ali samo u slučaju da su vrednosti FEV1 uredne, jer je FEF25-75% u velikoj meri zavisan od FEV1 (sniženje FEV1 uvek dovodi i do sniženja FEF25-75%). Studije ukazuju da kod pacijenata sa teškom astmom imamo lošu korelaciju niskih vrednosti FEF25-75% sa ostalim testovima kojima se meri zarobljavanje vazduha i disfunkcija MDP, a njegove vrednosti nisu bile ni u korelaciji sa inflamacijom disajnih puteva dokazanom bronhoskopijom. Važno je istaći i da serijska merenja FEF25-75% pokazuju veliku varijabilnost, zbog čega ovaj parametar ima malu pouzdanost. 
Merenje vršnog ekspiratornog protoka (PEF). Peak expiratory flow (PEF) je jednostavna metoda merenja maksimalnog protoka koji se može postići tokom maksimalnog izdisaja nakon punog udisaja. Iako je manje pouzdan od spirometrije, merenje PEF-a pomaže u dijagnostici i praćenju astme, što se posebno pokazalo korisnim tokom pandemije COVID-19, zbog ograničenja pristupa zdravstvenim ustanovama, a samim tim i upotrebi spirometrije. PEF se može koristiti za praćenje kontrole astme, procenu faktora rizika i pogoršanja simptoma kao i za procenu oporavka nakon egzacerbacije. Dugotrajno praćenje PEF-a se koristi za rano otkrivanje egzacerbacija, u slučaju loše percepcije simptoma kod pacijenata sa prethodnim naglim teškim egzacerbacijama i kod teško kontrolisane ili teške astme.  I pored ograničenja (deca ispod 5 godina uglavnom ne mogu pravilno da izvedu merenje) i brojnih drugih limita PEF procena je od velike koristi kod pacijenta koji iziskuju dugotrajno praćenje, posebno u oblastima gde sprometrija nije dostupna.
Bodipletizmografskim ispitivanjem plućne funkcije MDP se procenjuju posmatranjem statičkog rezidualnog volumena (RV) i totalnog kapaciteta pluća (TLC). Povećanje RV nastaje kod kolapsa MDP tokom forsiranog ekspirijuma koje dovodi do zarobljavanja vazduha na periferiji pluća (hiperinflacije pluća). S obzirom da svako povećanje volumena vazduha u plućima dovodi do povećanja i TLC, ova dva parametra se najčešće posmatraju preko njihovog zajedničnog odnosa RV/TLC. Odnos RV/TLC varira sa godinama i polom, pa bi za tačnije merenje procenu trebalo vršiti na osnovu gornje granice limita koja je mnogo preciznija. Povećanje RV/TLC preko gornje granice limuta (za mušku osobu starosti 20 godina izosi oko 135%) predstavlja prvi znak hiperinflacije pluća. Kao što je predhodno rečeno, odnos RV/TLC inverzno korelira sa FVC, pa ukoliko ne postoji direktnog merenja TLC i RV, FVC može biti surogatni marker hiperinflacije. Još jednom je potrebno naglasiti da predviđene vrednosti FVC podra-zumevaju normalne vrednosti TLC, pa smanjenje FVC može biti manje od očekivanog za dato povećanje RV, zbog čega je FVC manje senzitivan parametar od RV. Odnos RV/TLC% pomaže u proceni stepena hiperinflacije pluća koja je definisana kao povećanje RV uz povećanje RV/TLC% pri normalnim ili povišenim vrednostima TLC. 

Ispiranje azota metodom jednog udaha meri koncentraciju azota nakon jedne inhalacije čistog kiseonika. Test omogućuje određivanje indeksa volumena zatvaranja (CV) koji reflektuje zarobljavanje vazduha zbog preranog zatvaranja MDP i znatno tačnije oslikava promene u MDP od spirometrijskog parametra FEF25-50. Za određivanje regionalne heterogenosti ventilacije odnosno distinkciju promena koje nastaju u provodnoj vs. distalnoj acinarnoj zoni potrebno je načiniti test ispiranja azota sa više udaha. 
Frakcija izdahnutog azot oksida (FeNO) može biti koristan neinvazivni biomarker               Th-2 inflamacije disajnih puteva. Ipak, ako se želi proceniti inflamacija u donjim disajnim putevima, neophodno je ovaj uzorak tačno odvojiti od uzorka koji potiče iz gornjih disajnih puteva, zbog čega se NO meri na različitim ekspiratornim protocima. 
Impulsnom oscilometrijom (IOS) može se nezavisno meriti funkcija MDP, ali ovaj metod pokazuje velika rasipanja i potrebno ga je raditi u korelaciji sa ostalim testovima plućne funkcije. 
Visokorezolucijski CT grudnog koša (HRCT) koji se koristi za ispitivanje promena u distalnim partijama pluća može prikazati unutrašnji kalibar i zadebljanje zida bronhija, ali samo kod srednje velikih i velikih disajnih puteva. Stoga se promene u MDP procenjuju indirektno preko merenja regionalnog zarobljavanja vazduha. Tokom snimanja potrebno je zadržati vazduh na nivou RV, čime se dobija crno-beli mozaički uzorak koji predstavlja mesto sa kolabiranim disajnim putevima i normalnu arborizaciju pluća. 
Merenje stepena inflamacije disajnih puteva igra važnu ulogu u razumevanju bolesti. Bronhoalveolarna lavaža je pokazala kod ovih pacijenata povešene vrednosti neutrofila i smanjene makrofaga u perifernim MDP u odnosu na alveole. Sada je moguće izmeriti niz indeksa inflamacije disajnih puteva, za koje se veruje da su relevantni za patogenezu opstruktivnih bolesti pluća, relativno neinvazivno i pouzdano, koristeći indukciju ispljuvaka hiperosmolarnim fiziološkim rastvorom. Sputum se indukuje inhalacijom aerosola hiperosmolarnog fiziološkog rastvora, pri čemu aerosol stvara ultrazvučni nebulizator. Ova metoda omogućava uzorkovanje iz donjeg respiratornog trakta kod pacijenata sa astmom i HOBP. 
Biopsija se takođe može koristiti radi uzimanja uzoraka na različitim dubinama disajnih puteva, od biopsije bronhijalne sluzokože velikog disajnog puta do transbronhijalne biopsije MDP i plućnog parenhima. Transbronhijalna biopsija je često korišćena metoda za demonstriranje bolesti i inflamacije u MDP. Uvođenje ultra tankih bronhoskopa do nivoa 13. reda granjanja mogu se pružiti nove informacije o MDP kod opstruktivnih bolesti pluća. Ovaj način pregled omogućava otkrivanje boje bronhijalnih sluznica, morfološke promene i postojanje sekreta i opstrukcije.
Patohistološke promene MDP kod pacijenata sa astmom. Patohistološkom slikom dominira ekstenzivna muko-inflamatorna eksudacija u lumenu malih i velikih disajnih puteva i hiperplazija peharastih ćelija. Postoji značajno zadebljanje zida bronhiola sa izraženom  infiltratracijom zapaljenskih ćelija, pretežno eozinofilnim granulocitima. Obično je spoljašnji zid MDP glavno mesto inflamacije (eozinofilne infiltracije), a ona doseže sve do alveola i perivaskularnih prostora. Moguće je da upravo gubitak surfaktanta u teškoj, fatalnoj astmi dodvodi do kolapsa MDP . Zanimljivo je da se promene kod pacijenata sa fatalnim, akutnim pogoršanjem astme ne mogu ekstrapolirati na pacijente sa teškim pogoršanjem koje se nije završilo fatalno. Patohistološke promene su najčešće u korelaciji sa fenotipom astme, pa se tako kod pacijenata sa non-Th2 inflamacijom u MDP dominantno nalaze neutrofilni granulociti, mešani granulociti ili paucigranulocitni infiltrati, a kod pacijenata sa Th2 posredovanom astmom eozinofili i T-limfociti. Ovi infiltrati zapaljenskih ćelija su u teškoj astmi izraženiji u periferim disajnim putevima nego u centralnim delovima pluća. U alergijskoj astmi, u odnosu na zdravu kontrolu, postoji značano povećanje broja mastocita, ali samo u perifernim disajnim putevima, dok nema značajne razlike u ukupnom denzitetu ovih ćelija u traheobronhijalnom stablu. U teškoj (alergijskoj) formi bolesti, u perifernim disajnim putevima dominiraju mastociti koji na svojoj površini imaju jako izraženu ekspresiju visoko-afinitetnog receptora za IgE (FceRI). Ekspresija ovih receptora je i do 40 puta veća u odnosu na zdravu populaciju, zbog čega mastociti imaju i do 500 puta više vezanog IgE na svojoj površini. Sve ovo ukazuje da alveolarne mast ćelije u nekontrolisanoj astmi imaju stečeni fenotip koji im omogućava da se potentno i lako aktiviraju u prisustvu alergena.

Patohistološke promene MDP kod pacijenata sa HOBP. Već iz definicije HOBP da je to česta, preventibilna i lečiva bolest, koju karakteriše perzistentno ograničenje protoka vazduha koje je obično progresivno i povezano sa pojačanim hroničnim zapaljenskim odgovorom u disajnim putevima i plućima na štetne čestice ili gasove, može se videti da u disajnim putevima ima značajnih patohistoloških promena. U perifernim disajnim putevima pušača sa potvrđenom HOBP opisano je nekoliko patoloških promena koje mogu rezultirati sužavanjem lumena disajnih puteva i gubitkom funkcije plućnog parenhima, promovišući na taj način smanjenje ekspiracijskog protoka. Ove patološke lezije uključuju inflamatornu ćelijsku infiltraciju, metaplaziju staklenih ćelija (goblet-cell metaplasia), skvamoznu-ćelijsku metaplaziju, fibrozu i povećanu masu glatkih mišića, zbog hipertrofije i hiperplazije ćelija glatkih mišića. Karakterizacijom podtipova zapaljenskih ćelija koje infiltrišu periferne disajne puteve identifikovana je razlika između pušača koji imaju i onih koji još nemaju HOBP. Kod pušača koji razviju HOBP, postoji povećan broj limfocita (naročito CD8+ T i B limfocita) i makrofaga. Otkrivanje povećanog broja limfocita, posebno CD8+ T ćelija, samo kod pušača koji razviju HOBP podržava ideju da T ćelijska inflamacija može biti od suštinske važnosti za razvoj HOBP. Upala je, sama po sebi, odgovorna za blago ograničenje protoka vazduha, a sugeriše se da može dovesti do funkcionalnog bronhiolarnog suženja oslobađanjem posrednika upale koji mogu delovati direktno na bronhiolarni glatki mišić. Hronična upala bi zauzvrat proizvela druge promene, poput fibroze disajnih puteva,  i mogla bi povećati glatke mišiće, bilo direktno kao rezultat upale bilo indirektno kao rezultat hronično povišenog mišićnog tonusa. Ove promene, povećanjem debljine zida disajnih puteva, promovisaće sužavanje disajnih puteva i ograničenje protoka vazduha. Konačno, upala disajnih puteva mogla bi igrati važnu ulogu u uništavanju alveolarnih zidova pričvršćenih na disajne puteve, a smanjenje ovih alveolarnih veza doprinelo bi daljem ograničavanju protoka vazduha deformisanjem i sužavanjem lumena disajnih puteva. Epitel ima izuzetno važnu ulogu u normalnoj funkciji i regulaciji disajnih puteva. Pušenje cigareta može oštetiti epitel, izazivajući ulceracije na sluzokoži i squamous- i goblet-cell metaplaziju. Znatno povećan broj peharastnih ćelija koje izlučuju sluz, što korelira sa stepenom oštećenja funkcije pluća (procenjeno pomoću odnosa FEV 1/FVC). Ova metaplazija može doprineti razvoju opstrukcije vazduha izazvanog pušenjem stvaranjem viška sluzi koja bi mogla da promeni površinsku napetost vazdušnih puteva i indukujući luminalnu okluziju stvaranjem sluzavih čepova u perifernim disajnim putevima. Povećanje debljine glatkih mišića korelira sa stepenom ograničenja protoka vazduha. Dakle, povećana masa mišića glatkog mišića je važna komponenta zadebljanja zida disajnih puteva, što može biti posledica nekoliko mehanizama, uključujući hipertrofiju i hiperplaziju, verovatno usled aktivnosti inflamatornih posrednika, citokina i faktora rasta. Disajni putevi pušača mogu reagovati na nespecifične podražaje sužavanjem. Da li je hiperreaktivnost primarni događaj koji može doprineti prirodnoj istoriji HOBP ili posledica već smanjenih dimenzija disajnih puteva, još uvek je otvoreno pitanje. Važna komponenta remodeliranja je i fibroza zida disajnih puteva. Ranije je objavljeno da dim cigarete izaziva oksidativni stres u ljudskim fibroblastima pluća, koji tada mogu pokrenuti proces popravke i taloženja kolagena. Pored toga, interakcija između fibroblasta i inflamatornih ćelija takođe može igrati ulogu u fibrotičkom remodeliranju. Takođe je pokazano da se povećava broj mastocita koji imaju važna profibrotička i proreparatorna svojstva.  Fibroza, zajedno sa zadebljanjem glatkih mišića i nagomilavanjem drugih inflamatornih komponenti, trebalo bi da poveća debljinu zida disajnih puteva i promeni mehaničke karakteristike disajnih puteva sa smanjenjem prečnika lumena disajnih puteva. Upala, fibroza i hipertrofija glatkih mišića, povećanjem debljine zida disajnih puteva, mogu olakšati odvajanje između disajnih puteva i parenhima, pospešujući tako zatvaranje disajnih puteva. Pored toga, upala zidova disajnih puteva mogla bi doprineti uništavanju alveolarnih veza, što dalje smanjuje privezujući efekat plućnog parenhima, omogućavajući tako da se zid disajnih puteva deformiše i suzi. Ovaj nalaz sugeriše patogenetsku ulogu inflamacije disajnih puteva u indukovanju destrukcije alveolarnih veza.
Faktori koji utiču na razvoj i progresiju HOBP. Glavni faktori rizika koji utiču na razvoj i progresiju HOBP su pored pušenja cigareta i genetski fakori (npr. teška nasledna deficijencija alfa-1 antitripsina), starija polulacija, muški pol, izlaganje štetnim česticama, loš socioekonomski status, astma i hiperreaktivnost disajnih puteva, prisustvo stanja i faktora koji utiču na razvoj pluća tokom intrauterinog razvoja i tokom detinjstva, hronični bronhitis, respiratorne infekcije. 
Terapija HOBP podrazumeva najpre obustavu pušenja koja kod određenih pacijenata mora biti podržana i farmakoterapijski i takođe se preporučuje sezonska vakcinacija protiv gripa i vakcinacija protiv pneumokoka. Farmakološka terapija kod HOBP podrazumeva primenu bronhodilatatora, antimuskarinskih lekova, metilksantina, antiinflamatornih leova, inhalacione kortikosteroide, oralnih glikokortikoida, inhibitora fosfodiesteraze-4, antibiotika, mukolitika i antioksidanasa, kao i drugih lekova sa antiinflamatornim dejstvom, antitusika, terapiju nadohnade alfa-1 antitripsina i vazodilatatora, kao i različite kombinacije pobrojane terapije. Celokupna terapija pacijenata sa HOBP ima za cilj da redukuje simptome, frekvencu i težinu epizoda egzacerbacije i poboljša zdravstveni status i toleranciju tokom fizičke aktivnosti. Kod ovih pacijenata je neophodna i adekvatna pulmonarna rehabilitacija, edukacija i samomedikacija i integrativna nega. Kod pacijenata u odmaklom stadijumu bolesti pluća koji zahtevaju palijativnu negu neophodna je adekvatna kontrola simptoma HOBP, kako bi se poboljšao kvalitet života ovakvih pacijenata. Od ostale terapije neophodno je nekada primenjivati terapiju kiseonikom i primenjivati respiratore. Celokupna terapija koja se primenjuje zavisi od kliničkog stadijuma HOBP i ona se može podeliti na onu koja se primenjuje kao prevencija i terapija održavanja, terapija kod stabilne forme HOBP i ona koja se primenjuje tokom egzacerbacije HOBP.
U zavisnosti od težine kliničke slike u terapiji astme koriste se pre svega bronhodilatatori, inhalacini kortikosteroidi, antibiotska terapija, anti-imunoglobulin E, anti-interleukin-5/5R, anti-interleukin-4R alfa, oralni kortikosteroidi, alergen-specifična imunoterapija, podkožna i sublingvalna imunoterapija, vakcinacija, bronhijalna termoplastika i vitamin D. Pored toga se primenjuje i neframakološka terapija koja podrazumeva prestanak pušenja, fizičku aktivnost, promena radnog okruženja kod postojanja štetnih noksi na radnom mestu, dijeta, redukcija telesne mase, vežbe disanja, smanjenje emotivnog stresa, eliminacija kontakta sa alergenima i drugi postupci koji dovode do poboljšanja zdravstvenog stanja. I ovde je veoma značajna obuka pacijenata da sami prepoznaju situacije koje mogu pokrenuti pogoršanje astme, da primenjuju na adekvatan način terapiju, jer je pokazano da adherencija ima veoma značajan uticaj na progresiju ove bolesti.
Značaj bolesti MDP u svakodnevnoj kliničkoj praksi kod pacijenata sa astmom.                 Sve više je dokaza da se disfunkcija i inflamacija MDP javlja kod opstruktivnih bolesti pluća.               Kod pacijenta sa noćnom astmom je dokazano povećanje eozinofilnih granulocita i makrofaga u MDP tokom ranih jutarnjih sati, dok u poslepodnevnim nije bilo ove zapaljenske infiltracije. Takođe je pokazano i povećenje otpora u MDP kod ovih pacijenata. Iako je otpor povišen tokom celog dana u MDP, u ranim jutarnjim satima zabeležen je značajno veći porast otpora. Disfunkcija MDP utiče na povećenje simptoma koji se javljaju tokom noći kod astme. 

Kod pacijenata čije tegobe se vezuju za fizički napor dolazi do pada FEV1 za više od 12% ubrzo naklon intenzivne vežbe zbog hiperventilacije, a promene su uvek intenzivnije ukoliko je udahnuti vazduh suv i hladan. Kod ovih pacijenata postoji povećanje otpora u perifernim MDP nakon provokacije sa hladnim, suvim vazduhom koje korelira sa metaholin-indukovanom bronhijalnom hiperreaktivnošću. Poremećaj koji nastaje u MDP dovodi do odloženog pražnjenja periferije i nastanka dinamske hiperinflacije tokom vežbanja. 
Pušenje cigareta dovodi do pojave abnormalnosti u MDP zbog čega pušači sa astmom imaju mnogo brže propadanje plućne funkcije, više pogoršanja i mnogo češće loše kontrolisanu bolest, čak i kada se pridržavaju preporučenoj terapiji.
Pogoršanja astme utiču na kvalitet života, gubitak plućne funkcije i remodelovanje astme,                     a predstavljaju i budući rizik za nastanak novog pogoršanja. Ove pacijente bi smo mogli svrstati u poseban fenotpip čestih egzacerbatora, obzirom da učestalost pogoršanja može biti različita kod pacijenata koji imaju sličnu plućnu funkciju ili težini bolesti. Sa druge strane, kod svih čestih egzacerbatora postoji disfunkcija MDP koja se može verifikovati patološkim vrednostima volumena zatvaranja (CV/VC) i kapaciteta zatvaranja (CC/TLC), kao i povećana reaktivnost perifernih disajnih puteva. Zarobljavanje vazduha se može videti u svim stadijumima astme, ali je znatno češće kod težih oblika bolesti.

Loše kontrolisana astma se javlja kod više od 50% pacijenata. Razlozi za to su mnogobrojni, a kao najznačajniji mogu se navesti nedostatak adherence, loša upotreba inhalera i nekontrolisani komorbiditeti. U studiji Andersson-a i saradnika upoređivani su pacijenti sa nekontrolisanom astmom koji su lečene inhalacionim kortikosteroidima (ICS) u odnosu na one lečene sa ICS u kombinaciji sa dugodelujućim beta agonistima (LABA) i u odnosu na pacijente koji imaju dobru kontrolu bolesti. Premda biopsije dobijenih iz centralnih partija nisu pokazale bitnije razlike, znatna razlika je dobijena u perifernim biopsijama. Naime, pacijenti sa nekontrolisanom astmom su imali znatno više mastocita sa pozitivnim receptorom za IgE i znatno više vezanog IgE za mastocite u distalnim disajnim putevima u komparaciji sa pacijentima koji su imali dobru kontrolu bolesti. Takođe, kod ovih pacijenata je uočen i povećan inflamatorni odgovor udružen sa  Th2 limfocitima u MDP kao i veći stepen BHR.
Značaj bolesti MDP u svakodnevnoj kliničkoj praksi kod pacijenata sa HOBP. Teško je utvrditi uticaj bolesti MDP na progresiju i preživljavanje pacijenata sa HOBP zbog još uvek ograničenog razumevanja uloge koju MDP imaju kod HOBP. U jednoj od studija je pokazano da je lečenje niskodoznim inhalacionim kortikosteroidima povezano sa smanjenjem procenta disajnih puteva koji sadrže limfoidne folikule. Ovde je pokazano da svi pacijenti sa značajno težom bolešću MDP imaju i smanjeno preživljavanje.
Jednom kada se utvrde patološke promene u disajnim putevima, postoji korelacija između progresije oštećenja fiziološke funkcije pluća i stepena bolesti MDP, što sugeriše da upala MDP daje važan doprinos funkcionalnom pogoršanju koje se vidi kod HOBP. U bolesnika sa teškom HOBP pokazano je pojačanje upalnog odgovora u perifernim disajnim putevima, što se karakteriše skoro trostrukim porastom broja leukocita, naročito T-limfocita i makrofaga, što sugeriše da se inflamacija i protok vazduha iniciranih pušenjem cigareta konstantno pogoršavaju.  Ova inflamacija korelira sa stepenom ograničenja protoka vazduha, hiperinflacijom pluća, oštećenjem difuzije CO i emfizemom, što sugeriše ulogu ovog upalnog odgovora u kliničkom napredovanju bolesti.
Sindrom preklapanja astma-HOBP (ACOS) karakteriše perzistentno ograničenje protoka vazduha sa nekoliko karakteristika koje su obično udružene sa astmom i nekoliko karakteristika koje su obično udružene sa HOBP. ACOS se stoga identifikuje u kliničkoj praksi na osnovu karakteristika koje su zajedničke za astmu i HOBP i zbog toga ne postoji jedinstvena definicija ovog entiteta.
Poseban problem koji se javio jeste i depozicija lekova u MDP koji se koriste u terapiji opstruktivnih bolesti pluća. Različiti inhaleri koji se koriste u terapiji opstruktivnih bolesti pluća emituju čestice leka različitih veličina. Zbog potrebe za uniformnim izražavanjem, Globalno udruženje za astmu i Svetska alergološka organizaciju su objavile manifest o značaju malih disajnih puteva u astmi i HOBP. Na osnovu ovog izveštaja čestice leka manje od 5 μm se nazivaju “velike partikule”, dok se “male partikule” definišu kao čestice čija veličina (obično < 2 μm) omogućava njihovu depoziciju u periferiji pluća (nivo MDP) u većoj količini nego što je to moguće postići primenom velikih partikula. Uzimajući u obzir da je disfunkcija MDP prisutna u opstruktivnim bolestima pluća, za postizanje dobre kontrole ovih bolesti neophodno je lečiti i kontrolisati pre svega inflamaciju MDP. To se postiže dostavljanjem leka na mesto željenog dejstva, odnosno do nivoa MDP, što u prošlosti sa inhalatornom terapijom nije bilo moguće. Primena inhalera koji emituju velike partikule leka, obezbeđuje da se u plućima deponuje najviše 20% emitovanih čestica, dok je 80% izgubljeno ili čak uzrok razvoj lokalnih i sistemskih neželjenih efekata. Stoga je u poslednjoj deceniji uložen veliki napor kako bi se popravila efikasnost depozicije leka i omogućila njihova penetracija u MDP. 
Na osnovu literature pokazano je da različiti inhalacioni kortikosteroidi koji imaju različitu veličinu čestiaca imaju i različitu depoziciju u plućima. Flutikazon DPI koji je u obliku suvog praha sa veličinom čestica od 5,4 mikrona ima depoziciju u plućima od 15%. Flutikazon hidrofluoroalkan (HFA) koji je u obliku suspenzije sa veličinom čestica od 2,4 mikrona ima depoziciju u plućima od 13-18%. Beklometazon dipropionat (BDP) - Modulate koji je takođe u obliku suspenzije sa veličinom čestica od 2,6 mikrona ima depoziciju u plućima od 36%, dok Beklometazon dipropionat (BDP) hidrofluoroalkan koji je u obliku solucije sa veličinom čestica od 1,1 mikrona ima depoziciju u plućima veću od 56%. Ciklesonid HFA koji je u obliku solucije sa veličinom čestica od 1-2 mikrona ima depoziciju u plućima od 52%.

Klinički značaj veličine inhalacionih čestica možemo videti na primeru leka formoterol/beklometazon (Fosterr 6/100 mikrograma, rastvor za inhalaciju pod pritiskom). Ovaj lek je indikovan u redovnom lečenju astme kada je opravdana primena kombinovanog proizvoda (koji sadrži inhalacioni kortikosteroid i dugodelujući beta-2 agonist): kod pacijenata kod kojih nije postignuta zadovoljavajuća kontrola bolesti primenom inhalacionog kortikosteroida i brzodelujućeg beta-2 agoniste primenjenog po potrebi ili kod pacijenata kod kojih je već postignuta zadovoljavajuća kontrola bolesti primenom i inhalacionog kortikosteroida i dugodelujućeg beta-2 agoniste. Takođe se koristi kod simptomatskog lečenja pacijenata sa teškom HOBP (FEV1<50% od normalnog predviđenog) i ponovljenim egzacerbacijama u anamnezi, koji imaju ozbiljne simptome i pored redovne terapije dugodelujućim bronhodilatatorima. Doziranje komponenti je individualno i treba ga prilagoditi težini bolesti. Beklometazondipropionat se u leku distribuira u obliku vrlo sitnih čestica, što rezultira jačim učinkom od onog koji se postiže preparatima beklometazondipropionata koji se distribuira u česticama koje nisu tako sitne (100 mikrograma beklometazondipropionata u obliku vrlo sitnih čestica u formulaciji formoterol/beklometazondipropionat sa vrlo sitnim česticama odgovara 250 mikrograma beklometazondipropionata iz preparata sa česticama koje nisu tako sitne). Iz tog razloga, ukupna dnevna doza beklometazondipropionata iz leka treba biti manja od ukupne dnevne doze beklometazondipropionata koji nije u obliku vrlo sitnih čestica. Na primeru ovog leka smo pokazali koliko je veličina čestica bitna u smislu što su manje čestice veća je prodornost leka u MDP, a samim tim se sa manjom dozom leka postiže bolji klinički efekat, smanjuje se stopa pojave dozno zavisnih neželjenih efekata i smanjuju se troškovi lečenja.
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Zaključak. 
Bolest malih disajnih puteva, koja se može sprečiti i lečiti, ima važne kliničke posledice ako se ne kontroliše. Bolest malih disajnih puteva je povezana sa lošim rezultatima spirometrije, povećanom hiperinflacijom pluća i lošim zdravstvenim stanjem, što male disajne puteve čini važnim ciljem lečenja kod HOBP. Dalji napredak u našoj sposobnosti da procenimo stepen zahvatanja malih disajnih puteva, kao i korišćenje novih lekova, formulacija i inhalatora koji ciljaju na male disajne puteve, pomoći će da poboljšamo naše lečenje bolesti malih disajnih puteva kod pacijenata sa HOBP.

Postizanje dobre kontrole opstruktivnih bolesti pluća zahteva lečenje svih delova traheobronhijalnog stabla, a inflamacija koja je prisutna u MDP ne može se adekvatno kontrolisati primenom inhalatorne terapije sa velikim partuikulama leka ili zahteva znatno više doza lekova. Danas više ne možemo govoriti da deo pluća koji zauzima 98% ukupnog volumena i pripada MDP odgovara „tihoj zoni pluća“. Zbog toga u svim novim vodičima bolesti MDP su identifikovani kao veoma značajan klinički entitet i njima je posvećena značajna pažnja
 



DISFUNKCIJA MALIH DISAJNIH PUTEVA KOD PACIJENATA SA 


HRONIČNOM OPSTRUKTIVNOM 
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