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STVARANJE LEUKOCITA 
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LEUKOCITNA FORMULA!  
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NEUTROFILNI GRANULOCITI 

 Neutrofili su relativno velike delije, veličine 
od 10 do 15 μm, koje su izgubile 
sposobnost da se dele 

 Imaju veliko, više ili manje segmentisano 
jedro, a u njihovoj citoplazmi se nalaze tri 
vrste granula:  
azurofilne (primarne,lizozomi),  

specifične (sekundarne) i  

tercijarne 
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NEUTROFILI... 
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ŽIVOTNI VEK NG 

 Sazrevanje neutrofila traje od 7 - 11 dana 

 Posle sazrevanja oni ulaze u cirkulaciju, u kojoj 
ostaju od 7 - 14 časova, posle čega prelaze u tkiva 
(dijapedeza) 

 NG se ne vradaju u krvotok (nema recirkulacije!!) 

 U zapaljenjskom tkivu posle 24 - 48 sati započinje 
njihova apoptoza 

 Apoptotične neutrofile uklanjaju makrofagi 

6 



NG U KRVOTOKU: 

 Raspoređuju se u dva odeljka: 
 cirkulišudi odeljak, čine neutrofili koji se slobodno kredu kroz 

sistem krvnih sudova 

 marginalni odeljak, čine neutrofili koji su smešteni uz endotel 
krvnih kapilara i postkapilarnih venula 

 50% neutrofila je slobodna u cirkulaciji, dok se 
druga polovina nalazi u marginalnom odeljku, 
koji po potrebi može brzo da se mobiliše! 
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AZUROFILNE GRANULE - 
LIZOZOMI: 
 Elastaza (serin proteaza) razlaže elastine vezivnog tkiva 
pluda, zidove velikih krvnih sudova i elastične ligamente 

 Katepsin G je neutralna proteaza, slična himotripsinu, 
koja hidrolizuje proteoglikane i kolagene 

 Lizozim, koji se nalazi i u specifičnim granulama, razlaže 
proteoglikane bakterijskog zida 

 Laktoferin pojačava adherenciju i inhibira granulopoezu, 
važan za obrazovanje hidroksilnih radikala 

 Katjonski proteini - defensini, koji ubijaju veliki broj 
Gram pozitivnih i Gram negativnih bakterija, virusa i 
gljivica 
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SPECIFIČNE GRANULE 

 U membranama specifičnih granula nalaze se 
receptori za hemotaksične peptide, opsonine i 
proteine 

 FMLP, C3b, C3bi i laminin  

 Ovi receptori po aktivaciji neutrofila „putuju“ do 
plazmine membrane i pojačavaju hemotaksične 
i fagocitne aktivnosti neutrofila 
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TERCIJARNE GRANULE 

 Imaju želatinazu koja je veoma slična 
kolagenazi 

 U membrani tercijarnih granula se nalaze 
membranski proteini koji učestvuju u 
adheziji 
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RESPIRATORNI PRASAK! 

 NG imaju membranski NADPH-zavisnu oksidazu (složen 
multienzimski kompleks), koja stvara visoko reaktivne 
metabolite kiseonika kao što su:  
 superoksid anjon O2¯,  

 OH-radikal i  

 vodonik peroksid 

 Visoko reaktivni O2¯ radikal ima direktno baktericidno 
dejstvo! 

 U respiratornom prasku učestvuje i mijeloperoksidaza 

 Ona stupa u reakciju sa vodonik peroksidom i hloridima, i 
stvara jak baktericidni oksidans - hipohlornu kiselinu 
(HOCl) 
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RESPIRATORNI PRASAK! 
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PG I LT 

 U plazminoj membrani NG nalaze se 
lipolitički enzimi neutrofila (fosfolipaza A1 
i fosfolipaza A2)  

 Posle aktivacije neutrofila, fosfolipaza A2 
oslobađa arahidonsku kiselinu koja služi 
kao prekurzor za sintezu eikosanoida – 
prostaglandina (PG) i leukotrijena (LT) 
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EIKOSANOIDI (PG I LT) 
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ULOGE NG 

 Glavna funkcija neutrofila je fagocitoza i ubijanje 
MO 

 Neutrofili pokazuju i citotoksična dejstva protiv 
parazita i tumorskih delija, a mogu da izazovu i 
oštedenje tkiva sopstvenog organizma 

 NG luče i brojne citokine (TNF i G-CSF) 

 Smatra se da učestvuju i u procesu hemostaze, 
jer mogu da sintetišu tromboksan A2 i aktivišu 
plazminogen 
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FAKTORI KOJI UTIČU NA BROJ 
NG 

 Broj neutrofila u krvi odnosi se samo na 
delije koje se slobodno kredu u cirkulaciji 

 Na njihov broj mogu da utiču: 
 Obim granulopoeze 

 Prelazak delija iz koštane srži u cirkulaciju 

 Dinamička ravnoteža između cirkulacije I marginalnog 
odeljka 

 Dužina trajanja njihovog života u cirkulaciji i 

 Izlazak neutrofila u okolna tkiva 
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NEUTROFILIJA: 

 Povedanje broja NG u cirkulaciji 

 Prema patogenezi može biti: 
 Fiziološka 

 Proliferativna 

 Stres 

 Reaktivna 

 Prema toku: akutna ili hronična 
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REAKTIVNA NEUTROFILIJA 
 Reaktivna neutrofilija je sastavni deo akutnih i 
hroničnih zapaljenjskih procesa (posebno one 
koje su izazvane piogenim bakterijama)  

 Neutrofile iz koštane srži mobilišu povedane 
koncentracije C5a, C567, G-CSF, TNF, IL-1 i IL-6  

 Neutrofiliju izazivaju i povišene koncentracije 
glukokortikoida, kao i endotoksini 
 Oni ubrzavaju izlazak neutrofila iz rezervi u koštanoj srži i iz 

marginalnih depoa, a smanjuju izlazak neutrofila iz cirkulacije u 
tkiva 
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NEUTROPENIJA! 

 Smanjenje broja neutrofilnih granulocita u krvi 

 Mogu da nastanu usled: 

1. Smanjenog stvaranja ili povedanog imunskog 
razaranja neutrofila 

2. Pojačanog izlaska neutrofila iz cirkulacije u 
tkiva 

3. Velikog stepena marginacije neutrofila 
(zadržavanje u marginalnom prostoru 
krvotoka) 
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NEUTROPENIJE : 

 Akutne neutropenije najčešde nastaju i razvijaju 
se usled brzog uklanjanja i razaranja neutrofila, 
što je posledica imunskih oštedenja ili delovanja 
lekova 

 Goveda imaju mali rezervni odeljak NG i tokom 
prvih 48-72 sata akutnog zapaljenja normalno je 
da nastaje neutropenija 
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KVALITATIVNI POREMEĆAJI 
NEUTROFILA 

 Poremedaji u funkciji neutrofila mogu da nastanu 
usled: 

1. Nedostatka opsonina u cirkulaciji, 

2. Promenjene baktericidne aktivnosti i 

3. Promena u kretanju ovih delija, čime se slabi 
hemotaksični odgovor 
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NEDOSTATKA OPSONINA U 
CIRKULACIJI 

 Imunoglobulini i komplement su najznačajniji 
opsonini koji deluju sinergetski 

 Deficit C3 faktora komplementa je nasledno, 
autozomno - recesivno oboljenje koje prate teške 
piogene infekcije 

 Smanjena koncentracija imunoglobulina i C3 
faktora komplementa, koji služe kao opsonini i 
olakšavaju fagocitozu, otežava delovanje 
neutrofila, ali i monocita 
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PROMENJENA BAKTERICIDNA 
AKTIVNOST 

 Čedijak - Higaši sindrom ili lizozomalna bolest je retko 
autozomno recesivno oboljenje 

 Membrane svih delija krvi su mnogo tečnije nego što je to 
slučaj kod zdravih životinja 

 Unutardelijsko ubijanje fagocitovanih bakterija je inhibirano 

 NG imaju smanjenu sposobnost adherencije i promenjen 
odgovor na hemotaksine 

 Proces sazrevanja neutrofila je poremeden, pa je prisutna 
neutropenija kao posledica propadanja velikog broja 
prekurzora NG u koštanoj srži 
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PROMENE U KRETANJU NG 

 Deficit leukocitnih adhezivnih molekula (LAD) je 
veoma retko autozomno recesivno oboljenje, 
registrovano kod irskih setera i holštajn goveda 

 U krvi se nalazi veliki broj neutrofila - 
neutrofilija, koji nisu u stanju da izađu u tkiva, 
čak ni u prisustvu bakterija u organizmu 

 Dolazi do učestalih bakterijskih i gljivičnih 
oboljenja 
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EOZINOFILNI GRANULOCITI  

 Delije veličine 12 μm i imaju 
segmentisano jedro  

 U citoplazmi imaju velike 
granule koje se boje 
intenzivno crveno, kiselim 
bojama, kao što je eozin 

 Postoje tri tipa granula: 
specifične, primarne i lipidna 
tela 
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GLAVNI BAZNI PROTEIN 

 Nalazi se u specifičnim granulama  

 Glavni bazni protein je citotoksičan za 
šizostome - Sch. mansoni i Sch. haematobium, 
larve Trihinela spiralis, za velikog metilja, 
protozoe i bakterije 

 Glavni bazni protein indukuje oslobađanje 
histamina iz bazofila i mastocita 
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ULOGA EG 

 EG sekretuju svoje medijatore direktno na parazite ili njihove larve 

 Helmintske parazite napadaju zajedno sa T-delijskim perforinima koji 
se vezuju za larve opsonizovane imunoglobulinima G ili E klase ili 
komplementom 

 Onda oslobađaju glavni bazni protein i hemolitičke enzime na cilj, 
da bi zatim migrirali pod oštedenu kožu larve ili parazita 

 Oksidativni prasak eozinofila može da potpomogne antihelmintsko 
dejstvo 

 Prilikom ubijanja parazitskih larvi IgG indukuju oslobađanje 
katjonskih proteina dok IgE oslobađaju peroksidazu 
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ULOGA U ALERGIJSKOJ REAKCIJI 
I PARAZITNIM INVAZIJAMA 

 Danas se smatra da su eozinofili glavne 
efektorske delije tkivnog oštedenja u kasnoj fazi 
alergijskih bolesti kao što je astma 

 Eozinofili dospevaju u pluda i druga tkiva i 
izazivaju oštedenja tako što oslobađaju sadržaj 
svojih granula i stvaraju proinflamatorne 
medijatore, kao što su leukotrijeni i PAF 

 Glavni bazni protein je toksičan za delije 
vazdušnih puteva i dovodi do bronhijalne hiper-
reaktivnosti 
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EOZINOFILIJA 

 Eozinofilija je povedanje broja eozinofila u 
cirkulaciji 

 Eozinofilija se javlja kod: 
alergijskih reakcija 
astme 
helmintskih infestacija, naročito za vreme tkivne 
migracije u slučajevima askaridoze ili trihineloze 

 Kod svinja broj eozinofila se kod parazitskih bolesti povedava i 
dostiže maksimalne vrednosti posle 2-3 nedelje od momenta 
započinjanja infekcije 

 Kod goveda broj eozinofila raste u slučajevima parazitskih invazija i 
alergijskih stanja 
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MEHANIZAM EOZINOFILIJE 

 Eozinofilija nastaje pod uticajem IL-5, koga luče T-delije i 
mastociti 

 Hemoatraktantno dejstvo na eozinofile, pored IL-5, imaju:  
 ECF-A (eng. “Eosinofil chemoattractant factor A”), 

 LTB4,  

 histamin i  

 PAF (eng. “platelet activating factor”) 

 Eozinofilija, koja se javlja u slučajevima parazitskih bolesti, 
posledica je migracije larvi kroz tkiva 

 Pri tome se aktivišu mastociti, oslobađajudi hemotaksine 
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BAZOFILNI GRANULOCITI 
(BG) I MASTOCITI 

 Bazofilni granulociti i mastociti vode 
poreklo iz opredeljene matične delije 
CFU-Bas 

 Za njihovu proliferaciju i diferentovanje 
neophodno je prisustvo citokina, kao što 
su GM-CSF (eng. granulocyte monocyte - 
colony stimulating factor) i IL-3 

 Sazrevanje i oslobađanje bazofila u 
cirkulaciju traje oko 2,5 dana 

 Poluživot u krvi im traje oko 6 časova, ali 
po dospedu u tkiva mogu da žive 2 
nedelje 
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GRANULE I MEMBRANE 
BAZOFILA 

 U granulama bazofila nalaze se: histamin, 
hondroitin sulfati, elastaza, glavni bazni protein, 
Čarkot - Lejdenov kristalni protein, ECF-A (eng. 
eosinofil chemoattractant factor A), itd.  

 Na plazminoj membrani bazofila nalaze se 
receptori za: IgG i IgE, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, c-
kit ligand, β2-integrine, ICAM-1, CD44 
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MASTOCITI 

 Proces njihovog 
definitivnog sazrevanja ne 
odigrava se u koštanoj srži, 
ved u vezivnom tkivu i 
seroznim šupljinama pod 
dejstvom citokina:  IL-3, IL-
4, IL-9, IL-10 i c-kit liganda 
ili stem delijskog faktora 
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MASTOCITI NISU BAZOFILI 
KOJI SU PREŠLI U TKIVO! 

 Poseban tip delija koje prelaze iz krvi i trajno 
borave u perifernim tkivima 

 Samo mali broj mastocita sazreva i boravi u 
koštanoj srži 

 Sazrevanje mastocita traje oko 7 dana, posle 
čega napuštaju koštanu srž i prelaze u cirkulaciju 

 U krvi borave nekoliko dana, da bi zatim, 
privučeni hemotaksinima, transendotelnom 
migracijom prešli u okolna tkiva 
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MONOCITI! 

 Monociti nastaju u koštanoj srži 
iz CFU-GM, odakle odlaze u 
cirkulaciju, iz koje posle kradeg 
vremena migriraju u tkiva 

 Na njihovu proliferaciju i 
sazrevanje deluju GM-CSF, M-
CSF (eng. monocyte - colony 
stimulating factor), IL-3 i IL-11 
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MONOCITNO-MAKROFAGNI 
SISTEM 

 Monocitno - makrofagni sistem, poznat i 
kao mononuklearno - fagocitni sistem, čine 
delije iz koštane srži (monoblasti i 
promonociti), krvni monociti, kao i fiksni i 
pokretni makrofagi 
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STVARANJE I DISTRIBUCIJA 
MONOCITA 

 Stvaranje monocita traje oko 26 časova nakon poslednje deobe 
promonocita 

 Oni napuštaju cirkulaciju transendotelnom migracijom, privučeni 
hemotaksinima 

 Poluživot monocita u krvi je od 8 do 70 časova 

 Oni se nalaze u sistemu krvnih sudova kao slobodni monociti i u 
marginalnom depou, u odnosu 40:60 

 Po dospedu u tkivo monociti se transformišu u dugoživede 
makrofage i džinovske delije 

 Preobražavanje monocita u makrofage prati povedanje delija (20-80 
μm) i sadržaja lizozoma, posebno njihovih hidrolitičkih enzima 
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RECEPTORI 

 Na površini monocita - makrofaga nalazi se veliki 
broj receptora 

 To su receptori za imunoglobuline A, E i G klase, 
C3b, C3bi, C5a, H1, H2, serotonin, 
glukokortikoide, PGE2, LTB4, fibrinogen, heparin, 
fibronektin, laminin, TNF itd.  

 U plazminoj membrani postoje β2 integrini i CD4 
molekuli 
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FUNKCIJA MONOCITA 

 Funkcije mononuklearnih fagocita su:  
 fagocitoza 

 uklanjanje tkivnog detritusa i ostarelih delija 

 sekrecija medijatora i regulatora inflamatornog 
odgovora 

 interakcija sa antigenima i limfocitima, koja omogudava 
nastajanje imunskog odgovora 

 citotoksičnost, kao što je ubijanje nekih tumorskih delija 
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MONOCITOZA 

 Uglavnom znak infektivnih ili hroničnih 
zapaljenjskih procesa 

 Mada su monocitoze uglavnom vezane za 
hronične inflamacije, mogu se javiti i tokom 
akutnih procesa, par sati posle pojave neutrofilije 
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LIMFOCITI: 

 Veoma heterogenu grupu krvnih 
delija, koje se međusobno 
razlikuju po veličini i građi 

 Obično su okrugle delije veličine 6 
do 10 μm, mada u krvnim 
razmazima mogu da se nađu i 
veliki limfociti, čiji je promer do 
15 μm 

 Jedro im je ovalnog ili 
bubrežastog oblika 
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LIMFOCITI 

 Korišdenjem svetlosne 
mikroskopije i bojenjem po 
Gimzi razlikuju se dva 
navedena tipa limfatičnih 
delija:  
 mali limfociti, koji imaju jedro, ali 

nemaju granule u citoplazmi (97%) 

 veliki granulisani limfociti (VGL), 
koji imaju manje jedro i granule u 
citoplazmi (3%) 
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T LY 

 Matična delija podleže procesu diferentovanja i iz 
nje nastaje i limfopoetična progenitorska delija, 
od koje potiču različite vrste T limfocita, B delija i 
NK delija 

 Sazrevanje T delija se odvija u timusu 

  

46 



T LY 

 Proces njihove proliferacije, sazrevanja i 
diferentovanja odigrava se pod uticajem citokina: 
IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, c-kit liganda i 
drugih faktora mikrookoline 

 T delije su značajne u reakcijama pozne 
preosetljivosti i citotoksičnim reakcijama, kao i u 
sintezi i lučenju citokina, koji regulišu imunski 
odgovor 
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T LY 

 Korišdenjem monoklonskih antitela T 
limfociti su klasifikovani u dva različita 
podtipa:  
 Th (eng. helper) i  

 Tc/s (eng. cytotoxic/suppressor) delije.  

 Najvedi broj Th i Tc/s delija pripadaju grupi 
malih limfocita 
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TH LY: 
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TC LY 
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B LY 

 B limfociti čine 5 do 15% limfocita u cirkulaciji 

 Karakteriše ih prisustvo površinskih antigena u delijskoj 
membrani, kao što su: CD9, CD10, CD20, CD21, CD22 
itd.  

 Na površini najvedeg broja B delija nalaze se 
imunoglobulini M i D klase 

 Na površini B delija, slično TCR kompleksu, na T 
limfocitima, nalazi se B delijski receptorski kompleks - 
BCR 
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B LY POSTAJU PLAZMOCITI! 

 Kada antigeni (T zavisni ili T nezavisni) dođu u 
dodir sa imunoglobulinskim receptorima na 
površini B limfocita, delije se aktiviraju, proliferišu 
i diferentuju u funkcionalne plazmocite 

 Plazmociti tada sintetišu molekule 
imunoglobulina, identične onima koji su se 
nalazili u delijskoj membrani roditeljskih B delija 
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SARADNJA B I T DELIJA! 
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NK DELIJE 

 NK delije (eng. natural killer - prirodne ubice) su 
morfološki slične velikim granulisanim limfocitima (VGL) i 
označavaju se kao ne-T, ne-B ili nulti limfociti 

 Oni nemaju ni TCR ni BCR antigenske receptore 

 NK delije, slično citotoksičnim T limfocitima, ugrađuju 
membranske kanale (perforine) u ciljnoj deliji 

 Time omogudavajudi osmotsku lizu ili ubacivanje 
toksičnih supstanci, kao što su enzimi (granzimi) u 
citoplazmu ciljne delije 
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NK LY SU DEO PRIRODNOG NESPECIFIČNOG 
IMUNSKOG ODGOVORA! 
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