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PRACA POGLADOWA

Patomechanizmy uszkodzenia ptuc w przebiegu
wstrzasu krwotocznego

Pathomechanisms of lung injury in hemorrhagic shock

Ryszard Swoboda, Jerzy Jochem

STRESZCZENIE

Podczas wstrzasu krwotocznego dochodzi w ptucach do morfologicz-
nych i czynno$ciowych zmian, ktére moga prowadzi¢ do ostrego zespotu
niewydolnosci oddechowej. U podtoza tych zjawisk lezy proces zapal-
ny, rozwijajacy sie jednoczasowo w wielu narzadach, w tym réwniez w
ptucach. Czynniki prozapalne odgrywajace istotng role w patomechani-
zmach uszkodzenia ptuc wytwarzane sg gtownie w niedokrwionym w
czasie wstrzasu przewodzie pokarmowym. Wynikiem ich dziatania jest
gromadzenie komorek zapalnych w tkance ptucnej, pogrubienie przegrod
pecherzykowych oraz obrzek ptuc na skutek wzmozonej przepuszczalno-
$ci naczyn wtosowatych. Z powodu zwigkszonej ekspresji czastek adhe-
zyjnych na powierzchni komérek §rédbtonka naczyn ptucnych dochodzi
do nasilonej interakcji z komérkami zapalnymi. Skutkuje to zaburzeniem
ich funkgcji i przyspieszong apoptoza komoérek nabtonkowych. Pobudzone
neutrofile, zdolne do nadmiernego generowania reaktywnych form tlenu
w okresie reoksygenacji, charakteryzuja sie dtuzsza przezywalnoscia, co
prowadzi do wydtuzenia czasu trwania procesu zapalnego w ptucach. Ba-
dania doswiadczalne wskazuja, ze do czynnikéw dziatajacych ochronnie
na tkanke ptucng podczas wstrzgsu krwotocznego nalezg hipertoniczny
(7,5%) roztwor NaCl, antyoksydanty (N-acetylocysteina, witamina E), al-
lopurynol, 17-estradiol oraz inhibitor elastazy neutrofilowej — sivelestat.
Na etapie badan doswiadczalnych jest stosowanie biatka A surfaktantu,
podtlenku azotu oraz krotkiego interferujgcego RNA dla Fas.
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ABSTRACT

Hemorrhagic shock provokes a number of changes in the lungs, which may result in acute respi-
ratory distress syndrome (ARDS). The underlying cause is a multiorgan inflammation also affect-
ing the lungs. Inflammatory mediators involved in pathomechanisms of pulmonary damage are
mainly produced in the intestine during shock-induced ischaemia. They are responsible for accu-
mulation of inflammatory cells in the lung tissue, thickening of alveolar septa, and oedema due
to increased microvascular permeability. Overexpression of adhesion molecules on pulmonary
epithelial cells leads to enhanced interaction with inflammatory cells. This, in turn, accelerates
epithelial apoptosis, thus causing epithelial cell dysfunction. Priming neutrophils, capable of
generating respiratory burst, are characterized by prolonged survival resulting in longer duration
of pulmonary inflammation. Experimental data suggest that during hemorrhagic shock, lung
tissue can be protected by hypertonic (7.5%) NaCl solution, antioxidants (N-acetylcysteine, vi-
tamin E), allopurinol, 17B-estradiol as well as neutrophil elastase inhibitor — sivelestat. Studies
are being carried out with the use of surfactant protein A, nitrous oxide, and small interfering

Fas-RNA in hemorrhagic shock.
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WSTEP

Zesp6t uktadowej odpowiedzi zapalnej (syste-
mic inflammatory response syndrome — SIRS)
oraz bedaca jego nastepstwem niewydolnosé
wielonarzadowa sa gléwnymi przyczynami
umieralnosci chorych po przebytym wstrzgsie
krwotocznym i skutecznej resuscytacji [1]. Me-
chanizmem odpowiedzialnym za rozwo6j SIRS
oraz dysfunkcje poszczegblnych narzadow w
okresie reperfuzji po uogélnionym niedokrwie-
niu jest pobudzenie komérek zapalnych, takich
jak neutrofile i makrofagi [1-2].

Wstrzas krwotoczny powoduje szereg morfo-
logicznych i czynno$ciowych zmian w obrebie
tkanki ptucnej oraz naczyn wtosowatych kra-
zenia ptucnego, ktére moga doprowadzi¢ do
ostrego zespotu zaburzen oddychania (ARDS).
W obrebie tkanki ptucnej dochodzi do nacieku
neutrofiléw, pogrubienia przegrod pecherzyko-
wych, mikrokrwotokow, za$ uszkodzone wtos-
niczki wykazuja wzmozong przepuszczalnosc,
co prowadzi do obrzeku ptuc [2].

Celem obecnej pracy jest przedstawienie za-
sadniczych patomechanizméw odpowiedzial-
nych za uposledzenie czynnosci ptuc w stanie
wstrzgsu krwotocznego. Szczegélnie skupiono
sie na odrebnosciach réznigcych wstrzas krwo-
toczny od innych rodzajow wstrzasu, tj. na
znaczeniu neutrofiléw i makrofagow, wydzie-
lanych cytokin oraz reaktywnych form tlenu
(RFT).

NEUTROFILE I MAKROFAGI

Aktywacja neutrofilow podczas wstrzasu krwo-
tocznego odgrywa zasadnicza role w patome-
chanizmie uszkodzenia ptuc [1]. W nastep-
stwie niedokrwienia, a zwlaszcza nastepowej
reperfuzji, komorki te cechuja sie¢ wzmozona
zdolnoscig do wytwarzania RFT [3]. Istotng
role ogrywa w tym procesie kompleks oksyda-
zy NADPH (fosforan dinukleotydu nikotyno-
amidoadeninowego), generujgcy anionorodnik
ponadtlenkowy (O,), ktéry nastepnie staje si¢
substratem (bezposSrednim lub posrednim) do
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wytwarzania innych RFT, tj. nadtlenku wodo-
ru (H,0,), rodnika hydroksylowego (*OH) i tle-
nu singletowego ('O,), zdolnych do uszkadza-
nia wielu struktur subkomérkowych, a nawet
do wywotywania mutacji czy Smierci komor-
ki. Z aktywacja neutrofilow wigze si¢ rowniez
wzmozona ekspresja btonowa czastek adhezyj-
nych CD11b/CD18, ktére sa odpowiedzialne
za adhezje do komorek srodbtonka [4-5].

Zroédtem czynnikéw bezposrednio aktywuja-
cych neutrofile jest przede wszystkim niedo-
krwione w czasie wstrzgsu jelito [6]. Do czyn-
nikéw tych zaliczane sg cytokiny (interleukina
6 — IL-6, czynnik martwicy guza o — TNF-a),
eikozanoidy (prostacyklina — PGL), RFT (O,,
H,0,) czynnik aktywujacy plytki (PAF), skia-
dowe dopetniacza oraz endotoksyny, docieraja-
ce do tkanki ptucnej gtéwnie za posrednictwem
chtonki krezkowej [5-8]. Badania Jordan i wsp.
dowodzg ponadto, iz podczas hipoperfuzji w
jelitach dochodzi do wzrostu aktywnosci fosfo-
lipazy A, oraz zwigkszenia wydzielania kwasu
arachidonowego [9]. Wraz z krazacg chtonka
doptywa on do ptuc, gdzie ulega metabolizmo-
wi do leukotrienu B, (LTB,), bedacego jednym
z gtownych czynnikéw uszkodzenia ptuc w
stanie wstrzasu krwotocznego [9,10].

Jak wykazuja najnowsze badania doSwiadczal-
ne w mechanizmie uszkodzenia ptuc po prze-
bytym wstrzasie krwotocznym bierze udziat
rowniez chtonka ogélnoustrojowa, ktéra przy-
czynia sie do wzrostu przepuszczalnosci oraz
nasilenia apoptozy komoérek s$rédbtonka na-
czyn ptucnych, jak réwniez pobudza ekspresje
czastek adhezyjnych ICAM-1 (intracellular ad-
hesion molecule-1) na powierzchni tych komo-
rek [11].

Makrofagi pecherzykowe, uwalniajgc czynniki
chemotaktyczne, przyczyniaja sie w znacznym
stopniu do sekwestracji neutrofiléw w tkance
ptucnej [12]. Chemokina MIP-2 (macrophage
inflammatory chemokine-2) produkowana przez
makrofagi istotnie wptywa na aktywacje oraz
rekrutacje neutrofilow w ptucach [12]. Nasila
ona wydzielanie IL-6 w tkance ptucnej, hamuje
sekrecje IL-10 oraz wzmaga wytwarzanie RFT
przez neutrofile. Podobne dziatanie wykazuje
réwniez chemokina keratynocytow (KC), przy
czym, w odréznieniu od MIP-2, nie jest ona
niezbedna do aktywacji neutrofilow [12].
Hamowanie apoptozy neutrofildéw w nastep-
stwie wstrzasu krwotocznego poprzez czynnik
pobudzajacy kolonie granulocytow (G-CSF
- granulocyte-colony stimulating factor) oraz

czynnik pobudzajacy kolonie granulocytow
i makrofagbw (GM-CSF - granulocyte mac-
rophage-colony stimulating factor) wydtuza czas
trwania procesu zapalnego w ptucach [2]. W
procesie tym znaczaca role odgrywajg kinazy
MAP (mitogen-activated protein kinases), beda-
ce koncowymi ogniwami kaskady przemian,
prowadzacych do zaprogramowanej S$mierci
komoérki. Zostaja one zahamowane poprzez
uwolniony z makrofagéw jadrowy czynnik xB
(NF-xB), co powoduje hamowanie apoptozy
neutrofilow [13].

Podczas wstrzgsu krwotocznego dochodzi do
nasilenia apoptozy komorek pecherzykow
ptucnych, co utrudnia warunki wymiany ga-
zowej i nasila hipoksje zwiazang z ostrym
uszkodzeniem ptuc [2]. Na proces apoptozy
komorek nabtonka ptuc w znacznym stopniu
wplywa polaczenie receptora Fas, znajdujacego
sie na tych komorkach, z jego rozpuszczalnym
ligandem Fas (FasL), uwalnianym z limfocy-
tow T cytotoksycznych oraz neutrofilow [14].
W czasie ostrego uszkodzenia ptuc stwierdzo-
no wieksza aktywnos¢ receptorow Fas na ko-
morkach nabtonkowych ptuc oraz zwigkszone
stezenie rozpuszczalnego Fasl, co prowadzi
do wzmozonej apoptozy komorek nabtonko-
wych w ptucach [15]. TNF-a uwalniany z ma-
krofagéw, taczac sie ze swoim receptorem na
komorkach nabtonkowych, wykazuje podob-
ny wptyw na ich apoptoze, jak Fas/FasL [15].
Potaczenie Fas/FasL na komérkach nabtonko-
wych ptuc nie tylko nasila proces apoptozy, ale
rowniez prowadzi do pogrubienia przegrod pe-
cherzykowych, wzmaga akumulacje neutrofi-
16w, zwigksza uwalnianie lipopolisacharydow.
Ponadto powoduje wzrost ekspres;ji IL-1, IL-8 i
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) w
komorkach migsniowki gtadkiej naczyn ptuc-
nych [16-18] oraz wzmaga uwalnianie TNF-o,
IL-6 i MIP-2 z makrofagbw w tkance ptucnej
[19].

REAKTYWNE FORMY TLENU

Wazng role w mechanizmie uszkodzenia ptuc
we wstrzasie krwotocznym odgrywaja RFT
generowane w szczegdlnie duzych ilosciach w
btonie §luzowej jelita cienkiego [20]. Badania
wykazujg znaczny wzrost stezenia aldehydu
dimalonowego (MDA) w surowicy krwi, ery-
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trocytach i tkance ptucnej, uznawanego za wy-
ktadnik nasilenia rodnikogenezy i proceséw
oksydacji. W tych samych miejscach obserwo-
wany jest rowniez indukowany nadtlenkami
lipidow spadek stezenia L-y-glutamylo-L-cy-
steinylo-glicyny (GSH - L-y-glutamyl-L-cystei-
nyl-glycine), ktora z kolei odgrywa wazng role
ochronng przed czynnikami utleniajacymi
[21].

Niedokrwienie btony $luzowej jelita prowadzi
do wzmozonej konwersji dehydrogenazy ksan-
tynowej do oksydazy ksantynowej, czego wy-
nikiem jest wytwarzanie w nadmiernych ilos-
ciach ponadtlenkoéw i H,O, z wykorzystaniem
hipoksantyny i ksantyny, jako substratow re-
akcji [22]. Uwolnienie RFT i oksydazy ksanty-
nowej z komérek do krazenia prowadzi wtor-
nie do wzmozonego wydzielania RFT, proteaz i
cytokin prozapalnych przez neutrofile oraz do
uszkodzenia struktury i funkcji bton komorko-
wych w tkance ptucnej [23].

RFT oddziatuja réwniez na makrofagi, powo-
dujac wzrost ich aktywnosci [24], czego prze-
jawem jest zwiekszona ekspresja NF-xB. Po-
woduje to wzmozong produkcje mediatoréw
prozapalnych, takich jak TNF-o i IL-1, ktore
nasilajg proces zapalny i hamuja apoptoze neu-
trofilow [25].

INTERLEUKINA 6

Podczas wstrzasu krwotocznego stwierdzono
wzmozong produkcje IL-6 w komoérkach na-
btonka oskrzeli i pecherzykow ptucnych. Cy-
tokina ta odgrywa wazng role w ostrej odpo-
wiedzi zapalnej, dziatajac bezposrednio, jak i
za posrednictwem indukowanej przez nia IL-
8. IL-8 jest czynnikiem chemotaktycznym dla
neutrofilébw, pobudzajacym ich funkcje, takie
jak wytwarzanie RFT, degranulacja czy dziata-
nie cytotoksyczne [26]. IL-6 wytwarzana przez
makrofagi pecherzykowe oraz komorki na-
btonka oskrzeli stymuluje neutrofile, pobudza
trombogeneze oraz indukuje produkcje biatek
ostrej fazy [27].

IL-6 dziata poprzez aktywacje biatek STAT (sig-
nal transducers and activators of transcription),
zwtlaszcza Stat3, w komorkach pecherzyko-
wych. Biatka te, bedgc przetwornikami sygna-
16w oraz aktywatorami transkrypcji, uczestni-
czg w przekazywaniu sygnatu z receptorow i

przyczyniaja sie do stymulacji oraz rekrutacji
komoérek zapalnych w plucach [28]. Wzrost
stezenia IL-6 oraz aktywnosci biatek STAT
wystepuje podczas okresu resuscytacji i zalez-
ny jest od czasu trwania fazy niedokrwiennej
wstrzasu [29].

CZYNNIKI DZIAEAJACE
OCHRONNIE NA CZYNNOSC PEUC
WE WSTRZASIE KRWOTOCZNYM

Niosaca prozapalne mediatory chtonka krez-
kowa w sposob szczegblny naraza ptuca na
uszkodzenie podczas wstrzasu krwotocznego.
Kazde dziatanie zmniejszajace uszkodzenie
btony Sluzowej jelit prowadzi do ograniczenia
naptywu tych substancji do tkanki ptucnej, a
tym samym, do zmniejszenia uszkodzenia ptuc
[30].

Badania Powers i wsp. wskazujg, ze hiperto-
niczny (7,5%) roztwoér NaCl wykazuje szereg
korzystnych dziatanh zmniejszajacych nasile-
nie uszkodzenia ptuc wywotanego wstrzgsem
krwotocznym [24, 31]. Jego wielokierunkowe
dzialanie zostato przedstawione w Tabeli I.
Ochronne dziatanie w czasie wstrzagsu wyka-
zuja réwniez antyoksydanty, takie jak N-ace-
tylocysteina i witamina E (tokoferol), ktoére
hamuja produkcje cytokin i aktywacje NF-xB
wywotywang lipopolisacharydami (LPS) w
makrofagach pecherzykowych [36-37]. Poprzez
przerywanie rodnikogenezy antyoksydanty
dziataja ochronnie na wiele struktur komérko-
wych. Witamina E zapobiega peroksydacji wie-
lonienasyconych kwaséw ttuszczowych w bto-
nach komoérkowych. Szczegélne jej znaczenie
w ochronie tkanki ptucnej w czasie wstrzasu
krwotocznego wynika ze zwickszonej aktyw-
nosci w obrebie struktur poddanych dziataniu
wysokiego ciSnienia parcjalnego tlenu, a wiec
m.in. w nabtonku uktadu oddechowego [37].
Korzystne dziatanie na tkanke ptucng w czasie
wstrzasu krwotocznego wykazuje réwniez al-
lopurynol. Jako inhibitor oksydazy ksantyno-
wej hamuje nadmierng generacje RFT w nie-
dokrwionym jelicie, a tym samym zapobiega
uszkodzeniu ptuc w czasie wstrzgsu krwotocz-
nego [38].

W zwigzku z nasileniem apoptozy komorek
pecherzykowych w czasie wstrzgsu krwotocz-
nego, podjeto proby zmierzajgce do wydtuze-
nia czasu przezycia komoérek pecherzykowych
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Tabela I. Mechanizmy ochronnego dziatania hipertonicznego roztworu NaCl we wstrzasie krwotocznym
Table I. Protective effects of hypertonic NaCl solution in hemorrhagic shock

Zasieg dziatania

nego

Wptywy ogblnoustrojowe

Jelito

tocznego

chowego
ptucnych

Komérki zapalne

e Utrzymywanie prawidtowej hemodynamiki krazenia ptuc-

Modulacja pourazowej odpowiedzi zapalnej
Zmniejszanie obrzeku

Zapobieganie ogélnoustrojowemu atakowi RFT
Hamowanie ekspresji czgstek adhezyjnych ICAM-1
na komoérkach nabtonkowych

Zmniejszenie niedokrwienia

Hamowanie wytwarzania czynnikéw prozapalnych
Dziatanie naczyniorozszerzajace

Zapobieganie sptaszczeniu kosmkéw i apoptozie komorek
Wzmacnianie bariery jelitowej po okresie wstrzasu krwo-

e Hamowanie aktywacji neutrofiléw i ich wybuchu odde-
e Hamowanie aktywnosci makrofagbw w pecherzykach

Zmniejszenie reaktywnosci na lipopolisacharydy (LPS)
Hamowanie ekspresji NF-xB

Zmniejszenie wydzielania TNF-a

Hamowanie sekwestracji komérek zapalnych w ptucach
Spadek ekspresji czastek adhezyjnych CD11b

Zakres dziatania

[25,32-35]

(25, 34]

[25, 35]

typu I i II poprzez stosowanie biatka A sur-
faktantu, podtlenku azotu i N-acetylocysteiny.
Wyniki badan doswiadczalnych s3 obiecujace,
poniewaz wykazano, ze dochodzi wowczas
do zahamowania rozwoju hipoksji, pomimo
utrzymujgcego sie stanu wstrzasu [39].

Ze wzgledu na fakt, iz receptor Fas odgrywa
istotng role w nasileniu procesu apoptozy, pod-
jeto rowniez proby hamowania jego ekspresji
w komorkach nabtonkowych ptuc. W przepro-
wadzonych badaniach doswiadczalnych zasto-
sowano krotki ingerujgcy tancuch RNA dla Fas

(Fas-siRNA) podawany dotchawiczo [18]. W
wyniku tego zabiegu dochodzito do zmniejsze-
nia ekspresji receptora Fas na komoérkach na-
btonka ptucnego. Byto to zwigzane z ochron-
nym wpltywem na architekture pecherzykow
ptucnych, redukcja naptywu neutrofilow do
pluc oraz hamowaniem nasilenia apoptozy
nabtonka ptucnego [18].

Kolejnym czynnikiem ochronnym ptuc pod-
czas wstrzgsu jest 17B-estradiol, dziatajacy
przede wszystkim na receptory ER-f. Powoduje
on zmniejszenie stezenia czynnika chemotak-
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tycznego dla neutrofiléw (CINC-1 - cytokine-
induced neutrophil chemoattractant-1), ktdrego
wzrost obserwowany jest w tkance ptucnej po
okresie resuscytacji [40]. 17B-estradiol hamuje
takze blonowa ekspresje czastek adhezyjnych
ICAM-1 na komorkach s$rédbtonka naczyn
plucnych poprzez hamowanie wytwarzania
NF-xB [41]. Dziatania te odpowiedzialne sg za
zmniejszenie sekwestracji neutrofilow w tkan-
ce ptucnej pod wptywem 17B-estradiolu [40].

Najnowsze badania do$wiadczalne wskazuja
takze na korzystne efekty zahamowania ak-

tywnos$ci pochodzacej z neutrofilow elastazy
przy uzyciu sivelestatu podczas rozwoju stanu
zapalnego w plucach w przebiegu wstrzasu
krwotocznego [42].

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze podejmo-
wane s3 liczne proby, zmierzajgce do hamo-
wania wytwarzania czynnikow prozapalnych,
wolnych rodnikéw tlenowych i czynnikow ad-
hezyjnych w ptucach w stanie wstrzgsu krwo-
tocznego. Mimo tych wielokierunkowych dzia-
tan, stosowane metody znajdujg sie na etapie
badan doswiadczalnych.
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