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PRACA POGLADOWA

Wstrzas krwotoczny a czynnos¢ serca

Haemorrhagic shock and heart function

Ewa Grudzifiska, Hanna Lewandowska, Anna Saran, Jerzy Jochem

STRESZCZENIE

W stanie wstrzgsu krwotocznego oraz resuscytacji wptyw na czynnosc
serca majg czynniki nerwowe, humoralne i produkowane miejscowo. W
regulacji nerwowej wyr6znia sie trojfazowe zmiany aktywnosci uktadu
wspotczulnego i przywspotczulnego, a co za tym idzie, zmiany czynnosci
serca. W pierwszej fazie dochodzi do tachykardii na skutek odbarczenia
baroreceptorow tetniczych i odruchowego pobudzenia uktadu wspoétczul-
nego, w fazie drugiej wystepuje bradykardia, jako nastepstwo odruchu Be-
zolda i Jarischa oraz zwiekszenia aktywnosci uktadu przywspoétczulnego
i hamowania uktadu wspotczulnego. Trzecia faza regulacji charakteryzuje
sie ponownym wzrostem czestosci rytmu serca, prawdopodobnie wskutek
pobudzenia uktadu wspotczulnego. W pracy omoéwiono takze wplyw na
czynnos¢ serca czynnikow humoralnych (testosteron, estrogeny, prolak-
tyna, interleukina 6 [IL-6], siarkowodér) oraz produkowanych lokalnie
(czynnik martwicy guza o [TNF-a]).
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ABSTRACT

During haemorrhagic shock and resuscitation heart function is influenced
by nervous, humoral and local factors. Nervous regulation includes three-
phasic changes of the sympathetic and parasympathetic system activities.
In the first phase, tachycardia is observed as a response to a fall in blood
pressure and baroreceptor-mediated increase of the sympathetic activ-
ity. The second phase, characterized by bradycardia, is associated with
a Bezold-Jarisch reflex and increased parasympathetic activity; in the third
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phase, heart rate increases again, probably due to sympathetic stimulation. In this review, we
present also humoral (testosterone, estrogens, prolactin, interleukin 6 [IL-6], hydrogen sulphide)
and the local factors (tumor necrosis factor o [TNF-a]) affecting heart function in hemorrhagic

shock.
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WSTEP

Wstrzgs krwotoczny to zespét objawow Kkli-
nicznych wynikajacych z uogoélnionej hipoper-
fuzji tkanek, bedacej nastepstwem krwotoku.
Przy braku podjecia odpowiednich dziatan
terapeutycznych zwykle prowadzi do Smierci,
natomiast niewtasciwie leczony — moze skut-
kowa¢ rozwojem zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS), niewydolnosci wielona-
rzagdowej oraz zespolem uogdlnionej reakcji
zapalnej (SIRS).

Podczas wstrzasu krwotocznego serce jest za-
sadniczym narzadem decydujacym o utrzy-
mywaniu ci$nienia tetniczego krwi. Nalezy
pamietaé, ze jest ono podstawowym narzg-
dem efektorowym odruchéw inicjowanych
w uktadzie krazenia w nastgpstwie hipowo-
lemii, a takze miejscem dziatania czynnikow
humoralnych (hormony, cytokiny krazace
w krwi) oraz produkowanych lokalnie (czyn-
nik martwicy guza a [TNF-a]), ktore tacznie
wplywaja na metabolizm mies$nia sercowego.
Ze wzgledu na tatwos$¢ pomiaru, monitorowa-
nie czesto$ci rytmu serca od wiekéw nalezy
do podstawowych parametréw ocenianych we
wstrzgsie krwotocznym. Celem obecnej pracy
jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
na temat nerwowych, humoralnych ilokal-
nych czynnikow wptywajacych na czynnosc
serca we wstrzgsie krwotocznym.

SERCE JAKO EFEKTOR
W NERWOWE]J REGULACJI UKEADU
KRAZENIA WE WSTRZASIE
KRWOTOCZNYM

Czynno$¢ hemodynamiczna serca w sta-
nie wstrzasu krwotocznego uzalezniona jest
przede wszystkim od wptywu uktadu wege-
tatywnego. Historyczne juz badania Barcrofta
i wsp. wykazaty istnienie dwu faz odpowiedzi
neurohumoralnej podczas narastajacej hipo-

wolemii [1]. Pierwsza faza obejmuje gléwnie
mechanizmy nerwowe, tj. reakcje odruchowa
spowodowana odbarczeniem baroreceptorow
tetniczych. Znacznie mniejsze znaczenie ma
pobudzenie, rowniez na drodze nerwowej, me-
chanizméw humoralnych [2-3].

Odruch wynikajacy z odbarczenia barorecep-
torow ma dwie sktadowe — sercowg i naczy-
niowg. Sktadowa sercowa polega na zwigk-
szeniu czestoSci i sity skurczow serca (efekt
chronotropowy i inotropowy dodatni) w na-
stepstwie odruchowego wzrostu aktywnosci
uktadu wspétczulnego i zahamowania aktyw-
nosci przywspoétczulnej. Sktadowa naczyniowa
polega na pobudzeniu tonicznej aktywnosci
wiokien wspoédtczulnych zwezajacych naczynia
[2]. Wyktadnikiem zwigkszenia aktywnosci
uktadu wspétczulnego w pierwszej fazie regu-
lacji jest wzrost stezenia w osoczu noradrena-
liny wydzielanej z zakoniczen pozazwojowych
uktadu wspétczulnego oraz adrenaliny uwal-
nianej z komoérek chromochtonnych rdzenia
nadnerczy [2]. Faze te charakteryzuje tachy-
kardia, dzieki czemu — pomimo zmniejszenia
objetosci wyrzutowej serca — pojemnos$¢ mi-
nutowa ulega jedynie niewielkiemu obnizeniu,
a ci$nienie tetnicze krwi utrzymywane jest na
statym poziomie dzieki wzrostowi obwodowe-
g0 oporu naczyniowego.

Po przekroczeniu krytycznej utraty 25-35%
catkowitej objetosci krwi, dochodzi do zapo-
czatkowania drugiej fazy regulacji uktadu kra-
zenia [1]. Reakcja ta ma charakter odruchowy,
wystepuje po paradoksalnym pobudzeniu me-
chanoreceptoréw $cian komor serca i nisko-
ci$nieniowego obszaru sercowo-ptucnego [2].
Odruch z mechanoreceptoréw lewej komory,
zwany odruchem Bezolda i Jarischa jest hamu-
jacym odruchem sercowo-sercowym, prowa-
dzacym do zmniejszenia aktywnosci uktadu
wspotczulnego skierowanej do serca i naczyn
krwionos$nych, a takze wzmagajacym aktyw-
no$c¢ uktadu przywspotczulnego unerwiajacego
serce [3]. W wyniku zmniejszenia wypelnienia
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lewej komory krwia w nastepstwie krwotoku
dochodzi do pofatdowania i uwypuklenia do
wewnatrz Sciany lewej komory i, paradok-
salnie, do pobudzenia zlokalizowanych tam
mechanoreceptoréow. Inicjowana w ten spo-
sob reakcja wazo-wagalna wywotuje nagle
zahamowanie aktywno$ci w catym ukladzie
wspotczulnym, z wyjatkiem czeSci unerwiaja-
cej rdzen nadnerczy. Towarzyszy temu pobu-
dzenie uktadu przywspoétczulnego [1]. Przeja-
wem drugiej fazy regulacji jest bradykardia, ze
zmniejszeniem pojemnosci minutowej serca.
Badania Jacobsena i wsp. przeprowadzone na
modelach doswiadczalnych wskazuja na istnie-
nie dodatkowej, trzeciej fazy nerwowej regula-
cji czynnosci serca we wstrzasie krwotocznym
[1]. W fazie tej dochodzi do ponownego wzro-
stu aktywnosci uktadu wspotczulnego, czego
przejawem jest zwiekszenie czestosci skurczow
serca [1]. Mechanizm tego zjawiska nie zostat
jednak jak dotad w pelni wyjasniony.

WPEYW CZYNNIKOW
HUMORALNYCH NA REGULAC]JE
CZYNNOSCI SERCA WE WSTRZASIE
KRWOTOCZNYM

Istotny wplyw na czynnos¢ serca w przebiegu
wstrzagsu ma szereg czynnikow dziatajacych
ogoblnie, w tym estrogeny, testosteron, prolak-
tyna, IL-6, TNF-a oraz siarkowodor. Istniejg
liczne hipotezy tlumaczace korzystny wpltyw
estrogenéw na serce. Najpewniej aktywujac
biatko p38 MAPK w kardiomiocytach zwigk-
szajg one ekspresje i fosforylacje Srodbton-
kowej syntazy tlenku azotu (eNOS) [4-5], co
przynajmniej czeSciowo ttumaczy ich dziata-
nie. Efektem tego jest zmniejszenie adhezji i mi-
gracji leukocytow (spadek ekspresji miedzyko-
morkowej molekuly adhezyjnej-1 [ICAM-1])
oraz hamowanie syntezy cytokin (IL-6, TNF-a)
i chemokin [4-6]. Estrogeny w wielu tkankach
wzmagaja ekspresje biatek szoku termicznego
(HSP-90 i HSP-27) oraz alfa(B)-krystaliny, kto-
re dzieki stabilizacji filamentéw aktynowych
moga rowniez wykazywaé dziatanie ochronne
[6-7]. Biatko p38 zwieksza transport glukozy
do miokardium, co dodatkowo chroni serce
przed uszkodzeniem [8]. Z kolei testosteron
obniza ekspresje biatka szoku termicznego
HSP72 w kardiomiocytach, czym mozna ttu-
maczy¢ dziatanie tego hormonu [9-11].

Potwierdzeniem tej prawidtowosci sg wyniki
badan doswiadczalnych, w ktérych wykazano
zmniejszong zdolno$¢ do samoistnej norma-

lizacji ci$nienia tetniczego krwi po krwoto-
ku u samic szczuréw z obnizonym stezeniem
estrogendéw [9-10] a takze zalezno$¢ mie-
dzy poprawa stanu klinicznego we wstrzasie
(utrzymywanie pojemnosci minutowej serca,
mniejszy wzrost stezenia IL-6 w osoczu i kar-
diomiocytach) a etapem cyklu estrogenowego:
opisywana poprawa wystepowata w okresie
przedrujowym, gdy stezenie estrogenéw w or-
ganizmie samic jest najwyzsze [12]. Co wigcej,
warto$ci parametrow hemodynamicznych ule-
gaja wzrostowi po suplementacji 17f-estra-
diolem [13-14]. Estrogeny powoduja ponadto
zwigkszenie wydzielania prolaktyny (PRL),
ktoéra rowniez wykazuje dziatanie kardiopro-
tekcyjne w nastepstwie hamowania uwalnia-
nia IL-6 oraz normalizacji ostabionej czynno-
$ci makrofagow (wzrost zdolnosci proliferacyj-
nej oraz uwalniania IL-2, IL-3 w odpowiedzi
na mitogen) [15-17]. Dziatanie IL-6 prowadzg-
ce do uposledzenia kurczliwosci serca wynika
prawdopodobnie z aktywacji (poprzez Sciezke
sygnatowa JAK2/STAT3) zaleznej od Ca** kon-
stytutywnej izoformy eNOS [18].
Niekorzystny wplyw testosteronu na serce
w stanie wstrzasu krwotocznego wynika ze
stymulacji wydzielania IL-6 z kardiomiocy-
tow, zwiekszenia liczby receptoréw dla trom-
boksanu A, (TXA) na komorkach migsni
gtadkich aorty inaczyn wiencowych oraz
hamowania produkgcji prostacykliny (PGI,) w
Srodbtonku aorty i tetnic wiencowych [9,13].
Badania doswiadczalne wskazuja, ze po ob-
nizeniu stezenia testosteronu u szczurOw
w nastepstwie kastracji badz zastosowaniu
flutamidu dochodzi do poprawy czynno-
Sci mechanicznej serca we wstrzgsie, co ma
prawdopodobnie zwigzek z nasileniem ko-
rzystnego wptyw estradiolu [13,14]. Flutamid
wywiera dziatanie na serce prawdopodobnie
nie tylko poprzez zablokowanie receptorow
dla testosteronu, ale takze poprzez zwigksze-
nie liczby dostepnych receptoréw estrogeno-
wych (nasilenie ekspresji mRNA dla receptora
estrogenowego ER-a) [9].

Syntetyzowany w watrobie H,S odgrywa istot-
ng role zwtaszcza w przypadku dtugotrwatego
utrzymywania sie¢ hipotensji (po 60 min), dzia-
tajac na kanaly jonowe K, .. Poprzez wywoty-
wanie rozkurczu miesniowki gtadkiej naczyn
powoduje on obnizenie ci$nienia tetniczego,
wywiera takze efekt inotropowy ujemny na
serce [19]. Na syntez¢ H,S w organizmie wply-
wa z jednej strony endogenny lub uwalniany
po podaniu lekow tlenek azotu (NO), a z dru-
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giej strony liaza y-cystationinowa (CSE), obec-
na w miesniach gladkich naczyn i komoérkach
srodbtonka [19]. Zablokowanie aktywnosci
CSE przed indukcja krwotoku przy uzyciu
inhibitoréw: nieodwracalnego — D,L-propar-
glicyny (PAG) lub odwracalnego — B-cyjanoa-
laniny (BCA) skutkuje zmniejszeniem nawet
o ponad 90% syntezy H,S w watrobie (przy
silniejszym dziataniu BCA), z jednoczesnym
wzrostem Sredniego ciS$nienia tetniczego krwi
(MAP) i zahamowaniem spadku czestosci ryt-
mu serca (HR). Analogiczny, cho¢ wolniej wy-
stepujacy efekt, wywotuje inhibitor kanatow
K,,, — glibenklamid [19].

WPEYW CZYNNIKOW
PRODUKOWANYCH LOKALNIE NA
CZYNNOSC SERCA WE WSTRZASIE

KRWOTOCZNYM

Niedokrwienie i niedotlenienie tkanek towa-
rzyszace wstrzagsowi nasila ekspresje szeregu
cytokin. Na szczegblng uwage zastuguje dzia-
tajacy plejotropowo TNF-a, ktory zmniejsza
kurczliwos¢ serca zarowno przez bezposrednie
dziatanie cytotoksycznie, jak i poprzez induk-
cje dodatkowych czynnikow kardiodepresyj-
nych, w tym chemokin i czgstek adhezyjnych
nasilajacych rekrutacje tkankowa neutrofilow
i innych leukocytéw. Stezenie TNF-a w oso-
czu wzrasta w stanie wstrzgsu krwotocznego
szeSciokrotnie [20-21]. Synteza tego czynnika,
stymulowana miedzy innymi przez wydzielane
podczas wstrzasu katecholaminy i nadtlenek
wodoru, zachodzi nie tylko w samych kardio-
miocytach, ale takze w osiadtych w miokar-
dium makrofagach. O znaczeniu tego mecha-
nizmu moze $wiadczy¢ fakt, iz w sercu moze
powstawac w przeliczeniu na 1 g tkanki ilo$¢
TNF-a porownywalna z produkcjg w watrobie
czy Sledzionie, czyli narzagdach uwazanych za
gtéwne zrédta TNF-o [20-22].

Synteza TNF-o jest kontrolowana przez liczne
czynniki dziatajagce na poziomie komorko-
wym. Aby doszto do nasilenia syntezy TNF-
a, silny czynnik transkrypcyjny tej cytokiny
- jadrowy czynnik kB (NFxB), musi ulec trans-
lokacji do jadra, gdzie przytgcza sic do DNA
w jednym z czterech miejsc wigzacych (promo-
toro6w). Aby zaszta transkrypcja TNF-a, co naj-
mniej dwa z czterech promotoréw musza by¢
zwigzane [20-21,23]. Aktywno$¢ NF«B jest re-
gulowana przez biatko inhibitorowe z rodziny
IkB, ktore wigzac sie z jadrowa sekwencjg lo-

kalizacyjna NF«xB, blokuje jego translokacje.
Z drugiej strony, sam czynnik IkB moze ulec
fosforylacji przez kinaze IkB, co prowadzi do
jego degradacji przez proteasomy i tym samym
do uwalniania czynnika NF«B.

Po wytworzeniu TNF-a jest wilaczany w blo-
n¢ komoérkowa i rozszczepiany przez metalo-
proteaze (enzym konwertujacy TNF-o, TACE),
z utworzeniem formy rozpuszczalnej. Umozli-
wia to TNF-o dzialanie poprzez receptory zwia-
zane z btong komorkows (np. receptor toll-like
4 [TLR4], receptory p55 ip75) iaktywacje
wewnatrzkomoérkowych kaskad przekazywa-
nia sygnatu [22]. W ten sposéb zostaje indu-
kowana produkcja sfingozyny i NO, znanych
z depresyjnego wptywu na funkcje serca. Do-
chodzi takze do apoptozy komorek i hipertrofii
serca [21]. Nasileniu ulega ekspresja chemokin
i czastek adhezyjnych, co prowadzi do rekruta-
¢ji neutrofiléw i innych leukocytow [23].
Dzieki poznaniu opisanych mechanizméw,
poprzez ktére TNF-o dziata kardiodepresyij-
nie, udato si¢ wskaza¢ potencjalne mozliwo-
$ci ochrony mig$nia sercowego. W badaniach
Menga i wsp. udowodniono, ze mutacja genu
receptora TLR4 znosi kardiodepresyjne dzia-
tanie TNF-a [22]. Podobnych skutkéw mozna
sie¢ spodziewa¢ w wyniku blokady dziatania
innych receptoréw dla TNF-o [22]. Shahani
i wsp. przeprowadzili z kolei badania, w kto-
rych antagonista receptorow a,-adrenergicz-
nych, prazosyna, zapobiegat translokacji NF-xB
do jadra, dzieki eliminacji wptywu amin kate-
cholowych, indukujacych te translokacje w sta-
nie wstrzgsu [20]. Pewng nadzieje stwarzajg tez
doswiadczenia dowodzace, ze glikokortykoidy
hamuja transkrypcje genéw TNF-a w ludzkich
monocytach krwi obwodowej dzieki promocji
syntezy czynnika IkB. Uznany czynnik kar-
dioprotekcyjny, adenozyna, rowniez okazata
sie¢ wywiera¢ dziatanie hamujgce wytwarzanie
TNF-a po potaczeniu z receptorem A3 [23].
Badania doSwiadczalne wskazujg, ze zastoso-
wanie przed krwotokiem specyficznej immu-
noglobuliny anty-TNF-a takze powoduje po-
prawe czynnosci serca [22], jednak to poste-
powanie ma watpliwa przydatno$¢ w leczeniu
wstrzasu krwotocznego, poniewaz immuno-
globuliny jako makromolekuty maja niewielkg
zdolnos¢ przenikania przez bariere srodbtonka
naczyniowego, a tym samym wywieraja ogra-
niczony wptyw na TNF-a uwalniany podczas
wstrzasu do przestrzeni tkankowej [23].
Znaczenie TNF-a we wstrzgsie krwotocznym
nie zostato jednak w pelni poznane, ponie-
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waz wyniki najnowszych badan wskazuja na
jego potencjalnie wielokierunkowe dziatanie.
Sygnaly z receptorow TNEF-o prawdopodobnie
moga uruchamia¢ mechanizmy cytoprotek-
cyjne podczas wstrzasu i reperfuzji, poniewaz
catkowita, genetyczna delecja receptoréw p55
i p75 nasila uszkodzenia wystepujace w wyni-
ku niedokrwienia [23].

Innym inhibitorem budzacym zainteresowanie
jest indukowalne biatko szoku termicznego
o masie 70 kD (Hsp70), ktore ulega ekspresji
w miokardium w odpowiedzi na stres i zwigk-
sza opornos$¢ serca na czynniki depresyjne.
Sugeruje sie, iz Hsp70 moze blokowa¢ NF«B,
hamowa¢ aktywnos$¢ kinazy biatkowej C lub
stabilizowa¢ nieczynny kompleks NF«B z IkB
[23]. Wedtug Meng i wsp. potencjalne zastoso-
wanie kliniczne Hsp70 wydaje sie ograniczone

jedynie do prewencji, poniewaz jesli indukcja
Hsp nastgpi po zadzialaniu czynnika uszka-
dzajacego, moze ono wywotywac apoptoze
komorek [23]. Co wiecej, zewnatrzkomoérko-
we Hsp70 moze dziata¢ inaczej niz Hsp70 we-
wnatrzkomoérkowe [23].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze serce w
stanie wstrzagsu krwotocznego jest nie tylko
efektorem nerwowych mechanizméw regu-
lacyjnych uktadu krazenia, ale takze podlega
wptywom czynnikéw humoralnych (testoste-
ron, estrogeny, PRL, IL-6, H,S) oraz produko-
wanych lokalnie w mie$niu sercowym (TNF-
a). Dopiero taczne dziatanie opisanych mecha-
nizmoéw decyduje o zdolnosci do zapewnienia
przez serce minimalnej wielkoSci pojemnosci
minutowej, niezbednej do przezycia we wstrzg-
sie krwotocznym.
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