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Streszczenie

W ciezkim ostrym zapaleniu trzustki (OZT) miejscowa, jak i uogodlniona reakcja zapalna jest wyrazem interakcji miedzy
aktywowanymi komorkami srédbtonkowymi a leukocytami, ptytkami krwi i komdrkami tucznymi oraz uwolnionymi z nich me-
diatorami. Narastajgca nieadekwatna i niewtasciwie skierowana odpowiedz zapalna prowadzi w formie systemowego zapa-
lenia (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) i koagulopatii do rozwoju niewydolnos$ci narzagdowej w OZT. Wazng
role odgrywajg w tym procesie cytokiny prozapalne (TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18), ktdrych aktywno$¢ prowadzi do przetama-
nia kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej (Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome, CARS) zwigzanej z
potencjalnie przeciwzapalnymi cytokinami (IL-10, IL-2, IL-4, IL-1ra) oraz czasteczki adhezyjne odpowiedzialne za selektyw-
ng rekrutacje subpopulacji krgzacych leukocytéw do miejsca zapalenia. Wczesne uruchomienie kaskady $rédbtonkowych
czynnikow krzepniecia, szczegolnie aktywacja czynnika tkankowego, jest integralng sktadowg tego procesu. W niniejszym
opracowaniu przedstawiono opublikowane wyniki badah wtasnych.

Stowa kluczowe: ostre zapalenie trzustki, cytokiny, czasteczki adhezyjne, czynnik tkankowy

Summary

In the severe form of acute pancreatitis (AP) both, local and systemic inflammatory response reflects the interaction be-
tween activated endothelial cells (ECs) and leucocytes, thrombocytes, mast cells and released by them mediators. Increasing
inadequate and not properly orientated inflammatory response, in the form of systemic inflammation (SIRS) and coagulopa-
thy, leads to the development of multiorgan insufficiency in AP. A salient role in this process is attributed to proinflammatory
cytokines (TNFo, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18), whose activity leads to impairment of the compensatory antiinflammatory response
syndrome (CARS), dependent of the antiinflammatory cytokines (IL-10, IL-2, IL-4, IL-1ra), and adhesive molecules account-
able for selective recruitment of circulating leukocytes subpopulations to the inflammation site. The early commencement
of endothelial coagulation factors cascade, especially tissue factor (TF) activation, is an integral component of this process.
In this review the published results of the authors’ studies have been presented.
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Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest choroba, ktéra W przebiegu ciezkiej postaci OZT wystepuja dwa

u progu XXI wieku, w jej ciezkiej postaci, nadal jest
zrédtem znaczgcej chorobowosci i $miertelnosci.
Catkowita $miertelnos¢é w OZT wynosi
6-10%, wykazujac tendencje znizkowa, co wigze sie z
ustaleniem pewnych zasad postepowania, jednak-
ze przy martwicy jatowej wzrasta do
10%, przy martwicy zakazonej do 25%,
za$ wspotistnienie niewydolnosci na-
rzadowej zwieksza $miertelno$¢ do 50%
(1,2, 3, 4).
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okresy zwiekszonej $miertelnosci (ryc. 1). Okres
wczesny, tj. w ciggu pierwszych 7-10 dni od poczat-
ku choroby, z okoto 60% $miertelnoscia, spowodowa-
ng wczesng i przetrwata niewydolnoscig narzadowa,
uwarunkowang obecnoscig zespotu uogdlnionej reak-
cji zapalnej (Systemic Inflammatory Response Syndro-
me, SIRS) i, jak ostatnio wykazano, bakteriemii, ktora
stwierdzana byta u 50% pacjentow. Okres pdézny,
po uptywie 3-4 tygodni od poczatku choroby, ze $mier-
telnos$cig siegajgca 40%, zwiazany jest z réznie dtugim
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okresem supresji immunologicznej sprzyjajacej rozwo-
jowi powiktan infekcyjnych, sepsy z wtérna niewydol-
noécig wielonarzadows (2, 4, 5).

Jednym z najistotniejszych ogniw patogenezy i roz-
woju ostrego zapalenia trzustki jest proces interakcji
miedzy krazacymi komoérkami krwi a $rédbtonkiem
naczyniowym zaréwno miejscowo w trzustce, jak i
systemowo w odlegtych narzadach. Po raz pierwszy
H. Rinderknecht (6) juz 1988 roku zwrécit uwage na
znaczenie nadmiernej aktywacji leukocytow w pato-
fizjologii OZT, rozpoczynajac cykl badan poszerza-
jacych wiedze o mediatorach odpowiedzi zapalnej i
immunologicznej w tej chorobie. Pomostem w rozu-
mieniu zalezno$ci pomiedzy leukocytami a komorka-
mi $rédbtonkowymi w OZT byto sformutowanie przez
Bone’a w 1992 roku pojecia zespotu uogélnionej reakcji
zapalnej (Systemic Inflammatory Response Syndrome,
SIRS) (7). W zaproponowanej przez Bone’a trojstopnio-
wo przebiegajgcej reakcji zapalnej, SIRS jest ostatnim
etapem naturalnie wzbudzanej odpowiedzi organizmu
na uszkodzenie, tj. po wyzwoleniu mediatoréw miej-
scowo w fazie pierwszej, nastepnie przenikaniu ich w
ograniczonych i kontrolowanych ilosciach do krgzenia
w fazie drugiej, w trzeciej nastepuje przetamanie me-
chanizméw regulujgcych z masywnym wzbudzeniem i
uwolnieniem mediatoréw do krgzenia (ryc. 2).

W ostrym zapaleniu trzustki uszkodzenie ko-
morki pecherzykowej trzustki, zwiazane z proce-
sem przedwczesnej aktywacji proenzymoéw trzust-
kowych z dominujaca rola trypsyny i zaburzeniem
spolaryzowanego procesu wydzielniczego, lezy u
podstawy patomechanizmu uszkodzenia i rozwoju
martwicy miazszu trzustki oraz aktywacji i uwolnie-
nia licznych mediatoréw prozapalnych, m.in. jak re-
aktywnych postaci tlenu (RPT), czynnika aktywujacego
ptytki krwi (Platelet Activating Factor, PAF), tlenku azotu
(NO), leukotrienéw (np. LTB4), uktadu humoralnego ki-
nin, fibrynolizy, krzepniecia i dopetniacza (8, 9, 10, 11,
12). W obecnosci mediatoréw procesu zapalnego do-
chodzi do aktywacji bytujgcych makrofagéw, komérek
tucznych oraz do selektywnej rekrutacji subpopulacji
leukocytéw i nacieku podscieliska tgcznotkankowego
trzustki przez neutrofile, monocyty/makrofagi i limfocy-
ty, ktére po aktywacji wraz z aktywowanymi komérkami
$rédbtonkowymi stajg sie kolejnym zrédtem madiato-
row nasilajacym i podtrzymujacym proces zapalny
(12,13,14,15). W wyniku masywnej reakcji
immunologiczno-zapalnej w trzustce, w
obecnos$ci cytokin prozapalnych (TNFa,
IL-1, IL-6, IL-8, IL-18) dochodzi do przetama-
nia kompensacyjnej odpowiedzi prze-
ciwzapalnej (Compensatory Antiinflammatory
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Ryc. 1. Dwa okresy zwiekszonej $miertelnosci w ostrym zapaleniu trzustki. ESAP — wczesne cigzkie ostre zapalenie trzust-
ki (early severe acute pancreatitis), OF — niewydolno$¢ narzadowa (organ failure), MOF — niewydolno$¢ wielonarzadowa
(multiorgan failure), SIRS — zesp6t uogodlnionej reakcji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome), CARS - zespot
kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej (compensatory antiinflammatory response syndrome).
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Ryc. 2. Schemat zespotu uogdlnionej rekcji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome).

Response Syndrome, CARS) zwigzanej z uwalnianiem
cytokin potencjalnie przeciwzapalnych: interleukina 10
(IL-10), interleukina 2 (IL-2), interleukina 4 (IL-4), an-
tagonista receptora interleukiny 1 (IL-1ra) i przejscia
miejscowej odpowiedzi zapalnej w trzustce w zapale-
nie ogdlnoustrojowe (SIRS). Zwiekszenie prze-
puszczalnos$ci i uszkodzenie $rédbton-
ka naczyniowego jest morfologicznym
wyktadnikiem SIRS. Zatem narastajaca, nieade-
kwatna i niewtasciwie skierowana odpowiedz zapalna
prowadzi w formie systemowego zapalenia i koagu-
lopatii do rozwoju niewydolno$ci narzadowej w OZT
(ryc.3) (9, 10, 15, 16, 17).

Wyniki badan ostatniej dekady dotyczace patoge-
nezy OZT w duzym stopniu ugruntowaty juz miejsce
i znaczenie cytokin i czasteczek adhezyjnych jako dy-
namicznego ogniwa w tym procesie. Natomiast coraz
szersza jest wiedza dotyczaca roli czynnikow krzep-
niecia w rozwoju SIRS i koagulopatii w OZT. Wiek-
sze zrozumienie zaleznosci miedzy tymi mediatorami
umozliwity badania wskazujace, iz w bardzo wczesnej
fazie rozwoju OZT stwierdza sie aktywacje prozapalnych
czynnikbw transkrypcyjnych, tj. jadrowego czynnika
transkrypcyjnego — kB (Nuclear Factor-xB, NF«kB/Rel),
biatka aktywujacego-1 (Activating Protein-1, AP-1),
aktywowanych stresem kinaz, tj. kinazy aktywowanej
mitogenami (Mitogen-Acivated Protein Kinase, MAPK),
kinazy JUN (c-Jun Amino-Terminal Kinase). NF-xB jest
pierwotnym regulatorem ekspresji genéw wielu pro-
zapalnych mediatoréw, tj. cytokin (TNFo, IL-1, IL-8,
IL-18), czasteczek przylegania (selektyna E, ICAM-1) i
czynnika tkankowego (TF) (15, 17, 18, 19, 20, 21).
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CYTOKINY | CZASTECZKI ADHEZYJNE W OSTRYM
ZAPALENIU TRZUSTKI

Cytokiny i czasteczki adhezyjne sg waznymi modu-
latorami odpowiedzi immunologiczno-zapalnej zarow-
no we wczesnym, jak i péznym okresie OZT.

Sposrod cytokin najwczesniej uwalnianymi me-
diatorami zapalenia w OZT sg czynnik martwicy no-
wotworu (TNFo) i interleukina 1 (IL-1). TNFo i IL-1
dziatajg wzajemnie synergistycznie, jak réwniez z inter-
leuking 2 (IL-2) i interleuking 6 (IL-6), oraz chemotak-
tycznie i aktywujaco na neutrofile, monocyty i makro-
fagi. Biorac pod uwage aktywnos$¢ biologiczng TNFo i
IL-1 oraz fakt, iz sg uwalnianie w OZT nie tylko w trzust-
ce, ale rbwniez w watrobie, ptucach i $ledzionie, cytoki-
ny te zostaty uznane gtéwnymi czynnikami inicjujgcymi
zarbwno miejscows, jak i uogdlniong reakcje zapalng
oraz waznymi mediatorami rozwoju niewydolnosci wie-
lonarzadowej w tej chorobie (12, 15, 17).

IL-6 jest cytoking prozapalng produkowang przez fa-
gocyty jednojadrowe i komorki $rédbtonkowe w odpo-
wiedzi na stymulacje IL-1 i TNFa. Jest cytoking dobrze
scharakteryzowang w OZT jako pierwotny czynnik wzbu-
dzajgcy produkcije biatek ostrej fazy w watrobie i wcze-
sny wskaznik prognostyczny stopnia ciezko$ci OZT.
W badaniach wtasnych (ryc. 4) stwierdzali§my w pierw-
szych trzech dobach od chwili przyjecia znamiennie naj-
wyzsze stezenie IL-6 w surowicy chorych z ciezka po-
stacig OZT w odniesieniu do grupy kontrolnej, tagodne;j
postaci OZT oraz pacjentéw z ostrymi nietrzustkowymi
chorobami zapalnymi jamy brzusznej (OZNT). Réwno-
czes$nie w przeprowadzonej analizie ROC w pierwszym
dniu hospitalizacji wykazano, ze IL-6 podobnie do se-
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Ryc. 3. Patogeneza ostrego zapalenia trzustki.

SIRS - zespdt uogdlnionej reakcji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome), CARS - zespdt kompensacyjnej

odpowiedzi przeciwzapalnej (compensatory antiinflammatory

lektyny E i elastazy neutrofilow ma wysoka zgodnosc
prognostyczng w przepowiadaniu ciezkosci OZT (9).
Cytoking budzgcg zainteresowanie z
uwagi na wtasciwoséci immunomodula-
cyjne w OZT jest interleukina 18 (IL-18)
uwalniana przez liczne komorki w obecnosci en-
dotoksyny i cytokin (IL-1, TNF i IL-10). IL-18 stymuluje
posredniczong przez limfocyty Th1 i limfocyty B odpo-
wiedZz immunologiczna, zwiekszajgc ochrone przed
infekcjg. IL-18 pobudza takze synteze i uwalnianie
z neutrofilbw i monocytéw wielu cytokin (TNFa, IL-1,
IL-6, IL-13), w tym chemokin (IL-8, biatka chemotak-
tycznego dla monocytéw-1 (monocyte chemoattrac-
tant protein, MCP-1), biatka zapalnego makrofagéw-1a.
(macrophage inflammatory protein, MIP-1¢). Ponadto
pobudza ekspresje czgsteczek adhezyjnych na ko-
morkach $rodbtonkowych, miedzy innymi selektyny E,
czasteczek adhezji miedzykomérkowej-1 (intercellular
adhesion molecule-1, ICAM-1) i czasteczek adhezji
komodrkowej naczyn-1 (vascular cell adhesion moleku-
le-1,VCAM-1). W badaniach wtasnych (ryc.4)
stwierdzili$my od pierwszego dnia ob-
serwacji w surowicy chorych z martwi-
czym OZT znamiennie wyzsze stezenia
IL-18 w stosunku do tych z tagodnag
postacig i osdb zdrowych, wskazujac, ze

response syndrome).

IL-18 jest wczesnie uwalniana w przebiegu OZT oraz
moze odgrywac kluczowg role w odpowiedzi zapalnej
i immunologicznej, szczegdlnie w ciezkiej postaci tej
choroby (10, 16). U pacjentow z OZT Rau i wsp. (22)
wykazali réwniez znamiennie najwyzsze stezenia IL-18
w surowicy chorych z ciezkg postacig OZT. Znamien-
nie wyzsze stezenie IL-18 w ciezkiej postaci OZT moze
odzwierciedlaé uwolnienie IL-18 zmagazynowanej w
duzychilosciach w komoérkach, szczegdlnie w makrofa-
gach i komérkach Kupffera oraz powstawanie aktywne;j
IL-18 z jej formy prekursorowej (prolL-18) w obecnosci
kaspazy-1, kaspazy-4 i wystepujacej zewngtrzkomor-
kowo proteinazy 3 (10, 16, 21). Wprawdzie stwierdzo-
no korzystny wptyw hamowania aktywnosci kaspazy-1
na ograniczanie liczby powiktan i poprawe przezywal-
nosci w przebiegu doswiadczalnego OZT (23), co inni
autorzy potwierdzali, badajgc krew zdrowych oséb i
pacjentéw z urazami, jednak u pacjentéw z sepsg in-
hibitor kaspasy-1 nie wptywat na uwalnianie IL-18 (24).
To sugerowato alternatywny mechanizm uwalniania IL-18
w przebiegu sepsy, co moze mie¢ rowniez miejsce w
martwiczym OZT z obecnoscia powiktan wielonarza-
dowych. Fakty te pokazujg ztozony i jeszcze niewyja-
$niony mechanizm uwalniania biologicznie aktywnej
IL-18 w OZT oraz wyrazajg plejotorpizm tej cytokiny.
Ostatnio proponuje sie pomiar IL-18 w
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Ryc. 4. Stezenie interleukiny 6 (IL-6) w surowicy u pacjentéw z tagodnym i ciezkim ostrym zapaleniem trzustki oraz w grupie
pacjentdow z OZNT, ostrymi zapalnymi nietrzustkowymi chorobami jamy brzusznej (9) i stezenie interleukiny 18 (IL-18) w su-
rowicy u pacjentow z tagodnym i ciezkim ostrym zapaleniem trzustki (10).

surowicy jako wczesnego markera od-
powiedzi zapalnej w OZT (10, 15, 25).
Duze znaczenie w modulowaniu przebie-
gu OZT przypisuje sie interleukinie-10
(IL-10), potencjalnie przeciwzapalnej cytokinie, ktora
hamuje wytwarzanie innych limfokin, monokin (TNFa,
IL-1B, IL-6, IL-12), chemokin (MIP-10., IL-8) przez mo-
nocyty/makrofagi, neutrofile i limfocyty, nadtlenku wo-
doru i NO przez makrofagi, stymuluje produkcije IL-1ra
przez aktywowane makrofagi oraz wzbudza ekspresje
selektywny E na komorkach srodbtonkowych, jednocze-
$nie ograniczajac przyleganie do nich leukocytow. IL-10
jest tez czynnikiem chemotaktycznym dla limfocytow
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T CD8+ i supresorowym dla limfocytéw T CD4+, ha-
mujacym migracje komérek T w odpowiedzi na IL-8
(12,15, 17).

Wyniki badan stezenia IL-10 w surowicy krwi pacjen-
téw z OZT jak dotad nie sa jednoznaczne. U chorych
z ciezkim OZT wykazali$my (ryc. 5) po znamiennym
wzroécie stezenia IL-10 w surowicy w ciggu pierw-
szych 2 dni obserwacji, dramatyczne obnizenie ste-
zenia tej cytokiny, co moze by¢ wtérne do masyw-
nej, niepohamowanej odpowiedzi zapalnej u tych
chorych. Interesujacym i wymagajacym
dalszych badan jest fakt ponownego,
znamiennego wzrostu stezenia IL-10 w
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Ryc. 5. Stezenie interleukiny 10 (IL-10) w surowicy u pacjentow z tagodnym i ciezkim ostrym zapaleniem trzustki oraz
ow grupie pacjentéw z OZNT ostrymi zapalnymi nietrzustkowymi chorobami jamy brzusznej (9) i stezenie interleukiny 2 (IL-2)
W surowicy u pacjentow z tagodnym i ciezkim ostrym zapaleniem trzustki (26).

surowicy w dziesigtym dniu obserwaciji
(9). IL-10 stanowi zatem wazny element endogennego
sprzezenia zwrotnego kontrolujgcego przebieg reakciji
immunologiczno-zapalnej, stanowiac ramie kompen-
sacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej.

Gtownym regulatorem prawidtowej
odpowiedzi immunologicznej organi-
zmu jest interleukina 2 (IL-2). Aktywuje ona
monocyty, rekrutuje aktywowane limfocyty T CD4+
i reguluje ich prawidtowg interakcje z monocytami.
W doswiadczalnym martwiczym OZT stwierdzono zna-
mienne zmniejszenie proliferacji monocytéw z prawie

catkowitym zahamowaniem produkgciji IL-2 juz w 3 dniu
choroby. W martwiczym OZT upo$ledzenie funkciji
uktadu immunologicznego zwigzane byto z obnizeniem
m.in. produkciji IL-2, szczegdlnie przez komorki przyjeli-
towej tkanki limfatycznej (12, 15,17). Wy kazali§my
znamiennie statystycznie nizsze steze-
nie IL-2 w surowicy pacjentéw z ciezka
postacig OZT (ryc.5) zarobwno w stosun-
ku do osdb zdrowych, jak i pacjentdow
z tagodng postacig OZT podczas catej
10-dniowej obserwacji, przy réwnoczesnym
znamiennie wyzszym stezeniu rozpuszczalnego recep-
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tora IL-2 (sIL-2R) w surowicy chorych z ciezkim OZT,
co moze wskazywaé na wczesne zaburzenia odpo-
wiedzi immunologicznej w przebiegu ciezkiej postaci
tej choroby (26).

Odpowiedzig na uwolnione cytokiny jest selektywna
rekrutacja subpopulacji krazacych leukocytéw do miej-
sca zapalenia. W procesie tym nieodtgcznym ogniwem
sg czasteczki adhezyjne biorace udziat w inicjowaniu
procesu toczenia sie, przylegania i migracji leukocytow
przez $rédbtonek naczyniowy. Wsréd nich szczegél-
na role odgrywaja: w grupie selektyn — selektyna E
(CD62E), za$ czasteczek immunoglobulinopodob-
nych - ICAM-1 CD56).

Selektyna E ulega ekspresji na powierzchni komérek
$rédbtonkowych w obecnosci cytokin prozapalnych
(TNF-a, IL-1), endotoksyny czy stresu oksydacyjnego
oraz wzbudzana jest przez IL-10, chociaz w sposéb
powolny, stabiej wyrazony niz po stymulacji TNFo, ale
dtugotrwaty. Ze wzgledu na wystepowanie selektyny E
wytacznie na aktywowanych komoérkach $rédbtonko-
wych i krotki okres péttrwania w surowicy, stezenie roz-
puszczalnej formy selektyny E (sES) jest uwazane za
biochemiczny wyznacznik stopnia aktywacji lub uszko-
dzenia $rdédbtonka naczyniowego.

W badaniach wtasnych u chorych z
ciezkg postacig OZT stwierdzono zna-
miennie wyzsze stezenie sES w suro-
wicy (ryc. 6) w stosunku do wartosci w fagodnej po-
staci tej choroby juz w pierwszym dniu hospitalizaciji,
za$ znamiennie najwyzsze stezenia sES w surowicy
obserwowano podczas catej obserwacji w ciezkiej po-
staci OZT z zakazong martwicg trzustki (9) sugerujac
rozlegtg aktywacje i uszkodzenie $rédbtonka naczynio-
wego w ciezkich postaciach OZT. Pozostaje to zgodne
z ostatnio opublikowanymi wynikami badan czaste-
czek adhezyjnych u pacjentow z OZT (27).

Czasteczka adhezji miedzykomoérkowej-1 (ICAM-1)
bierze udziat w procesie Scistej adhezji leukocytow
do $rédbtonka. ICAM-1 wystepuje przede wszyst-
kim na komérkach $rédbtonkowych, leukocytach i
komoérkach nabtonkowych, wykazujgc wzrost eks-
presji po stymulacji cytokinami (TNFa, IL-1) i endo-
toksyng. W OZT aktywacja ICAM-1 byta zwiekszona
w trzustce i ptucach, co moze wptywaé na specyfike
uszkodzen narzgdowych w OZT. Najwyzsze ste-
zenie rozpuszczalnej formy ICAM-1
(sICAM-1) w osoczu stwierdzano w ciez-
kim OZT z zakazona martwicg trzustki
(ryc. 6) (28). Ponadto stwierdzono, iz stezenie sICAM-1
w osoczu koreluje ze stopniem ciezkosci i obecnoscig
powiktan w OZT (27).

Hipercytokinemia i nadmierna ekspresja czgsteczek
adhezyjnych modulujg specyficzng, selektywng oraz
osobniczo uwarunkowana rekrutacje subpopulacji kra-
zacych leukocytoéw do miejsc zapalenia. Dagbrowski i
wsp. (13, 14) wykazali we krwi obwodowej u pacjentéw
z ciezkg postacig OZT juz w pierwszej dobie redukcje
catkowitej liczby limfocytéw T, limfocytéw B z nastepo-
wym wzrostem do warto$ci prawidtowych w kolejnych
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dniach. Analizujac subpopulacje limfocytow T wykaza-
no znamienne obnizenie liczby limfocytéw T, CD4+ w
obu postaciach OZT, przy czym redukcja limfocytéw
T CD4+ w ciezkim OZT utrzymywata sie do 30 dnia ob-
serwacji. Liczba krgzacych limfocytéw T CD8+ obnizata
sie znamiennie w ciezkim OZT do 5 dnia, powracajac do
wartoéci stwierdzanych w grupie kontrolnej w 10 dniu i
ponownie obnizajgc sie w 30 dniu obserwacji. Limfocyty
krwi obwodowej pacjentdw z ciezkim OZT wykazywaty
znamienny wzrost ekspresji receptoréw CD25/IL-2Ra,
CD54/ICAM-1 oraz narastanie ekspresji CD95/Fas-R/
/Apo-1 biatka receptorowego odgrywajacego istotng
role w inicjowaniu apoptozy.

CZYNNIK TKANKOWY | JEGO INHIBITOR W OSTRYM
ZAPALENIU TRZUSTKI

Wyjatkowa lokalizacja komorek $rdédbtonkowych
pozwala z jednej strony ograniczaé reakcje zapalng
do miejsc uszkodzenia, z drugiej zas, komorki $réd-
btonkowe stajg sie jednym z gtéwnych propagatorow
uogodlnionego zapalenia. Zatem $rédbtonek naczynio-
wy jawi sie jako gtéwny narzad efektorowy odpowiedzi
zapalnej, sprzegajacy biorgce w nim udziat komérki i
tkanki, a wczesne uruchomienie kaskady srédbtonko-
wych czynnikéw krzepniecia jest integralng i logiczng
sktadowa miejscowej i uogdlnionej reakcji zapalnej.
Ostatnio stawiane jest pytanie: czy SIRS w przebiegu
OZT jest wynikiem zaleznego od czynnika tkankowego
(Tissue Factor, TF) zwigzku miedzy procesem krzep-
niecia i procesem zapalnym?

W s$wietle wspoétczesnych pogladéw TF jest od-
powiedzialny za aktywacje kaskady krzepniecia,
rozpoczynajac ja, a jednoczes$nie, pobudzajac re-
ceptory aktywowane przez proteazy i wzbudza-
jac ekspresje czasteczek adhezyjnych, wptywa na
rozwoj systemowej odpowiedzi zapalnej (29, 30).
TF jest glikoproteing z domeng zewnatrzkomorkowa,
segmentem przezbtonowym i kohcem cytoplazmatycz-
nym. Syntetyzowany jest w komérkach warstwy pod-
$rédbtonkowej naczyn i uwalniany po ich uszkodzeniu,
za$ w komorkach $rédbtonkowych i monocytach po
stymulacji cytokinami, endotoksyna i sktadnikiem C5a
komplementu (20, 29, 30). TF aktywuje uktad krzep-
niecia w obecnosci czynnika VIl i wapnia. Aktywacija
krzepniecia pojawia sie z chwilg wytworzenia kom-
pleksu TF z aktywowanym allosterycznie czes$¢ VI, tj.
TF/Vlla. Kompleks TF/Vlla aktywuje ograniczone ilosci
czynnikéw X i IX, prowadzac do generacji trombiny i
formowania skrzepu. Etap ten moze by¢ we wczesnej
fazie hamowany przez inhibitor zaleznej od TF drogi
aktywaciji krzepniecia (Tissue Factor Pathway Inhibitor,
TFPI) (29, 30).

Po raz pierwszy wykazalismy (ryc. 7),
iz profil stezen TF w osoczu pacjentow
z OZT jest wyraznie rézny w zalezno-
§ci od stopnia ciezko$ci choroby i tak,
w fagodnej postaci OZT znamienny wzrost stezenia
antygenu TF (TF:Ag) w osoczu stwierdzono tylko w
1 dniu hospitalizacji, u chorych z ciezkim OZT bez
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Ryc. 6. Stezenie selektyny E (sES) w surowicy u pacjentéw z tagodnym i ciezkim ostrym zapaleniem trzustki oraz w grupie
pacjentdow z OZNT ostrymi zapalnymi nietrzustkowymi chorobami jamy brzusznej (9) i stezenie czasteczki adhezji miedzyko-
mérkowej-1 (sICAM-1) w osoczu u pacjentdw z tagodnym, ciezkim ostrym zapaleniem trzustki i ciezkim ostrym zapaleniem

trzustki z zakazong martwicg trzustki (28).

cech zakazenia martwicy trzustki znamienny wzrost
stezenia TF:Ag wykazano w ciggu pierwszych 5 dni i
przewyzszat on zaréwno wartosci w grupie kontrolne;j,
jak i chorych z tagodng postacig OZT, natomiast u pa-
cjentéw z ciezka postacia OZT z zakazong martwica
trzustki podczas catej obserwaciji stezenia TF:Ag zna-
miennie przewyzszaly warto$ci stwierdzane w pozo-
statych formach OZT. Moze to odzwierciedla¢ zrodta
TF w OZT, tj. masywng aktywacje/uszkodzenie komo-
rek srédbtonkowych z ekspresja na ich powierzchni TF

wraz z obszarem tozyska naczyniowego ptuc i nerek,
pogtebionego przez miejscowa ekspresje TF na mono-
cytach/makrofagach w ciezkiej postaci OZT. Podobnie
wysokie stezenie TF:Ag stwierdzono w surowicy pa-
cjentéw z alkoholowym OZT (31).

Stezenie antygenu inhibitora zaleznej od TF dro-
gi aktywaciji krzepniecia (TFPI; TFPI:Ag) w osoczu u
pacjentow z ciezkim septycznym OZT byto od 2 dnia
obserwacji znamiennie nizsze zaréwno w odniesie-
niu do wartosci kontrolnych, jak i stwierdzanych w
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Ryc. 7. Stezenie czynnika tkankowego (TF:Ag) w osoczu u pacjentéw z tagodnym i ciezkim ostrym zapaleniem trzustki oraz
ciezkim ostrym zapaleniem trzustki z zakazong martwica trzustki (28). Stezenie inhibitora zaleznej od TF drogi aktywaciji
krzepniecia (TFPl:Ag) w osoczu u pacjentéw z fagodnym i ciezkim ostrym zapaleniem trzustki oraz ciezkim ostrym zapale-

niem trzustki z zakazong martwicg trzustki (28).

tagodnej i ciezkiej postaci OZT z jalowg martwicg
trzustki (ryc. 7). Mozna przypuszczaé, iz TFPI, ktory
w warunkach fizjologicznych we wczesnym etapie
hamuje aktywnos$é TF/FVlla, jest wzglednie niezdol-
ny do zablokowania zaleznej od TF aktywacji uktadu
krzepniecia w ciezkim OZT, szczegdlnie z zakazonag
martwicg trzustki (28). Natomiast w ciezkim OZT bez
zakazenia martwicy trzustki w pierwszych dniach
obserwacji osoczowe stezenie TFPI:Ag byto zna-
miennie wyzsze, podobnie do opisywanych zmian
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wyzszego stezenia TFPI:Ag w osoczu u pacjentow z
martwiczym OZT i niewydolno$cig narzadowag (32).
W OZT juz we wczesnej fazie choroby aktywacja komé-
rek srédbtonkowych taczy odpowiedz komérek zapalnych
i uktadu krzepniecia w jeden proces miejscowej i ogélno-
ustrojowej reakcji zapalne;. Srédbionek naczyniowy jest
zatem poteznym narzadem efektorowym miejscowe;j i
systemowej reakcji zapalno-immunologicznej w OZT, sta-
nowigc aktywng bariere lub otwarte, dynamiczne wrota
modulujgce odpowiedz organizmu na uszkodzenie.
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