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Uvod

Inhalacione povrede pluca nastaju kao rezultat udisanja
toksi¢nih materija u gasovitom stanju. Lezije disajnih puteva
i pluéa nastaju najcesée zadesno, udisanjem dima prilikom
pozara i Cesto su udruzene sa opekotinama koze. Kod opsez-
nih opekotina, incidencija inhalacionih povreda pluca krece
se do 33%, a prati ih mortatlitet od 20 do 84% . Letalni is-
hod posledica je hemijskog efekta lezija disajnih puteva i
pluca i fatalnog delovanja inflamatornih medijatora, koji po-
gadaju i druge velike organske sisteme. Tu spadaju, pre sve-
ga, plucni edem i akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)
zbog sepse i multiple organske disfunkcije. U toku pozara,
oslobadaju se mnogobrojne toksi¢ne materije >. Medu ovim
materijama istiCu se posebno ugljen-monoksid (CO), vodo-
nik-cijanid, vodonik-hlorid, amonijak, aldehidi, azot-dioksid,
fozgen, akrolein i drugi.

Inhalaciona povreda pluca javlja se nezavisno od ope-
kotina koze, mada obi¢no nastaju zajedno. Karakteristike in-
halacionih povreda su nehomogena distribucija i razlicita te-
zina kod povredenih. Fizi¢ko-hemijske osobine uzro¢nog
agensa, koli¢ina inhaliranog dima i prethodne bolesti povre-
denog, koje bi mogle smanjiti njegovu otpronost na povredu,
uslovljavaju stepen povrede.

Gornji disajni putevi normalno reguliSu temperaturu i
vlaznost udahnutog vazduha. Zbog relativno malog sadrzaja
toplote i sposobnosti gornjih disajnih puteva da rasipaju to-
plotu, pluca su inicijalno oSteCena od strane produkata ne-
potpunog sagorevanja, najvise od strane aldehida i oksida
sumpora i azota °. Dejstvo ugljen-monoksida dominantno je i
moze doprineti teskoj hipoksiji neposredno nakon povrede.
Mnoga od ovih jedinjenja mogu delovati zajedno zbog Cega
se povecava mortalitet, Sto se naroCito odnosi na ugljen-
monoksid i vodonik-cijanid ®. Sinergizam sa CO pogorsava
tkivnu hipoksiju i acidozu °.

Obim osteCenja zavisi od izvora pozara, temperature,
koncentracije i rastvorljivosti stvorenih toksi¢nih gasova.
disajne puteve i zapo€inju inflamatorne reakcije u bronhima i
parenhimu pluca. S druge strane, CO i cijanidi retko oStecuju
disajne puteve, ali zato oSte¢uju gasnu razmenu. Toksi¢nost
CO ostaje jedan od najces$¢ih uzroka neposrednog smrtnog
ishoda nakon inhalacione povrede dimom. Inhalacija 0,1%
smeSe CO moze dovesti do stvaranja i do 50% karboksihe-
moglobina. Nizak ili normalan nivo CO ne isklucuje inhala-
cionu povredu.

Patofiziologija inhalacionih povreda pluéa

Patofiziologija promena nastalih inhalacijom dima mo-
7e se posmatrati sa dva aspekta: kao direktna povreda disaj-
nih puteva i kao progresivno oSteCenje izazvano inflamator-
nim odgovorom organizma. Ovaj drugi aspekt je mnogo zna-
¢ajniji, jer je odgovoran za vecinu problema koji prate ove
povrede. Istovremeno, njegovo poznavanje daje odgovore na
vedéinu pitanja iz domena patofiziolockih mehanizama i bio-
hemijskih reakcija koji ucestvuju u ovim povredama. Narav-
no da postoji jo§ puno problema na koje nauka nije dala od-
govor i koji su predmet velikog broja istrazivanja.

Mehanizmi delovanja udahnutih toksi¢nih materija na
plu¢a su mnogobrojni i veoma slozeni. Njihovim dejstvom
dolazi do odredenih promena u traheobronhijalnom stablu i
plu¢ima, §to je praceno odgovarajué¢im patolofizioloskim
manifestacijama ">, Veliki broj istraZivanja pokazao je da
nakon inhalacije dima dolazi do povecane permeabilnosti
kapilara i pojave edema zida alveola '®, porasta protoka krvi
u pluéima ', ljustenja epitela, kongestije, razvoja regional-
nog emfizema i progresivnog odvajanja epitela i stvaranja
pseudomembranoznih odlivaka sa poslediénom parcijalnom
ili totalnom opstrukcijom disajnih puteva '*. Javlja se obilan
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eksudat u vazdusnim putevima, koji sadrzi beta-glukuro-
nidazu i tromboksan koji su nastali pod dejstvom dima °. Po-
veéana je vaskularna rezistencija ' i smanjen protok limfe *°.
Dokazana je znacajna uloga leukocita i produkcije kiseonic-
nih radikala i proteolitickih enzima u patofiziologiji povrede
plu¢a nakon inhalacije dima *'.

Lezije plu¢a i promene u pluénoj vaskularnoj rezisteni-
ciji manje su u uslovima prethodno izazvane leukopenije
pomoéu azot-iperita . Produkcija kiseonickih radikala izaz-
vana plazma-konjugovanim dienima i potro$nja antiproteaze
merena nivoima alfa2-makroglobulina u pluénoj limfi, nije
bila promenjena u ispitivanim Zivotinjama, s tim §to su obe
ove supstancije bile povisene kod Zivotinja izloZenih dimu *.

Kao posledica slozenih patofizioloskih reakcija, nasta-
lih dejstvom dima, dolazi do razli¢itih poremecaja u plu¢ima.
Hipoksija, poremecaj odnosa ventilacija-perfuzija, povisen
otpor u vazdus$nim putevima, smanjena pluéna komplijansa i
povisen vaskularni pluéni otpor mogu nastati zbog inicijal-
nog oslobadanja vazoaktivnih supstancija iz oStecenog epi-
tela. Osteceni nekroticni epitel, serozni eksudat i krvne Celije
stvaraju odlivke koji mogu da izazovu atelektazu i pogorsaju
poremecaj odnosa ventilacija-perfuzija i hipoksiju. Zaroblja-
vanje vazduha distalno od mesta opstrukcije uzrokovano od-
liveima moze izazvati barotraumu ili totalnu opstrukciju pra-
¢enu atelektazom i povisenim rizikom za pneumoniju. Sma-
njena komplijansa i poviSeni otpor u vazduSnim putevima
mogu dovesti do porasta pritiska u vazdu$nim putevima i ba-
rotraume. Srednji pritisak u vazdu$nim putevima, koji nad-
masuje kapilarni pritisak u mukozi disajnih puteva, dovodi
do ishemije ve¢ oSteéene traheobronhijalne mukoze usloz-
njavajuc¢i pocetno epitelno oste¢enje. Narastajuce koliCine
mukoznog sadrZaja, intersticijalni edem i smanjena kompli-
jansa vode do daljnjeg porasta u ventilacionim pritiscima i
pogorsanja barotraume, kao i poveéane verovatnoce razvoja
pneumonije. Hiperemija, povr$no mukozno ljustenje i ulce-
racija trahejne mukoze Cesto su prisutni pre pojave arterijskih
abnormalnosti. Pogorsani rezultati testova plu¢ne funkcije ili
respiratorna slabost signalizuju prisustvo inhalacione povre-
de.

Akutni respiratorni distres sindrom je jedna od glavnih
komplikacija kod termickih povreda. Vise faktora izaziva
ostecenje pluéne funkcije i ono je vece ukoliko pored inhala-
cije dima postoje i opekotine koze. Ove povrede pracene su
hiperpermeabilnoséu kapilara ne samo na mestu opekotina,
ve¢ i u pluéima usled inhalacije dima. Povecana propustlji-
vost dovodi do izlaska ogromne koli¢ine tecnosti iz cirkula-
cije u intersticijumski prostor. Stvaranje plu¢nog edema u
ovakvim okolnostima jo$ je teZe ako istovremeno postoji in-
halaciona povreda dimom. Istrazivanja su pokazala da kod
inhalacije dima, bez obzira da li je udruzena sa opekotinama
koze ili nije, dolazi do plu¢ne mikrovaskularne hiperpermea-
bilnosti za tecnosti i proteine $to ima za posledicu edem plu-
ca I

Najnovija istrazivanja pokazala su da dominantnu ulogu
u akutnoj inhalacionoj povredi plu¢a imaju pojacana bronhi-
jalna cirkulacija, preterana aktivacija azot-oksida (NO) i
PARP (polimeraza poli-ADP riboze) i opstrukcija vazdusnih
puteva.

Uloga pojacane bronhijalne cirkulacije

U eksperimentnim radovima na zivotinjama, nakon in-
halacije dima dokazano je da dolazi do znatnog povecanja
cirkulacije u bronhijalnim krvnim sudovima ' *7* Tako
poveéana cirkulacija se prenosi i u pluéa preko bronhijalno-
pulmonalnih anastomoza. Okluzija bronhijalne arterije liga-
turom ili injekcijom etanola nakon inhalacije dima znatno je
popravljala pluénu funkciju. Smanjeni protok kroz bronhijal-
ne arterije popravio je pluénu razmenu gasova i smanjio pro-
dukciju limfe i sadrzaj vode u plu¢ima ovaca sa inhalacio-
nom povredom. Dolazi i do poviSenja transpulmonalnog
protoka tecnosti i pada odnosa PaO,/FiO, sa poviSenjem fra-
kcije pluénog Santa. Postojala je i znacajna opstrukcija disaj-
nih puteva pracena porastom ventilatornih pritisaka .

Uloga azot-oksida u akutnoj inhalacionoj povredi
pluéa

Azot-oksid igra znacajnu ulogu u patogenezi stanja koja
Cesto za komplikaciju imaju ARDS, kao §to su sepsa i polit-
rauma, ali takode i akutna inhalaciona povreda pluca **>2.
Nitrati i nitriti iz plazme kao stabilni metaboliti NO su za
oko 2-2,5 puta uvecani u tim stanjima.

Azot-oksid nastaje iz arginina dejstvom enzima NO-
sintetaze (NOS). Postoje tri izoforme NOS: neuronska (n-
NOS), endotelna (e-NOS) i indukciona (i-NOS). Prve dve se
oznacavaju konstitutivnim (c-NOS), a ostale se indukuju ci-
tokinima i bakterijskim produktima **>°. Ovi citokini i bak-
terije prisutni su kod politraume, kao i kod opekotina i inha-
lacije dima *"**. Kod kombinovanih termi&kih i inhalacionih
povreda nastaje ushodna regulacija citokina u pluénom tkivu,
zbog Cega je njihova koli¢ina povecana, na primer interleu-
kina-1 (IL-1). Pored toga dolazi i do migracije bakterija i en-
dotoksina iz creva u sistemsku cirkulaciju usled ¢ega IL-1 i
endotoksin aktivisu NF-kB (nuklearni faktor kB) koji izaziva
sintezu indukcione-NOS, a ona katalie produkciju velikih
koli¢ina NO, a takode moze sintetisati i superoksidni anjon
(0y), tj. superoksid-slobodni kiseoni¢ni radikal *’. Stvara-
njem NO u plu¢ima izostaje plucna vazokonstrikcija izazva-
na hipoksijom koja predstavlja fizioloski proces koji odvodi
krv iz neventilisanih alveola i perfunduje ventilisane alveole
#3746 Kada izostane pluéna vazokonstrikcija sledi vazodilata-
cija u lose ili neventilisnim delovima pluca, Sto je praceno
poremecajem odnosa ventilacija-perfuzija i Sto ima za posle-
dicu losu oksigenaciju.

U visokim koncentracijama, NO postaje potencijalni
proinflamatorni i citotoksi¢ni faktor koji, reagujuéi sa supe-
roksidom, stvara toksi¢ni produkt azotni slobodni radikal
ONOO' (peroksinitrat) koji moze oksidirati/ili nitrovati druge
molekule ili se raspasti i proizvesti jo$ Stetnije hidroksilne
radikale *"**. On moze ostetiti alveolnu kapilarnu membranu
izazivajuci dodatni pluéni edem. U eksperimentima je utvr-
deno prisustvo peroksinitrata u pluénom parenhimu i vazdu-
$nim putevima ovaca sa opekotinama i inhalacionom povre-
dom *’.

Takode je utvrdeno da je koncentracija L-arginina u
plazmi smanjena nakon opekotine i inhalacije dima *. U sta-

Vulovi¢ T, Dordevi¢ G. Vojnosanit Pregl 2006; 64(2): 145—150.
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njima u kojima je smanjen arginin NOS proizvodi superok-
sid, koji takode moZze ostetiti tkivo. Pokazano je da leCenje
egzogenim argininom poboljsava pluénu funkciju kod ovaca
koje su pretrpele opekotinu i inhalaciju dima. Eksperimentno
dokazana je umeSanost i-NOS u patogenezi akutne povrede
pluca kod tih Zivotinja *. Klju¢na uloga NO nastalog posred-
stvom i-NOS u patogenezi akutne inhalacione povrede pluca
kod opekotine i inhalacije dima dokazana je tako §to je kori-
$¢en BBS-2, selektivni i snazan dimerizacioni inhibitor NOS,
koji selektivno inhibise novosintetisane i-NOS. Selektivnost
ovog jedinjenja je oko 1 000 puta veca od selektivnosti za e-
NOS i n-NOS. Inhibitor i-NOS znacajno je popravljao pluc-
nu gasnu razmenu i vaskularnu propustljivost. Nabrojanim
istrazivanjima potvrdena je znacajna uloga NO nastalog po-
mocu i-NOS u patogenezi akutne inhalacione povrede pluca
kod opekotine i inhalacije dima.

Trenutno se vodi rasprava o tome da li je inhibicija NO
Stetna ili korisna, da 1i treba suprimirati velike koli¢ine NO i
na koju izoformu treba ciljati. Nedavno je objavljeno da je se-
lektivni NOS inhibitor 546¢88 povecavao mortalitet kod bole-
snika sa septi¢nim Sokom *'. Nespecifi¢ni inhibitori inhibisu
sve tri izoforme NOS ukljucujucéi i e-NOS, Sto lose uti¢e na
kardiovaskularnu funkciju. Pretpostavljeno je da bi odredene
NOS forme mogle biti eksprimirane u odredenim vremenskim
tackama u zavisnosti od tipa povrede. Selektivnija i vise cilja-
na inhibicija NOS izoformi pri njihovoj maksimalnoj aktivno-
sti mogla bi biti od koristi u le¢enju multiple organske disfun-
keije (MODS) u ovom modelu. Nedavne studije sugeriSu da bi
i-NOS mogla dominirati patofiziologijom akutne inhalacione
povrede pluca kod opekotina i inhalacije dima. Postoje studije
koje su pokazale da n-NOS moze biti indukovana u patolos-
kim uslovima. Takode je ukazano na mogucnost odredene
uloge NO nastalog posredstvom n-NOS u patogenezi akutne
inhalacione povrede kod ovaca sa sepsom. Specifi¢ni inhibitor
n-NOS 7-nitroindazol popravlja patoloske promene kod ovaca
sa inhalacijom dima i pneumonijom. Ako je NO nastao dejs-
tvom c-NOS Stetan, onda se to mora uzeti u obzir kod terapije,
sli¢no kao da je nastao pomoéu i-NOS **** ', Da bi se testi-
rala ova hipoteza, dalje studije treba da istraze efekte selektiv-
nih inhibitora n-NOS na modelu kombinovane povrede ope-
kotinom i inhalacijom dima. Nedavno je objavljeno da je nes-
teroidni antiinflamatorni lek ketorolak popravljao plu¢nu fun-
keiju kod ovaca sa opekotinom i inhalacijom dima inhibisuci
stvaranje NO. Postoje studije koje pokazuju da su NOS i ci-
klooksigenaza (COX) dokazani u brojnim inflamatornim po-
remeéajima *>. Odnos prekomerne koli¢ine NO i COX treba
izuciti u budu¢im studijama.

Uloga polimeraze poli-ADP riboze u akutnoj
inhalacionoj povredi plué¢a

Polimeraza poli-ADP riboze (PARP) jeste enzim vezan
za hromatin koji je konstitutivno eksprimisan u vecini ¢elija i
koji ucestvuje u popravci DNK. Preterana aktivacija PARP
kao odgovor na jednolanc¢ane prekide DNK posredovane ok-
sidansima dovodi do pada adenozin-trifosfata (ATP), i niko-
tin adenin dinukleotida (NAD"), oksidovanog oblika NADH
izazivajuéi éelijsku disfunkciju i kona¢no éelijsku smrt >

Vulovi¢ T, Dordevi¢ G. Vojnosanit Pregl 2006; 64(2): 145-150.

Za ovaj enzim nadavno je utvrdeno da ucestvuje u ragu-
laciji zapaljenskog procesa, tako §to je funkcionalno povezan
sa vaznim transkripcionim faktorima, npr. NF-kB (nuklearni
faktor-kB) **. Objavljeno je da je aktivacija PARP-1 centralni
mehanizam akutne pluéne inflamacije indukovane lipopolisa-
haridima i da je njegova supresija dovodila do smanjenja pro-
inflamatornih citokina, kao §to su TNF-a (faktor nekroze tu-
mora-alfa) *® i hemokini kao 3to je MIP-1 (makrofagni infla-
matorni protein-1). Takode je objavljeno da je inhibicija
PARP-1 imala za posledicu supresiju aktivnosti MPO (mijelo-
peroksidaze) u pluénom tkivu misa. Dokazano je da je inhibi-
cija PARP sprecCavala smanjenje plu¢nog nivoa ATP-a i da je
ublazila pluénu disfunkciju uzrokovanu sa LPS (lipopolisaha-
ridima) . Pokazano je da je aktivacija PARP zavisna od
ONOO' izazvala smanjenje energije i povecanje permeabilno-
sti u humanim pluénim epitelnim ¢éelijama in vitro. Takode je
pokazano da inhibicija PARP dovodi do smanjenja stvaranja
edema na septickim i aseptickim modelima plu¢ne inflamacije.
Ova inhibicija ima za posledicu znacajno poboljsanje pluéne
funkcije, Sto je potkrepljeno boljom oksigenacijom, smanje-
njem plucne vaskularne propustljivosti i smanjenjem koli¢ine
vode kod ovaca povredenih kombinacijom opekotina i inhala-
cije dima**™®, Le&enje inhibitorom PARP-a dovodilo je do
popravljanja kardiorespiratorne funkcije ovaca sa inhalacijom
dima i sepsom izazvanom pneumonijom. Inhibicija PARP je
dovodila do znatnog sniZenja nivoa NO u plazmi. Objavljeno
je da je porast NO u bronholavatu indukovan sa LPS znatno
smanjen pomocu inhibicije PARP.

Aktivacija NF-kB izaziva ushodnu regulaciju i-NOS ubr-
zavajuéi tako stvaranje NO i RNS. Kao §to je ve¢ pomenuto,
RNS su moéni stimulatori aktivacije PARP zbog njihovog vi-
sokog potencijala da oStete DNK. Prema tome, aktivacija i-
NOS-a i PARP-a moze biti povezana. Da bi se testirala ova
hipoteza potrebne su dalje studije na Zivotinjama koje su pre-
trpele opekotinu i inhalaciju dima i koje su bile le¢ene inhibi-
torima i-NOS da bi se na taj nacin odredila aktivacija PARP.

Interesantno je da je akumulacija neutrofila u pluénom
tkivu kod ovaca sa opekotinom i inhalacijom dima procenji-
vana merenjem aktivnosti MPO bila smanjena primenom in-
hibitora PARP. Histolosko ispitivanje otkrilo je ekstravazira-
ne neutrofile u pluénom tkivu kod ovih zivotinja. Velika ko-
li¢ina neutrofila nadena je u plu¢noj limfi i vazdu$nim pute-
vima (u obliku opstruktivnih odlivaka). Dobro je poznato da
ako se kiseonicki radikali i elastaze oslobode u velikim koli-
¢inama mogu da proizvedu tkivno osteéenje '* *°. Prema to-
me, inhibicija preterane aktivacije PARP-a bi mogla popra-
viti pluénu funkciju putem inhibicije viska NO i aktivacijom
neutrofila pomocu interakcije sa transkripcionim faktorima
kao Sto je NF-kB.

Uloga opstrukcije vazdusnih puteva

Jedan od glavnih razloga za progresivno pogorsanje ra-
zmene gasova je opstrukcija vazdusnih puteva. Ispitivanja su
pokazala da je postojala znacajna opstrukcija vazdusnih pu-
teva kod ovaca sa opekotinom i inhalacijom dima 48 h nakon
povrede ®. Opstruktivni odlivei vrdili su okluziju lumena di-
sajnih puteva dovodeci do hipoventilacije ili fokalnog ispada
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ventilacije. Krvni sudovi u hipoventilisanim zonama nisu bili u
stanju da vrSe vazokonstrikciju na normalan nacin §to je dovo-
dilo do poremecaja odnosa ventilacija-perfuzija. Ovaj transfer
krvi iz ventilisanih u neventilisane delove imao je za posledicu
slabu oksigenaciju i posledi¢nu hipoksemiju. Pored toga, ops-
trukcija dela bronhijalnog stabla dovodi do hiperventilacije
neokludiranih delova poveéavajuci vazdusne pritiske kada se
primenjuje mehanitka ventilacija ®'. Preterana distenzija alve-
ola visokim pritiscima moZe dovesti do barotraume dodatno
pogorSavajuci oksigenaciju. Ovo preterano istezanje takode
izaziva sintezu proinflamatornih hemokina kao $to je IL-8,
koji je glavni hemotakticki faktor za neutrofile ***.

Dokazano je da se materijal koji vrsi opstrukciju sastoji
od fibrina, neutrofila, mukusa i epitelnog ¢éelijskog debrisa i
u tom smislu su pokusavani odgovarajuc¢i modaliteti leCenja.
Testirana je hipoteza da bi smanjeno stvaranje fibrinskih
ugrusaka moglo smanjiti stepen opstrukcije vazdusnih pute-
va. U eksperimentima su analizirani efekti primene dve raz-
licite vrste antikoagulanasa, onih §to preveniraju stvaranje fi-
brina i onih koji liziraju ve¢ postojeée. Objavljeno je da je
prevencija stvaranja ugrusaka fibrina u vazdu$nim putevima
upotrebom antikoagulanasa primenjenih nebulizacijom (he-
parin i antitrombin) bila od koristi kod ovaca sa pneumoni-
jom podvrgnutih inhalaciji dima. Ovi antikoagulansi nisu us-
peli da poprave povredu pluc¢a kod ovaca sa kombinovanom
opekotinom i inhalacionom povredom. Tafan mehanizam
ove diskrepancije nije poznat. Objavljeno je da je koncentra-
cija antitrombina u bronholavatu ovaca sa pneumonijom i in-
halacijom dima bila mnogo veéa nego pri opekotini i inhala-
ciji dima “*. Ovi nalazi mogu objasniti zasto je heparin efi-
kasan u jednom, ali ne i u drugom sluéaju. Davanje antit-
rombina popravilo je pluénu funkciju kod ovaca sa opekoti-
nom i inhalacijom dima samo ako je on davan uz heparin.

Poznata je Cinjenica da antitrombin ima snazniji anti-
koagulantni efekat ako se daje kao antitrombin-heparin
kompleks. Ta¢an mehanizam kojim sama nebulizacija antit-
rombina ublazava akutnu povredu plu¢a na modelu inhala-
cije dima i pneumonije, a ne kod opekotine i inhalacije di-
ma ostaje nejasan. Trenutno moZzemo samo spekulisati da
antiinflamatorne osobine antitrombina mogu biti dominant-
ne kod ovaca sa sepsom indukovanom inhalacijom i pneu-
monijom. Antikoagulansi koji su koris¢eni u eksperimentu
bili su nebulizirani ve¢ dva sata nakon povrede, medutim,
zrtve pozara Cesto se dopremaju u specijalizovane ustanove
za leéenje opekotina dosta kasnije. Kod ovih bolesnika mo-
guce je da je fibrin ve¢ poceo da stvara ugruske u disajnim
putevima, kada je jedino moguca upotreba fibrinoliti¢kih
sredstava.

S obzirom na ovo, testiran je efekat aktivatora tkivnog
plazminogena (TPA) koji pretvara plazminogen u plazmin,
liziraju¢i i fibrinogen i fibrin, na opekotinu i povredu inhala-
cijom dima. Nebulizacija TPA Ccetiri sata nakon povrede
znatno je smanjila stepen opstrukcije disajnih puteva uz po-
boljsanje oksigenacije i mikrovaskularne propustljivosti. Na-
kon pluéne epitelne povrede dolazi do eksudacije plazme u
distalne disajne puteve. Ekstravaskularna plazma brzo koa-
guliSe zbog prokoagulantnih osobina plu¢nog epitela i alve-
olnih makrofaga. Fibrinoliticka aktivnost bronholavata bole-
snika obolelih od ARDS-a smanjena je u poredenju sa povi-
Senjem inhibitora plazminogen aktivatora-1. U alveolnom
prostoru fibrin ili fibrinogen mogu smanjiti funkciju surfak-
tanta i time doprineti stvaranju atelektaze . I fibrin i fibri-
nogen obezbeduju adhezivna mesta za inflamatorne celije
koje su upuéene na mesto tkivnog oteéenja ®. Prema tome,
direktna primena antikoagulanasa i fibrinolitika u disajne
puteve mogla bi biti efikasna terapijska strategija.

Kao $to je ve¢ pomenuto, krvni protok kroz vazdus$ne
puteve dramati¢no raste kod ovaca sa kombinovanom ope-
kotinom i inhalacijom dima. Objavljeno je da su inhibitori i-
NOS-a i PARP-a znatno smanjivali poviseni krvni protok.
Smanjenje krvnog protoka kod ovih Zivotinja bilo je udruze-
no sa znacajno nizim skorovima opstrukcije vazdu$nih pute-
va. Sledstveno tome, ventilatorni pritisci bili su nizi. Moguce
je da bi efikasno leCenje vazdusnih puteva bazirano na ovoj
strategiji moglo smanjiti stepen akutne povrede pluca u slu-
Cajevima termicke povrede udruzene sa inhalacijom dima.

Veruje se da buduce studije treba detaljno da istrazuju
interakciju aktivacije PARP-a i NOS-a. S obzirom da je ve-
za izmedu i-NOS i COX u studijama dobro opisana, trebalo
bi ispitivati efekat specificnih COX inhibitora. Takode, su-
geriSe se da bi inhibicija viska NO, narocito ako je nastao
posredstvom i-NOS, i aktivacija PARP efikasnim tretma-
nom disajnih puteva kori$tenjem raznih antikoaguolanasa u
vidu aerosola, mogla biti opcija efikasne strategije za lece-
nje bolesnika sa kombinovanom povredom, opekotinom i
inhalacijom dima.

Zakljucak

U ovom radu prikazani su neki od patofizioloskih aspe-
kata inhalacionih povreda pluca, nezavisno od toga da li su
bile udruzene s opekotinama ili nisu. Mada ta¢an mehanizam
akutne inhalacione povrede pluca nije razjas$njen u potpuno-
sti, na osnovu mnogobrojnih istrazivanja moze se zakljuciti
da ogromnu ulogu u tim procesima imaju NO, PARP i ops-
trukcija vazdus$nih puteva.
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