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U opéem dijelu prikazana je grada i funkcija pluca,
patogeneza edema, plu¢ne krvne Zile, poveéanje per-
meabiliteta krvnih Zila i uloga limfnog sustava u plué-
nom edemu. U specijalnom dijelu prikazan je pluéni
edem izazvan egzogenim otrovima. Autor je pluéni
edem podijelio u: 1. edem uzrokovan otrovima pri-
rodnog porijekla (pirolizidinski alkaloidi, furanoter-
peni, bakterijski toksini, 3-metilindol), 2. akcidentalno
izazvan pluéni edem (edemogenim plinovitim tvarima,
narkoticima i lijekovima, pesticidima), 3. eksperimen-
talni pluéni edem (alfa-naftil-tioureja, amonijeve soli,
aloksan, nefroti¢ni serum, terpentinski pleuritis). Na
kraju je dodan popis literature koji sadrzi 222 litera-
turna podatka.

Kao Sto se iz naslova razabire, ovaj je prikaz ograni¢en samo na one
vrste plu¢nog edema $to su uzrokovane egzogenim edemogenim tvarima.
Teziste je prikaza na patofizioloSkim zbivanjima i svrha mu je pruZiti
¢itaocu $to viSe podataka sakupljenih iz rezultata mnogobrojnih, esto
raznorodnih, eksperimentalnih radova ili pak klini¢ko-epidemiolodkih
studija. Poznavanje ovih ¢injenica, medutim, bit ée korisno i za bolje
razumijevanje pluénog edema druge etiologije pa i edema drugih organa
i tkiva. Mnogobrojne hemodinamske, ventilacijske i druge abnormalnosti
Sto mastaju u toku pluénog edema bit ée razumljivije i shema racionalne
terapije vjerojatno ¢e biti manje stereotipna.

Bez obzira na etiologiju, pluéni je edem redovito urgentno i drama-
ti¢no stanje ne samo za laika veé i za lije¢nika. Zbog nuznosti brze inter-
vencije u pravilu ima malo vremena za anamnesticko utvrdivanje etio-
logije.

Opravdano se smatra da je pluénom edemu najée$ée uzrok dekompen-
zirano srce. U takvim se sluCajevima pluénom edemu <&esto pridruzuje
1 pleuralni izljev, no Cini se da niti iz klini¢kih studija (1, 2), a niti iz
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eksperimentalnih radova (3) nije sasvim jasno da li je za to stanje pre-
tezno odgovorno popustanje desnog ili lijevog srca. O toj vrsti plu¢nog
edema op$irno se raspravlja u internistickim udzbenicima i nije pred-
met ovog prikaza.

Klini¢ki sindrom edema pluca opisan je i kao posljedica boravka na
velikim visinama (4, 5), a moze se eksperimentalno izazvati i ozljedom
mozga (6, 8) ili vagotomijom (9) odnosno ekscitacijom preopti¢ke regije
mozga kao $to je to sludaj u tzv. »preopti¢kog pluénog edema« (10).
Reynolds je uodio da se tu ne radi o fenomenu izazvanom oslobadanjem
medijatora (7). Poslije su Reynolds i Simpson utvrdili da je ovaj tip
plu¢nog edema uzrokovan stimulacijom kolinergi¢nih putova, a ne inhi-
bicijom preopticke regije mozga (11). To su dokazali time $to su lokal-
nom aplikacijom muskarinske tvari karbahola izazvali identi¢an tip pluc-
nog edema. Nedavno su Park i Sutnick (12) utvrdili da podrazivanje pre-
opticke regije mijenja aktivnost povrsinskog sloja u pluéima §to je vje-
rojatno posredovano n. vagusoim.

Pluéni se edem redovito nade i nakon bakterijskih infekcija (13) od-
nosno u slu¢aju endotoksemija (14). U slu¢aju antraksa, plu¢ni edem
dominira u klini¢koj slici bolesti (15, 16).

Velike doze zralenja takoder mogu izazvati pluéni edem koji prethodi
tzv. radijacijskoj pneumoniji (17). Nije sasvim jasno da li se tu radi o
izravnom o$tecenju zilnog endotela ili do edema dolazi posredstvom me-
dijatora oslobodenih radijacijskom noksom.

Plu¢ni je edem uobicajena komplikacija u pacijenata kojima su zata-
jile bubrezne funkcije. Ni u ovom slucaju nije jasno da li se radi o edemu
nastalom uslijed hemodinamskih poremecaja ili je pak edem uzrokovan
nekim drugim mehanizmom (18).

Akutni pluéni edem Sto ponekad nastaje nakon operativnih zahvata na
plué¢ima ima prema Ishikavi i suradnicima (19) odredene veze s aktiv-
no$éu kolinesteraze plazme. To zapaZanje autori povezuju s Cinjenicom
da reaktivator kolinesteraze, npr. PAM, djeluje izrazito povoljno na plué-
ni edem S$to nastaje pri otrovanju organofosformim spojevima.

Ima vrlo mnogo kemijskih tvani $to su u stanju izazvati pluéni edem,
bilo da se radi o eksperimentalnom edemu u Zivotinja, bilo o akciden-
talnom otrovanju ljudi ili korisnih Zivotinja. O ovim vrstama edema bit
¢e govora u drugom dijelu ovog prikaza.

GRADPA I FUNKCIJA PLUCA

O anatomskoj 1 histolo$koj gradi te fizioloskoj funkciji pluéa ima mno-
go podataka u svakom udzbeniku anatomije, histologije odnosno fizio-
logije. Nije mi stoga cilj ponavljati poznate ¢injenice, ali mi se ¢ini ko-
risnim skrenuti pozornost na nekoliko bitnih elemenata $to mogu olak-
Sati bolje razumijevanje materije ovog prikaza.
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Ritmicki pokreti normalnog disanja sisavaca ukljutuju centralno ko-
ordinirane pokrete oSita i rebara. Interpleuralni podtlak, odnosno ela-
sticitet pluéa prati pokrete prsnog kosa $to omogudéuje pasivou izmjenu
zraka sve do pluénih alveola.

Desna sr¢ana klijetka tjera krv iz plucne arterije kroz niz krvnih Zila
Sto tvore zajedno vrlo funkcionalni sistem pluéne krvne cirkulacije. Krv
u plucnim kapilarama $to leZe u interalveolarnim septima na taj je na¢in
najblize kisiku i ponegdje ta barijera iznosi svega tisué¢inku milimetra.

Plu¢a ¢ovjeka sastoje se od priblizno 300 milijuna alveola veli¢ine 75
do 300 ym u promjeru s povr$inom od kojih 70 ¢etvornih metara. Epi-
telne stanice u alveolama najvjerojatnije su endodermalnog podrijetla
i mogu postati fagociti. Brzo se obnavljaju i utvrdeno je da im je vri-
jeme polovi¢ne zamjene 4—7 dana (20). U toku intrauterinog Zivota tra-
heobronhalno stablo i alveole ispunjene su tekuéinom koja se razlikuje
od plazme i limfe a nije amnionska tekudina.

Povrsina endotela plu¢nih kapilara iznosi kojih 38 &etvornih metara
Sto ¢ini otprilike 250 cm? po gramu pluénog tkiva (21). Imajuéi u vidu
spomenutu veliku alveolarnu povr$inu mozZe se predoditi koliki je po-
tencijal plinske izmjene u plucima, kada taj prolaz nije ometan viskom
ekstravaskularne tekucine. Povrh toga, pluéna cirkulacija ima jo§ jednu
osobitost, a ta je da eritrociti prolaze kroz najtanje krvne Zile brze ne-
goli plazma (22) $to jo$ viSe ubrzava izmjenu plinova izmedu alveole i
eritrocita u pluénoj kapilari.

Premda je kapilarna povrsina pluca tako enormno velika, koli¢ina krvi
Sto se u svakom trenutku nalazi u pluénim kapilarama iznosi samo 70
do 100 mililitara. To je priblizno onaj volumen krvi §to ga desna klijetka
srca jednom sistolom ubaci u pluénu cirkulaciju. U ¢ovjeka pri mirova-
nju eritrociti se u pluénoj kapilari zadrzavaju otprilike tri &etvrtine se-
kunde. Za napora to se vrijeme skracuje ¢ak na tredinu sekunde. No
unato¢ tome, pri neometanoj izmjeni plinova, eritrociti ¢ovjeka koji mi-
ruje mogu primiti i prenijeti 250 mililitara kisika u minuti a pri velikom
naporu koli¢ina se povedava ¢ak na 5 litara kisika u minuti.

Bilo bi pogre$no shvatiti pluca kao organ s iskljudivo respiratornom
funkcijom. Istina je da je respiracija glavna i najbitnija funkcija pluéa i
da svaka promjena u pluc¢ima, kao $to je npr. edem, najprije i najvise
poremeti disanje. No i ostale manje poznate funkcije pluéa takoder su
znacajne, pa im se danas posvecuje sve veca pozornost. Na te, nerespira-
torne funkcije pluca Zelim se samo ukratko osvrnuti.

Pluca su znacajan rezervoar krvi. Utvrdeno je da pluca zdravog &ovje-
ka u mirovanju sadrzavaju do 10°/ ukupnog volumena krvi (23). Sli¢ne
vrijednosti nadene su i u eksperimentima na psima (24).

Svojim razgranatim Zilnim sustavom pluéa igraju i znaéajnu ulogu u
filtriranju krvi od embolusa i velikih slobodno cirkuliraju¢ih stanica (25).

Obilnom krvoZilnom mreZzom i velikom respiracijskom povr$inom plu-
¢a sudjeluju u regulaciji vode i topline pri razli¢itim fizioloskim i pato-
loskim stanjima (26). U normalnim uvjetima u pluéima se za 24 sata iz-
gubi otprilike 350 kcal topline i kojih 250 ml vode.
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Otpustanje plinovitog metabolita ugljikovog dioksida normalna je re-
spiracijska funkcija plucda. No i ostali metaboliti koji su hlapljivi na
37°C prodi ée alveolarno-kapilarnu membranu u skladu s fizikalnim svoj-
stvima metabolita i osnovnim zakonima difuzije. Tako je npr. poznato
da izdahnuti zrak u nekih bolesnika sadrzava aceton (dijabeti¢na acido-
za), metilmerkaptan (jetrene bolesti), amonij (bubrezna insuficijencija).
Nadalje je opée poznat miris alicina u osoba koje su jele CeSnjaka, pa
miris alkohola nakon uzZivanja alkoholnih pida. I mnoga organska ota-
pala, metabolizirana ili nemetabolizirana, nadu put do pluca. Treba ipak
imati na umu da pri izlu¢ivanju spomenutih hlapljivih tvari iz organizma
udio pluca nije velik.

Pluéa imaju znacajnu ulogu i u metabolizmu masti. Tako su u stanju
de novo sintetizirati masne kiseline (27) ili pak esterificirati lipide (28).

U metabolickom smislu ¢ini se da je najvaznija funkcija pluda pri
stvaranju i obnovi povrsinskog sloja u alveolama. Ovaj je sloj komplek-
sna tvar sastavljena od lipida i polisaharida (29, 30). U tom kompleksu
lipidna komponenta najvjerojatnije kontrolira povrsinsku napetost (31).
Uloga nelipidne komponente, medutim, nije poznata. Nije sasvim jasna
ni uloga cijele povrSinske membrane. Nema sumnje da oStedenje ili ma-
njak tog sloja sudjeluje u patogenezi mnogih pluénih poremedaja. Zna-
¢ajna je uloga povrsinskog sloja narocito u nastanku pluénog edema, ali
do sada nema plauzibilnih tumacenja na koji bi naéin taj sloj S$titio
pluca. Opsiran prikaz grade i uloge povrsinskog sloja dao je Pattle (32).

U pludima nalazimo i velike koli¢ine razli¢itih biolo$ki aktivnih tvari,
no uloga vecdine njih u pluc¢ima nije poznata.

U mnogih Zivotinja, ali i u ¢ovjeka pluéno je tkivo bogato histaminom
(33). Histamin nastaje dekarboksilacijom histidina a razara se enzimatski
oksidativnhom deaminacijom ili metilacijom. U pravilu, histamin se oslo-
bada tek nakon traume odnosno u anafilakti¢nom $oku pri kojemu, uz
ostale ucinke, nastaje bubrenje endotela krvnih Zila te stvaranje fibrin-
skih tromba. Sve je to veoma vazno za pluénu hemodinamiku. Ekspe-
rimentalno se histamin iz pluca moZe osloboditi na mnogo naéina. O
ulozi tako oslobodenog histamina raspravljat ¢e se u poglavlju o promje-
ni zilnog permeabiliteta. Farmakolo§ko znacenje endogenog histamina,
ali i ostalih bioloSki aktivnih tvari op$irno su prikazali Aviado i Sada-
vongvivad (34).

I serotonin se moze izolirati iz plucnog tkiva, ali nije jasno da li po-
tjeCe iz trombocita, mastocita ili jednih i drugih (35). Zna se, medutim,
da se serotonin u plud¢ima brzo razgradi oksidativnom deaminacijom po-
mocu monoaminoksidaze koja je nadena u plud¢ima (36). Sintezu sero-
tonina inhibira p-klorofenil alanin (PCPA) blokirajudi hidroksilaciju trip-
tofana (37). Za razliku od nalaza Carrilla i Aviada (38), nedavno je Sada-
vongvivad (39) utvrdio da PCPA ne smanjuje koli¢inu serotonina u plu-
¢ima.
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Serotonin izaziva znacajno povecanje otpora u prekapilarnim pluénim
zilama mnogih Zzivotinjskih vrsta (40), ali ne i u ovjeka (41). Cini se
najvjerojatnijim da to djelovanje potiva na izravnom uéinku na glatke
misiéne stanice (42).

Medu vazoaktivnim polipeptidima, ocito najznacajnije mjesto zauzima
bradikinin, nonapeptid $to se stvara iz bradikininogena, proteolitskim
djelovanjem enzima kalikreina (43). Bradikinin djeluje snazno na pluénu
cirkulaciju izazivajudi vazodilataciju (44). Djelovanje bradikinina na Zilni
permeabilitet spomenut ¢u takoder u odgovarajuéem poglavlju.

Angiotenzin I je dekapeptid, spoj slian bradikininu, medutim, dru-
gatijeg djelovanja. Takoder ga nalazimo u plué¢ima, gdje se moZe aktivi-
rati u mnogo aktivniji angiotenzin II (45). Prema tome, namede se za-
kljucak da pluca u znatnoj mjeri sudjeluju u stvaranju, prijetvoru i ra-
zaranju vazoaktivnih polipeptida, kojih je do sada utvrden veé znatan
broj.

Za kateholamine, kao §to su epinefrin, norepinefrin i dopamin odavno
se znade da se nmalaze u plué¢ima mnogih sisavaca (46). No njihova fizio-
losSka uloga jo$ je uvijek predmet spekulacija.

Ima podataka da pluéa sudjeluju u transformaciji ili pohranjivanju
kateholamina dospjelih ovamo iz drugih organa, ali postoje i indirektni
dokazi da se stvaraju i u plu¢ima. Ovo je podrudje, medutim toliko op-
Sirno da bi zahtijevalo poseban prikaz.

PATOGENEZA EDEMA

Prema Vissheru u fiziologiji ima malo podrudja u kojima bi se moglo
naci viSe pogreSaka u interpretaciji nego $to je to s patogenezom plué-
nog edema (47). S fizikalnog stanoviSta, a bez obzira na lokalizaciju,
edem je stanje u kojemu je privremeno ili trajno nastao nesklad u brzi-
ni prolaza tekudine iz Zilnog sustava i obrnuto. Pri tome je brzina izlaza
tekucine veca od brzine njenog vradanja u zilni sustav. Cinilaca $to regu-
liraju ove brzine ima vrlo mnogo. Prema sadasnjem shvadanju (48) meha-
nizmi odgovorni za nastanak edema mogu se razvrstati u ove Cetiri sku-
pine:

(1) Povecana filtracija uslijed povecanja hidrostatskog tlaka (venska

staza)

(2) Smanjena apsorpcija uslijed smanjenja onkotskog tlaka plazme

(hipoproteinemija u edemu gladi)

(3) Povedana membranska permeabilnost izazvana izravnim ili posred-

nim djelovanjem na stijenku krvne zile (upala, vaskularni otrovi)

(4) Opstrukcija limfnih Zzila izazvana nametnicima ili postoperativno
(clefantijaza)
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Ova se podjela zapravo ne razlikuje bitno od one $to su je napravili
Cameron i Sheikh 1951. godine (49) i koji su pluéni edem podijelili pre-
ma etiologiji na: 1) hidrostatski, 2) osmotski, 3) neurogeni (adrenergicki i
kolinergi¢ni) i 4) endoteliogeni plu¢ni edem.

U pluénom edemu nastalom iz hemodinamskih razloga ne moze se u
pluénom tkivu niti elektronskom mikroskopijom naci oStecenja ni endo-
telnih stanica ni bazalne membrane (50). Prema tome, hemodinamicki tip
edema zapravo je pojacani nmormalni proces izmjene tekudine unutar
pluda.

Tekuéina pocinje transfundirati tek kada intrakapilarni tlak u plu¢ima
prijede 28 mm Hg, dakako ukoliko je koncentracija proteina normalna
(51). Ukoliko se koncentracija proteina smanji, pa time padne i onkotski
tlak, do izlaza tekuéine iz kapilara dolazi pri odgovaraju¢em niZzem tlaku.

Edemogene tvari mogu djelovati na dvije osnove. Ili utjeCu na hidro-
dinamske odnose izmedu krvnih Zila i perivaskularnog prostora, ili po-
vecavaju permeabilitet Zilnog endotela. Djelovanje jednim ili drugim pu-
tem moze uslijediti na mnogo, ¢esto i nepoznatih nacina.

Za plucni edem Sto nastaje nakon ulaska nekih tvari diSnim putem,
Gregory je predlozio receptornu teoriju (52). U danasnje vrijeme, kada
ima sve vi$e dokaza da receptori igraju dominantnu ulogu u farmakolos-
kim ucincima mnogih tvari, Gregory smatra da bi i tvari kao Sto su ozon,
kisik, dusikov oksid, pa tiourea i mnoge druge edemogene tvari izazivale
pluéni edem na taj nadin $to bi stimulirale receptore za edem. Ovi bi se
receptori, neurogenog podrijetla, nalazili ili u plu¢ima ili izvan njih, a
kemijske tvari bi ih podrazivale dosavs$i ili u pluda ili na neko drugo
mjesto. No ¢ini se da ova teorija nema mnogo odaziva medu istrazivaci-
ma koji proucavaju etiologiju pluénog edema.

Prema Aviadu, ¢ak sve vrste pluénog edema mogu se svesti na poveca
nje kapilarnog hidrostatskog tlaka ili na povecanje permeabiliteta krv-
nih zila, kao $to je to istakao u zavr$noj rije¢i simpozija o pluénom
edemu (53).

Cini se ipak da pri povedanju Zilnog permeabiliteta sve tvari $§to ga
izazivaju mogu biti podijeljene na dvije skupine: prva se skupina sastoji
od onih tvari koje povecanje permeabiliteta izazivaju oslobadanjem en-
dogenih medijatora (histamina, serotonina, bradikinina i drugih) i druga
skupina, koja svoje djelovanje zahvaljuje izravnom djelovanju te kemij-
ske tvari na Zilnu stijenku (54).

U najvecem broju slu¢ajeva mije, medutim, moguce odvojiti promjene
§to nastaju uslijed poveéanja hidrostatskog tlaka od onih $to nastaju
povecanjem zilnog permeabiliteta, jer se uglavnom te promjene zbivaju
istodobno.

Histoloski prikaz pojedinih stadija u razvoju edema pluda dao je
Staub sa suradnicima (55). Bez obzira na to da li je plucni edem izazi-
vao povecanjem hidrostatskog tlaka u pluénoj cirkulaciji ili egzogenom
kemijskom noksom, slijed dogadaja bio je identi¢an. Prema ovom autoru
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postoje Cetiri prostora u kojima se tekuéina moze sakupljati, a to su
1) intersticijalno vezivo, 2) interalveolarni prostor, 3) alveolarni prostor
i 4) zraéni putovi.

Prihvatljivom se ¢ini i ideja Grossa i suradnika (56), naime da se kao
mikroskopski morfoloski kriteriji za utvrdivanje postojanja pluénog ede-
ma uzmu prisutnost homogene acidofilne mase u alveolama i odvajanje
vlakana vezivnog tkiva u adventiciji pluénih krvnih Zila. Prije se ovaj
posljednji kriterij pogre$no tumacio kao prosirenje perivaskularnog limf-
nog prostora.

Za procjenu edema pluéa u pokusnih Zirotinja obi¢no se koristi me-
toda Sto ju je primijenio Joffe (57), a koja se zasniva na racunanju po-
stotka kojim pluca sudjeluju u tjelesnoj tezini tretirane odnosno kon-
trolne Zivotinje. TeZina pluca izrazena postotkom tjelesne tezine jest mje-
ra intenziteta pluénog edema izazvanog na bilo koji nadin (8, 58, 59).
Normalne vrijednosti, prema ovim autorima, kreéu se od 0,61 u odraslih
zivotinja do 1,00 u mladih $takora (60). Carillo i Aviado takoder navode
sli¢ne vrijednosti, i to 0,67 za odrasle $takore (38).

Prema Rabinu i Meyeru (61), medutim, pluéni se edem ne javlja sve
do trenutka kada omjer tezine pluca prema tjelesnoj tezini ne premasi
vrijednost od 1,20. Od 1,21 do 1,40 edem je pod znakom pitanja, 1,41 do
1,60 je lagani pluc¢ni edem, 1,61 do 2,00 umjereni edem a preko 2,00
edem je vrlo izraZen.

Kvantitativnu metodu procjene pluénog edema u intaktnih eksperi-
mentalnih Zivotinja razradio je Levin sa suradnicima (62). Metoda je pri-
lino komplicirana jer se temelji na odredivanju volumena krvi u plu-
¢ima izotopnom tehnikom i naknadnim ra¢unanjem iz dilucijskih kri-
vulja.

Druga precizna metoda kojom se moze pratiti nastajanje edema pluca
in vivo temelji se na mjerenju koli¢ine ekstravaskularne vode uz kori-
Stenje izotopne tehnike (63). Medutim, ova je metoda prikladnija za one
vrste pluénog edema $to nastaju povecanjem hidrostatskog tlaka nego
povecanjem permeabiliteta krvnih zila.

Jedan noviji na¢in mjerenja i pracenja nastanka pluénog edema sastoji
se u mjerenju vaskularne i ekstravaskularne temperature (64).

PLUCNE KRVNE ZILE

U odnosu na druge organe, pluéna hemodinamika ima mnoge osobito-
sti. To se narocito isti¢e u posebnom, specifiénom reagiranju na razli¢ite
vazoaktivne tvari. Farmakologiju plu¢ne cirkulacije iscrpno je opisao
Aviado (65), tako da ée u ovom prikazu pojedini farmakolo$ki uéinci biti
navedeni samo koliko to bude zahtijevalo razumijevanje mehanizma stva-
ranja pluénog edema.

Edem Sto nastaje djelovanjem neke fizicke ili kemijske nokse naj-
¢eSce se temelji na povecanju permeabiliteta krvne Zile pa je stoga po-
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znavanje grade i funkcije Zilne stijenke bitno za razumijevanje pojave
i nastanka pluénog edema i pleuralnog izljeva izazvanih kemijskim tva-
rima.

Prili¢no je ¢esta pojava da se sve male krvne zile svrstavaju u kate-
goriju kapilara, pa otuda nesporazumi kao §to je npr. tvrdnja da bradi-
kinin povedava permeabilitet kapilara (66). Jedinstvenog kriterija za ana-
tomsku ili farmakolo$ku podiobu malih krvnih Zila nema, a pogotovo
nema takve klasifikacije koja bi zadovoljila sve kriterije. O strukturi, ve-
li¢ini i rasporedu krvnih Zila kao i o njihovu razvrstavanju ima viSe
kompetentnih radova. Tako je Bennett sa suradnicima (67) predloZio te-
meljito dokumentiranu klasifikaciju krvnih kapilara u sisavaca, koja se
osniva na prisutnosti bazalne membrane, osobitostima endotela i posto-
janju ili nepostojanju pericitnog sloja. Wiedman (68) striktno je razliko-
vao prave kapilare od venularnih kapilara i venula, i naveo izracunate
i eksperimentalno dokazane vrijednosti za njihov promjer, duzinu i ka-
pacitet.

Spomenute se krvne Zile bitno razlikuju kako po volumenu tako i po
duzini. Prema ovim kriterijima ocito je da se venule ni u kojem slucaju
ne smiju zamjenjivati s kapilarama i obrnuto. Premda im se grada ne
razlikuje bitno, veée dimenzije venula zapravo uvjetuju razlike u farma-
koloskim ucincima.

Rhodin je na osnovi ultrastrukturnih razlika vrlo detaljno klasificirao
pocetni venski dio krvozilnog sustava (69). Isti autor smatra da je venski
dio mikrocirkulacijskog sistema mnogo osjetljiviji na mehanicke, kemij-
ske i termalne nokse nego §to je to arterijski dio. Veli¢inu, broj, duzinu,
povrsinu svih krvnih zila od aorte do Supljih vena kao i tlakove i otpore
$to u njima vladaju opisao je i tabli¢no prikazao Zweifach (48).

Pluéne krvne zile razlikuju se u mnogim elementima od krvnih Zila u
ostalim organima. Pluéne kapilare su kategorija krvnih Zila ¢iji endotel
nema fenestracija, a bazalna im je membrana kontinuirana (70—72). Pre-
ma Fungu i Sobinu (73) kapilare u plué¢ima vrlo su kratke i medusobno
spojene tako da su s obzirom na hemodinamiku zapravo prostor izmedu
dviju endotelnih ovojnica.

Za razliku od drugih, plu¢ne su kapilare zapravo uronjene u zrak a ne
u tekudinu. Upravo zbog toga potrebno je istaknuti mogucnost da se
goleme koli¢ine tekucine izmijene kroz te kapilarne zidove. Chinard i
Enns (74) iznose dokaze da se u normalnog psa koli¢ina tekudine Sto u
jedinici vremena prode kroz zidove kapilara, priblizava koli¢ini plucne
cirkulacije. :

Specifi¢nost anatomske grade plu¢nih krvnih zila i njihov odnos pre-
ma pluénim alveolama imaju za posljedicu posebnost mehanizma nastan-
ka pluénog edema u usporedbi s edemom drugog organa ili tkiva. U peri-
kapilarnom prostoru pludéa u fizioloskim prilikama vlada reducirani tlak
(75). Prema Levinu i suradnicima (76) perikapilarni tlak u normalnim
plud¢ima. psa iznosi —9 mm Hg. Koeficijent filtriranja kroz zid kapilara
iznosi tek 1/10 do 1/20 onog za kapilare misica. Ovi rezultati upozoruju
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da se stvaranje edema u pluénom tkivu ne meze jednostavno definirati
intravaskularnim silama i da u velikoj mjeri edem zavisi od promjena
u -perikapilarnim silama. .

- Intersticijalni tlak u plud¢ima funkcija je intrapleuralnog tlaka (77),
a Howel i suradnici dokazali su indirektnim na¢inom da je u interstici-
jalnom prostoru tlak zaista subatmosferski (78).

Prolaz tekudine iz plu¢nog krvotoka u pleuralni prostor, medutim, raz-
likuje se od prolaza tekucine u alveolarni prostor, premda u oba slu¢aja
tekucina mora prodi jo$ jednu zapreku. Prema Schneberger-Keeleyu i Kar-
novskome (72), alveolarna barijera je za tekudinu jo$ teze prohodna nego
S$to je to endotelna barijera prema intersticiju. To se podudara sa zapa-
zanjima Rodbarta i Kira (79) koji su utvrdili da je filtracija tekuéine u
alveolarni prostor inhibirana sve do trenutka kada vaskularni tlak nad-
masj tlak zraka u alveolama za barem 12 cm stupca vode. Od trenutka
kad se taj tlak postigne, filtracija u alveole je vrlo brza. Prema istim
autorima, brzina prolaza tekucine iz Zilnog sustava u pleuralni prostor
izravno je ovisna o razlici intravaskularnog i intrapleuralnog tlaka. U
plu¢ima stakora debljina barijere zrak-krv iznosi 1,5 ;m (80).

POVECANJE PERMEABILITETA
KRVNIH ZILA

Jos krajem proslog stoljeca Starling je formulirao hipotezu o prolazu
tekucina i kristaloida kroz intaktni zilni endotel u fizioloSkim- prilikama
(81). On je tvrdio da je taj prolaz pasivni proces, i da su brzine i smjer
prolaza ovisni o ravnotezi izmedu hidrostatskih i osmotskih sila $to
djeluju kroz membranu. Pri tome je endotel trebalo zamisliti kao filtar,
prolazan za malc molckule, a za vede samo kada su topljive u lipidima.
Starlingova hipoteza i postavljeni zakoni nisu ni do danas odbaceni,
premda su dozivjeli brojne dopune i izmjene. Tako su Pappenheimer i
Soto Riviera (82) i Pappenheimer i suradnici (83) dodali jo§ i teoriju per-
manentnih pora u endotelu, dok su.intercelularne spojeve smatrali ne-
propusnima. Teoretski zami$ljene pore nisu nikada potvrdene elektron-
skim mikroskopom, premda je rezolucija dana$njih mikroskopa znatno
veca od postulirane veli¢ine pora. Pore su doduse nadene, ali su one ve-
like, rijetke i nmalazimo. ih samo u nekim krvnim Zilama nekih organa.

Taylor i Gaar (84) mjerili su veli¢inu pora u plu¢nim kapilarama ko-
risteéi se radioaktivnim jodom vezanim na albumine i kristaloidni radio-
aktivni natrij. Nasli su da je promjer pora u alveolarnoj membrani iz-
medu 0,6 i 1 nm, dok je za pore u pluénim kapilarnim membranama pro-
rac¢unata veli¢ina od 4 do 5,8 nm. Prema tome, alveolarna membrana
predstavlja strukturu gustog celularnog tipa, dok pluéne kapilare saci-
njavaju vrlo propusnu strukturu s velikim porama.

Palade je pak smatrao da je mikropinocitoza miehanizam kojim teku-
¢ina prolazi kroz zilnu stijenku (85). Jennings i suradnici (86) navode ca-
wveolae intracellulares kao moguci put za makromolekule. Prolaz Cestica
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kroz endotel vjerojatno se zbiva svim spomenutim putevima, kao 3to to
smatra Casley-Smith (87). Jennings i Florey (88) potvrdili su neka ranija
misljenja da u fiziolo§kim prilikama medustani¢ni prostor nije put kojim
se vrsi izmjena vode i makromolekula izmedu vaskularnog i perivasku-
larnog prostora. U istom radu autori su dali vrlo iscrpan i vrijedan pri-
kaz svojstava endotela s obzirom na vaskularni permeabilitet u fiziolos-
kim uvjetima.

Ipak, Chambers i Zweifach (89) raspravljajuéi o intercelularnom ce-
mentu navode da postoji mogucénost da proteinske molekule mapustaju
krvnu Zilu ne kroz endotelne stanice veé izmedu njih. Ovaj intercelularni
cement smatra se kao »nezZivi« dio endotela, za razliku od Zive stanice
Nakon djelovanja neke nokse, medutim, ovaj prolaz postaje znatno pro-
pustljiviji.

U patolo$kim uvjetima, odnosi se iz temelja mijenjaju, pa nacin i opseg
kretanja tekucine poprimaju drugacije oblike.

Povecdani permeabilitet krvnih Zila u patolo$kim uvjetima jest stanje
$to ga je prije stotinu godina uocio i jasno opisao Cohnheim (90), a moze
biti izazvano razliCitim endogenim ili egzogenim tvarima (92—93).

U opisu upalnog procesa, u kojemu je edem jedan od cetiri, jos od
Paracelsusa utvrdena simptoma, veé se desetlje¢ima navodi da je
»...upalni proces u velikoj mjeri rezultat povecanog permeabiliteta . . .«
(94). Taj je navod u tolikoj mjeri fundamentalan da se teSko u njega
moze posumnjati. No, unato¢ tome stvarno mjesto i uzrok povedanja
permeabiliteta ni do danas nisu poznati.

Promjene permeabiliteta krvnih Zila proucavane su naro¢ito mnogo
nakon termickog, mehanic¢kog ili kemijskog oStedenja koZe, pleure ili
misica. Kapilarni permeabilitet studiran je vrlo detaljno elektronskom
mikroskopijom, koriStenjem peroksidaze kao tracera (95). O ulozi endo-
tela u kapilarnom permeabilitet pisali su Jennings i Florey (88).

Povecanje permeabiliteta krvnih Zzila Cesto je dvojako: venularno i ka-
pilarno, i to se javlja ili u jednoj ili u dvije faze. Povedanje permeabili-
teta krvnih Zila nakon traume je bifazi¢ko: prva, neposredna, venularna
faza, uzrokovana je lokalno stvorenim medijatorima i druga, kasnija, ka-
pilarna faza, uzrokovana je izravnim oS$teéenjem kapilara (96). Povedanje
permeabiliteta nakon opeklina takoder je bifazi¢no, rana venularna i ka-
sna kapilarna faza (97, 98).

Nakon lokalne aplikacije toksina Clostridium perfringens prva je faza
venularna. Izazvana je nespecificnim oslobadanjem medijatora, a nakon
ove javlja se duZa kapilarna faza (99). Nakon aplikacije terpentina u
pleuralnu Supljinu stvara se velika koli¢ina pleuralnog izljeva (100). I u
ovom je slu¢aju utvrdeno da postoji bifazi¢na promjena permeabiliteta,
i to u neposrednoj fazi venularna, uzrokovana histaminom (93, 101), i
naknadna kapilarna, koja se u stanovitoj mjeri moZze umanjiti piridinol
karbamatom. To pokazuje da je permeabilitet ovdje barem dijelom uzro-
kovan endogenim faktorom, a ne sasvim izravnim djelovanjem terpen-
tina (102). Prema Majnu i suradnicima (103) histamin i serotonin vrlo su
aktivne tvari u promjeni permeabiliteta krvnih Zila, ali su to uvijek samo
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venularne lezije, jer do danas nema poznatih vazoaktivnih tvari koje bi
djelovale povecanjem permeabiliteta kapilara (104). Poznato je, medu-
tim, da oslobadanje vazoaktivnih tvari kao §to su histamin, serotonin pa
razli¢iti kinini moZe biti izazvano upalnim ili toksi¢nim noksama odno-
sno u toku imunolo$kih reakcija. Oslobadanje takvih endogenih tvari
ima znacajnu ulogu u nastanku edema.

Osteéenje endotela krvnih zila zamijeceno je i nakon zraCenja rendgen-
skim zrakama (105). U tom slucaju dolazi do promjena permeabiliteta
krvnih Zila s poja¢anom pinocitoznom aktivnoscu, $to moze dovesti do
pojave edema, a s posljedicom gubitka velikih koli¢ina plazme. Endotel-
ne veze ¢ini se da u sludaju iradijacije nisu o$tecene.

Nakon intraperitonealne aplikacije dekstrana $takorima takoder se po-
veca zilni permeabilitet. Istodobno su stanice kapilarnog endotela vrlo
aktivne, ali se smatra da aktivacija kapilarnih endotelnih stanica nije
patolosko stanje koje prethodi poveéanju permeabiliteta veé se smatra
zapravo obrambenom reakcijom i stoga je u stvari suprotnog ucin-
ka (106).

Nacin povecanja permeabiliteta jo§ nije potpuno razjaSnjen. Rowley
zastupa ideju prema kojoj vazoaktivne tvari izazivaju venokonstrikciju,
uslijed koje se poveca intravaskularni tlak s povecanjem permeabiliteta
u zidu krvne Zile (107). To misljenje potvrdivao bi ucinak lijekova Sto
relaksiraju venokonstrikciju i u isto vrijeme antagoniziraju povecanje
permeabiliteta. S ovom idejom ne slazu se radovi Majna i suradnika
(108), pa Nortovera i Nortovera (109) jer ovi autori nisu nasli nikakvih
promjena u smislu povedanja ekspanzije u venulama. Zweifach (110),
Majno i suradnici (111), Majno i Leventhal (108), Buckley i Ryan (112)
drze da se permeabilitet vaskularnog endotela povedava zbog kontrakcije
kontraktilnih struktura u endotelnim stanicama, nakon ¢ega se endotel-
ne stanice smanje i stvore se pukotine medu njima.

Intercelularni prostori, bazalna i stanicna membrana bogati su lipi-
dima. Bazalna membrana je homogeni sloj debljine 50 do 60 nm i njen
su glavni sastavni dio mukopolisaharidi. Cini se da esencijalne masne
kiseline donekle utje¢u na intaktnost ovih membrana jer Zivotinje defi-
citarne u esencijalnim masnim kiselinama razvijaju pluéni ili bilo koji
drugi edem mnogo prije i lak$e nego normalne Zivotinje (113).

Na permeabilitet utje¢e u znatnoj mjeri i koncentracija prisutnog kal-
cija i magnezija, jer se dodavanjem EDTA perfuzatu izoliranih pluca ubr-
zo razvija pluéni edem (114).

Delbarre sa suradnicima pak nalazi neku povezanost izmedu aktivnosti
pseudokolinesteraze i kapilarnog permeabiliteta (115).

Lokalnom aplikacijom histamina u pluc¢a Pietra i suradnici su utvrdili
povecanje permeabiliteta bronhijalnih venula (116), Takvo selektivno dje-
lovanje histamina autori su tumacili upravo postojanjem kontraktilnih
fibrila u endotelnim stanicama samo bronhijalnih, ali ne i ostalih venula.
Florey i suradnici pak smatraju da nema stvarne podloge za razlikova-
nje endotela u razli¢itim dijelovima krvoZilnog sustava (117).
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Povecanje Zilnog permeabiliteta moZe se izazvati i bradikininom (66,
118, 119). No pitanje je da li ovi autori razlikuju kapilare od venula, jer
kada spominju povecanje Zilnog permeabiliteta, uvijek govore o kapila-
rama, premda se to vjerojatno odnosi na venule.

Zbog dinamicnosti procesa dokazivanje i pradenje povecan]'a Zilnog
permeabiliteta u pravilu je komplicirano. U posljednje vrijeme intraven-
ska aplikacija koloidalnih éestica Cesto se upotrebljava za tu svrhu. To
je najcesée koloidalni ugljik kojemu su Cestice velitine otprilike 30 nm.
Ta metoda $to su je opisali Ma]no i suradnici (103) zasniva se na cmjemm
da endotel krvne zile kojoj je permeabilitet poveéan, propusta veée mo-
lekule (proteine) pa i manje Cestice. Takve Cestice, medutim, ne mogu
proci i bazalnu membranu krvne Zile pa se zadrZe u stijenci. Ako se u
trenutku povecanog permeabiliteta u krvnoj cirkulaciji nadu koloidalne
Cestice ugljika ili jo$ sitnije Cestice Zivina sulfida, produ skupa s vodom
i proteinima endotelnu membranu, ali ne i bazalnu membranu. Cestice
u zidu krvne Zile zaostanu jo$ danima i mjesecima nakon nestanka iz
cirkulacije Iz cirkulacije ih uklanja retikuloendotelni sistem (RES) (120)
i prema Schumacheru u zdravih Zivotinja ne mogu se naéi u drugim tki-
vima osim u RES-u (121). ; ) . Fy

Revijski prikaz upotrebe koloidalnog ugljika u utvrdivanju vaskularnog
permeabiliteta dao je Cotran sa suradnicima (122). :

Jedan drugi nacin utvrdwanja promjene permeabiliteta kapilara sastoji
se u utvrdivanju omjera proteinskog sadrZaja u hmfl i plazm1 dotlcnog
podrucja (123).

ULOGA LIMFNOG SISTEMA U PLUCNOM EDEMU

Povecanje izlaza tekucine iz krvnih Zila u pluéno tkivo prati i pove-
¢anje limfnog otjecanja iz tog podruéja i to je jedan od prvih znakova
nastanka plu¢nog edema (124, 125). Mogucnost kompenzacue nastajanja
pluénog edema povecanim otjecanjem limfe ogranicena je, jer limfne zile
nisu u stanju prihvatiti svu izaslu tekucinu brzinom kojom ona lzlaz1 iz
krvnih zila kojima je permeabilitet povecan (61, 126).

Otjecanje limfe iz pluca $takora iznosi samo 0,3 ml/kg/sat (127). Ova
se koli¢ina ne povecava bitno ni u situaciji povedanog pritoka kao §to
je slucaj u edemu, kada se limfnim putem moze oteretm samo 109 od
koli¢ine $to se stvori (128).

Za razliku od peritonealne strane chjafragme pleuralna strana ima
vrlo mali resorptivni kapacitet. Gotovo sav pleuralni izljev resorbira se
skoro iskljuc¢ivo kroz donju meduastmalnu i kostalnu paruetalnu ple-
uru (129).

Limfne Zile u plu¢ima o€ito sluze i kao put za mxgracx_]u fagoc1ta (ma-
krofaga) i kao drenaZni sustav $to sprecava akumulaciju tekuéine u in-
tersticijalnom prostoru pluéa (130).



ToxsiéNt PLUCNI EDEM 79

PLUCNI EDEM IZAZVAN
EGZOGENIM OTROVIMA

Kao §to je ve¢ reCeno, edemogene tvari mogu djelovati na viée razno-
rodnih, &esto i nepoznatih naéina. No sve se konaéno svodi na dva osnov-
na mehanizma: poremecaj hidrodinamskih odnosa izmedu vaskularnog
i perivaskularnog prostora i povecanje permeabiliteta krvnih Zila. Oba
se utinka mogu postici izravnim ili pak posrednim djelovanjem egzoge-
nog otrova. Pri posrednom naéinu izazivanja pluénog edema vazoaktivni
medljaton igraju redovito glavnu ulogu.

Podaci o dJelovanJu egzogenih edemogenih tvari uglavnom su rezultat
eksperimentalno izazvanog edema na pokusnim Zivotinjama i u manjoj
mjeri na izoliranim pluc¢ima. Ima, medutim, i takvih podataka koji su
sakupl_]em iz klini¢kih opazanja akcidentalnih pluénih edema nakon eks-
pozicije ljudi pojedinim edemogenim otrovima. :

Egzogenc tvari $to ih navodim u ovom poglavlju nemoguce: je- razvr-
stati u skupine uzimajuéi kao kriterij nacin njihova djelovanja, jer je
mnogima nacin djelovanja nepoznat. S obzirom na to $to u ovom prikazu
nece biti opisane sve edemogene tvari, proizvoljno sam ih razvrstao u tri
skupine, i to: edemogene tvari prirodnog podrijetla, otrovi $to. se susrecu
pri akcidentalnim otrovanjima i edemogene tvari $to se rabe u eksperi-
mentalne svrhe.

Edem uzrokovan otrovima prirodnog podrijetla

Pirolizidinski alkaloidi. To je skupina od kojih stotinjak otrova $to se
nalaze u mnogim nesrodnim biljnim vrstama. Opisana su brojna otrova-
nja stoke pirolizidinskim alkaloidima a pripisuje im se i posebni oblik
jetrene ciroze u ljudi, U pravilu su to jetreni otrovi, premda djeluju
toksic¢ki i na druge organe. Toksikologija ovog tipa prirodnih otrova bit
ée predmetom jednog drugog prikaza.

Neki od pirolizidinskih alkaloida $to su rutinski testirani u farmako-
loSke svrhe izazvali su pluéni edem i pleuralni izljev u pokusnih Zivoti-
nja (131—133). Medutim, sve do 1964. godine nalaz pleuralnog izljeva i
pluénog edema smatrao se uzgrednim. Hidrotoraks se ponekad pripisivao
hipoproteinemiji uzrokovanoj o$te¢enjem jetre a ponekad drenaZi redo-
vito prisutnog ascitesa kroz dijafragmalne limfne zile. Tako su Stuart i
Bras (134) smatrali da je pleuralni izljev u djece koja su bolovala od
venookluzivne bolesti na Jamaici bio posljedlca limfne drenaze kroz dija-
fragmalne limfne Zile. Kasnije je uoceno da su takve pojave bile pOSl]e-
dica izravnog ostedenja pluénog zilja.

‘Tek je prije desetak godina Barnes sa suradnicima upozorio ma pri-
marno o$tecenje pluca kao uzrok pleuralnom izljevu i plucnom ede-
mu (135). .

. Nadin na koji se razvija plucni edem nakon pirolizidinskih alkaloida
nije u potpunosti jasan. Cini se da se pirolizidinski prsten mora u jetri
konvertirati u pirolski (136) koji onda na sada nepoznat nacin povecava
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permeabilitet kapilara u plué¢ima pokusnih Zivotinja. Pluéni edem $to na-
staje nakon aplikacije pirolizidinskog alkaloida monokrotalina i njegova
metabolita Stakorima opisali su PleStina i Stoner (137).

Furanoterpeni. Stoka hranjena slatkim krumpirom $to je bio inficiran
gljivicama ili pak mehanicki o$tecen, ugibala je sa slikom pluénog ede-
ma (138—140). To je stimuliralo istraZivate da izoliraju aktivnu edemo-
genu tvar pa je nedavno izdvojen furanoterpenoid 4-ipomeanol, koji je
prirodni produkt $to se stvara u o$tecenim slatkim krumpirima (141).
Aplikacijom 4-ipomeanola Stakorima uspje$no se reproducira pluéni
edem (141).

Ovaj tip edemogene tvari ponukao je istrazivale da sintetiziraju srodne
spojeve koji bi se onda koristili u istrazivanju edemogenih svojstava (142)

Nacin na koji ova edemogena tvar izaziva stvaranje pluénog edema
nije ni pribliZzno poznat.

Bakterijski toksini. Bakterijske infekcije, kako pluéne tako i one izvan
pluca Cesto imaju za posljedicu popratni pluéni edem. U nekim slucaje-
vima pluéni je edem glavni patoloski nalaz u osoba umrlih nakon masiv-
nih bakterijskih infekcija.

Premda su bakterijske bolesti dobro poznate s mnogih aspekata, ¢inje-
nica je da poznavanje u¢inaka bakterijskih toksina nije potpuno. Stoga
nije ¢udo da se jo§ uvijek susreéu brojni radovi u kojima se opisuju re-
zultati pokusa na zivotinjama kako bi se bolje razumjelo djelovanje po-
jedinih toksina.

To su u prvom redu toksin antraksa, pa stafilokokni toksini, endotok-
sini £. coli, plinske gangrene i drugi.

Popratni plu¢ni edem u slucajevima bakterijske infekcije izvan pluda
proucavali su Riordan i Walter (13) i prema njihovom misljenju edem u
nekim slufajevima nastaje povecanjem vaskularnog permeabiliteta a u
nekim povecanjem kapilarnog hidrostatskog tlaka.

Vaskularne promjene u toku ranih upalnih reakcija nakon bakterijskih
infekcija opisali su Burke i Miles (143) a rezultate topografskog studija
povecanja vaskularnog permeabiliteta nakon bakterijskog o$teéenja plu-
Ca opisao je Hurley sa suradnicima (144). Povecanje permeabiliteta ovog
tipa upale uzrokovano je oslobadanjem nekih medijatora koji su ili oslo-
bodeni iz pleure ili su potpuno endogeni.

Nakon intravenske aplikacije toksina antraksa 3takorima glavni pato
lodki malaz jest plu¢ni edem na koji antihistaminici, atropin, nikotin ili
drugi lijekovi nisu uopce utjecali (16).
na toksin antraksa od ostalih sojeva (145). Ta ¢injenica nema za sada
prikladna tumacenja.

Daldorf i Beall smatraju da toksin antraksa djeluje izravno na Z%ilni
endotel a ne preko medijatora (146). Oni negiraju njegovo djelovanje na
kapilarni endotel.
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Prema Dalldorfu i suradnicima letalni udinak toksina antraksa zasniva
se na izazivanju promjena fizikalnih svojstava endotelnih stanica u plué-
nim kapilarama $to dovodi do povedanja Zilnog permeabiliteta i do stva-
ranja mikrotromba (16).

Toksini plinske gangrene imaju vrlo jak ufinak na pluéne kapilare
(147). Povecdanje kapilarnog permeabiliteta uzrokuje znatan gubitak plaz-
me $to pridonosi nastanku i progresiji $oka.

Nakon intravenske aplikacije stafilokoknog endotoksina majmunima
nastupa intenzivan pluéni edem (148). Elektronskom mikroskopijom naj-
znacajnije su promjene nadene u endotelnim stanicama pluénih kapilara.

Endotoksin Escherichia coli dan u velikim dozama psima izaziva ma-
sivni pluéni edem (149). Taj je endotoksin izazivao pluéni edem ¢ak i u
perfundiranim pluéima. Edemu je prethodila konstrikcija pluénih venu-
la ili malih vena. To je vjerojatno dovodilo do poveéanja hidrostatskog
tlaka u pluénim kapilarama s posljedicom nadvisivanja onkotskog tlaka
i ubrzanim izlazom tekucine iz kapilara.

No i male doze toksina E. coli mogu izazvati edemogene ucinke na plu-
¢ima kao $to su to pokazali Smell i Ramsey (14). Prema tome i sasvim
blage bakterijske infekcije mogu pridonijeti toksi¢nom o$tecenju pluca
u bolesnika, $to onda moZe imati potenciraju¢i u¢inak na poremedene
hemodinamske uvjete u starije osobe.

3-metilindol je metabolit $to nastaje konverzijom L-triptofana i indol
octene kiseline tijekom fermentacije u Zelucu prezZivaca. Nakon oralne
aplikacije 3-metilindola govedima i kozama razvio se intersticijalni pluc-
ni edem (150). Ta Cinjenica djelomi¢no osvjetljava etiologiju jedne vec
dugo poznate bolesti goveda. Kolika je uloga prirodnog triptofana u toj
i sli¢nim bolestima samo je predmet spekulacije. Nije na odmet pripo-
menuti da su neutralni indolski derivati prisutni i u cigaretnom dimu.

Akcidentalno izazvani pluéni edem

Edemogene plinovite tvari. Medu akcidentalnim ili profesionalnim in-
toksikacijama edemogeni plinovi zauzimaju posebno znaajno mjesto.

Opseg plué¢nog odgovora na inhalaciju toksi¢nih plinova ovisi o tome
kojom od dvije osnovne komponente alveola reagira, da li vaskularnom
ili alveolarnom membranom. Djelovanje na vaskularnu membranu ima
za posljedicu obi¢no brz nastup pluénog edema, dok se ucinak na alveo-
larnu membranu iskazuje obi¢no sporijim stvaranjem mnogoslojnih sta-
ni¢nih masa (151).

Premda je kisik normalni sastavni dio atmosfere, u nekim stanjima
njegov vi$ak odnosno manjak moze izazvati $tetne ucinke. Zilno-alveolar-
na barijera &ini se da je prili¢no osjetljiva na promjenu koncentracije
kisika. Premda anoksija kompatibilna sa Zivotom ne utjecCe na Zilni per-
meabilitet u drugim organima, pluéne kapilare reagiraju povecanjem per-
meabiliteta (152).

U uéinku hipoksije na povedanje permeabiliteta pluénih kapilara ima
mnogo radova, Cesto sa suprotnim podacima. Tako Korner navodi po-




82 R. PLESTINA

datke prema kojima smatra da nema dokaza da bi plucne kapilare bile
osjetljivije na hipoksiju od onih u drugim organima (153).

Pluéne krvne Zile u toku hipoksije, hiperkapnije i acidemije reagiraju
konstrikcijom (154). Koenig i suradnici su pokazali da se i eksperimen-
talno izazvanom alkalozom moZe prouzrokovati pluéni edem (155).

Inhalacija Cistog kisika dovodi do manifestnih promjena u pluc¢ima
koje se olituju nestajanjem pinocitnih mjehurica u endotelnim stanica-
ma, disrupcijom endotelne membrane i pojavom intersticijalnog ede-
ma (156).

Proudavanjem ultrastrukturnih promjena endotela plu¢nih krvnih Zila,
u miseva eksponiranih visokim koncentracijama kisika, Adamson i su-
radnici su nasli kao najranije promjene bubrenje kapilarnog endotela,
intersticijalni edem i migraciju leukocita u alveole (157). Isti autori sma-
traju da ovi nalazi govore za povecanje kapilarnog permeabiliteta i da
prema tome postoji mogucnost da se radi i o hemodinamickom efektu.

Ugljikov dioksid. Prema nekim autorima CO: je prikladno sredstvo za
bezbolno usmrdivanje Zivotinja, ali Poulsen navodi da je CO: u stanju
izazvati pluéni edem (158). Fawel i suradnici takoder su utvrdili plucni
edem u $takora kada su ih usmrtili s COz (159). To potvrduju i moja za-
pazanja.

Barbour i Seevers dodu$e navode da je CO: u velikim koncentracijama
u prvom redu narkotik, ali ipak spominju da izaziva i plucni edem u
Stakora (160).

Dusikov dioksid u koncentraciji od 20 mg/kg (20 ppm) moze nakon
jednosatne inhalacije izazvati pluéni edem u Stakora (59). Pri tome su
mlade Zivotinje znatno manje osjetljive od odraslih $to je u suprotnosti
sa spoznajom o opcenito vecoj osjetljivosti nezrelog organizma.

Akcidentalno otrovanje dusikovim dioksidom opisao je Kleinfeld (161).

Sumporov dioksid je Cest oneci§¢iva¢ atmosfere industrijskog podruc-
ja, no njegovi biolo$ki u¢inci nisu u potpunosti poznati.

Ekspozicija sumporovu dioksidu ima za posljedicu fudroajantni na-
stup pluénog edema, koji se histoloSki ocCituje stvaranjem subendotelnih
alveolarnih mjehura (56).

Toksi¢ne ucinke sumporova dioksida na respiratorni trakt proucavali
su Dalhamn i Rhodin i utvrdili da SO: utjeCe u znatnoj mjeri na mukoz-
nu sekreciju u pocetnom dijelu respiratornog trakta, a da me izaziva
morfoloske promjene sluznice (162). O toksi¢nim ucincima sumporova
dioksida opsirnije raspravljaju Pattle i Burgess (163).

Medutim, ni u jednom od spomenutih radova ne obja$njava se meha-
nizam kojim nastaje plucni edem u pokusnih Zivotinja a niti u kolikoj se
mjeri rezultati eksperimentalnog pluénog edema mogu ekstrapolirati na
c¢ovjeka izloZenog malim dozama ovog otrova. .

Fosgen se svakako ubraja medu najpoznatije edemogene plinove. Udi-

nak mu je tako pogibeljan da se upotrebljavao kao bojni otrov. Cini se
da nema dvojbe da ovaj plin ima najjace djelovanje na membranama
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plucnih kapilara. S obzirom na to §to se vrlo brzo hidrolizira, ne dospije
se resorbirati u cirkulaciju i izazvati toksi¢ne udinke i u drugim tkivi-
ma (164).

Akcidentalno otrovanje fosgenom opisali su Cordasco sa suradnicima
(165) pa Everet i Overholt (166). U spomenutim akcidentalnim otrovanji-
ma terapija se bazirala isklju¢ivo na simptomatskim zahvatima.

U prezivjelih nakon prestanka ekspozicije dolazi do potpune resorpcije
edemske tekucine (167).

Mehanizam djelovanja fosgena proucavali su na perfundiranim pludi-
ma Daly i suradnici (168). U novije vrijeme Diller i suradnici (169) de-
taljno su proucavali fosgenske ulinke pomodéu svjetlosne i elektronske
mikroskopije a i rendgenolo$ki.

Dimetil sulfoksid je jedno od mnogih otapala $to se koriste u industri-
jiiu eksperimentalnom radu. Nakon akutne ili opetovane inhalacije raz-
viju se edematozne promjene u pluénom tkivu $takora (170). Lokalnom,
intrapleuralnom aplikacijom, dimetil sulfoksid moZe proizvesti jake upal-
ne promjene s posljedicom stvaranja velikih koli¢ina pleuralnog izlje-
va (171).

Nakon akcidentalne ekspozicije diklorometanu Hughes je opisao na-
stup pluénog edema u mladog muskarca, koji je preZivio incident nakon
simptomatske terapije (172).

Iritirajuci plin keten (CH: = CO) teZi je od zraka a ima jako edemo-
geno djelovanje vrlo nalik na ono fosgena (173).

Nikaljni karbonil najtoksi¢niji je spoj nikla. Njegove ucinke na ekspo-
nirane ljude proudavali su Sunderman i Kincaid (174). To je tekuéina ni-
skog vreliSta i upotrebljava se kao katalizator u kemijskoj industriji.
Ubrzo nakon prekomjerne ekspozicije njegovim parama nastupa pluéni
edem, koji, ukoliko se ne prepozna odmah, moze zavrsiti letalno. Takav
slu¢aj s letalnim ishodom opisao je Jones (175).

Polimeri polivinil klorida tzv. produkti pirolize, mogu u prisutnosti ki-
sika izazvati pluéni edem u eksponiranih radnika (176).

Litijev hidroksid upotrebljava se u nekim proizvodnim procesima, ali
premda je otrovan, nema veceg znacenja u profesionalnim intoksikacija-
ma. No nakon jednog incidenta u eksponiranih je radnika nastupio plué-
ni edem koji je u jednog radnika zavrsio fatalno (177).

Kadmijev oksid. Pri radu s kadmijem treba imati na umu moguénost
oksidacije i stvaranja toksi¢nog kadmijeva oksida. Udisanje tog oksida
u toku acetilenskog zavarivanja uzrokovalo je akutni nastup pluénog
edema u radnika koji se oporavio nakon simptomatske terapije (161).

Narkotici i lijekovi. Heroin. Pluéni je edem poznata komplikacija pre-
komjerne doze narkotika, npr. heroina (178). Nacin nastanka te vrste
edema ostaje, medutim, nepoznat. Postoje spekulativna razmatranja da
bi se moglo raditi o mehanizmu putem izazivanja acidoze i hipoksije ili
pak da bi ta vrsta pluénog edema bila uzrokovana centralnim mehaniz-
mima.
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Metadon (Heptanon), strukturno nalik na morfin i heroin, izazvao je
plucni edem u mladiéa koji je uzimao i prethodno prekomjerne doze
morfija i heroina (179).

Maillis 1 LaRosa takoder potvrduju mogucénost nastanka pluénog ede-
ma nakon metadona (180).

Tiosemikarbazid injiciran Stakorima intraperitonealno izaziva plucni
edem 1—2 sata nakom aplikacije. Po svom mehanizmu ¢&ini se da je hidro-
statskog podrijetla (181).

Preckomjerna doza Libriuma (klordiazoepoksida) izazvala je akutni
plucni edem u odraslog muskarca (182). Treba istaknuti da je pacijent
zloupotrebom injicirao sam sebi intravenski dozu od 30 mg lijeka nami-
jenjenog za oralnu upotrebu.

U nekim slucajevima, veée doze barbiturata mogu takoder izazvati plu-
¢ni edem (183). Kao i u mnogim drugim slu¢ajevima, nije jasno da li
edem nastaje izravnim djelovanjem barbiturata ili uslijed poremecaja u
srediSnjem Ziv¢anom sustavu odnosno zbog popratne hipoksije.

Propil heksedrin je simpatikomimetik §to se upotrebljava u pripravci-
ma za dekongestiju nosne sluznice. Nekoliko sati nakon $to je progutao
250 mg ove tvari, inace zdravi muskarac, dobio je vrlo jak plucéni edem
koji je naknadno bio popraden opseznim perikardijalnim izljevom (184).
Bolesnik je prezivio incident i potpuno se oporavio nakon nekoliko dana.

Pesticidi. Parakvat. Mnogo upotrebljavan herbicid s djelatnom tvari
parakvat ima Stetno svojstvo izazivanja pluénog edema u &ovijeka $to
nastupa prije fatalne plucne fibroze. Ve¢ 1966. godine Clark i suradnici
(185) utvrdili su da parakvat specifiéno o$teéuje pluéa nakon oralne, der-
malne ili intraperitonealne aplikacije §takorima, mi%evima, psima ili ku-
ni¢ima. Nakon ovih autora toksikologiju parakvata opisali su mnogi dru-
gi (186, 187).

Nakon parenteralne aplikacije psima parakvat izaziva ne samo hemo-
ragiju pluca vec i edem i alveolarni eksudat a upala i fibroza nastupaju
naknadno (188).

Premda je mehanizam djelovanja parakvata mnogo proucavan, osobito
s obzirom na njegove zakasnjele udinke, pravi na¢in djelovanja na pluca
nije jo$ poznat.

Neki autori smatraju da parakvat oStec¢uje povrsinski sloj u alveolama
(189), i da na taj nacin omogucuje razvoj edema.

Zanimanje za ovaj spoj je veliko, ne samo sa znanstvenog aspekta veé
i iz prakti¢nih razloga jer su otrovanja parakvatom brojna i redovito
fatalna. Gardiner, medutim, opisuje akcidentalno otrovanje parakvatom
nakon kojeg je pacijent preZivio (190).

Paration je vrlo otrovan insekticid kojeg se djelovanje na insekte i
Covjeka temelji na inhibiciji acetilkolinesteraze. Pri otrovanju &ovjeka,
klinickom slikom dominiraju kolinergi¢ni simptomi pa se ostali udinci
redovito ne zapaze.

Cini se, medutim, da je pluéni edem &esta popratna pojava pri otro-
vanju parationom (191). Nije jasno da li i u kolikoj mjeri pluénom ede-
mu pridonosi pojacana bronhijalna sekrecija a u kolikoj je mjeri on
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uzrokovan centralnim ucincima acetilkolina. U tom bi slu¢aju pripadao
skupini tzv. neurogenih pluénih edema. No, bez obzira na etiologiju, spe-
cifi¢na terapija parationskog otrovanja atropinom i reaktivatorima ko-
linesteraze brzo dovodi do potpune resorpcije edemske tekucine.

Eksperimentalni plucni edem

Alfa-naftil tiourea (ANTU) bio je donedavno mnogo upotrebljavan ro-
denticid, koji je u mnogim zemljama uklonjen iz prometa uglavnom zbog
opasnosti od prisutnih oneci$éenja (192). Inale je to jedna od najpozna-
tijih tvari kojom se moZe izazvati pluéni edem pa je mnogo i upotreblja-
van u eksperimentalne svrhe. Mehanizam djelovanja, medutim, ni do da-
nas nije poznat.

Ucinak se pokazuje samo na plué¢ima bez obzira na put kojim je tvar
usla u organizam (124, 193).

Akutna oralna LDso vrijednost za odrasle $takore iznosi 7 mg/kg pri
¢emu su mladi $takori i do sedam puta manje osjetljivi od odraslih (194).
Zamorcad je rezistentna na toksi¢ne uc¢inke ANTU (195).

Porast relativne tezine pluca u Zivotinja trovanih sa ANTU je brz, alve-
olarnj i perivaskularni edem razvija se kratko vrijeme nakon aplikacije
otrova (193), ali ¢ak i nakon vrlo velikih doza treba proéi neko vrijeme
da se pluéni edem i pleuralni izljev razviju (196). Pojava pleuralnog
izljeva takoder je brza i ved Cetiri sata nakon peroralne aplikacije letal-
ne doze nalazimo velike koli¢ine izljeva u prsi$tu (137). U preZivjelih $ta-
kora plu¢ni edem i pleuralni izljev se u potpunosti resorbiraju u vre-
menu do Cetiri dana (197, 198).

Sadrzaj proteina u pleuralnom izljevu vrlo je visok i iznosi 70 do 75%%o
od onoga u plazmi (137, 199).

Autori se ne slazu o tipu lezije 3to nastaje nakon aplikacije ANTU.
Prema Greenu ANTU ne izaziva poveéanje hidrostatskog tlaka u lijevom
atriju (200). Cini se da se svi autori slazu da se u edemu izazvanom s
ANTU radi iskljuéivo o povedanju permeabiliteta pluénih krvnih Zzila.
No, to¢na lokalizacija ovih o$tecenja jo$ nije sasvim jasna. Jedni smatra-
ju da je oStecenje venularnog tipa (201). Na temelju nalaza elektronske
mikroskopije Cunningham i Hurley tvrde da ANTU izravno oS$teduje en-
dotel kapilara u plué¢ima (202). Meyrick i suradnici pak nisu mogli utvr-
diti za ovaj otrov da li izaziva kapilarne ili venularne lezije (196). Pletina
i Stoner su nasli povecanje permeabiliteta venula, ali je koloidalnog uglji-
ka bilo i u interalveolarnim septima (137). Neslaganje autora o tipu
izazvane lezije moZe se tumaciti moguéim oneéi$éenjima u aktivnoj tva-
ri, razlikama u putovima aplikacije, dozama ili pak razlikama u sojevima
Zivotinja.

Unato¢ nepoznavanju mehanizma kojim ANTU izaziva pluéni edem, ova
tvar ostaje vrlo korisno orude za proucavanje pluénog edema.

Amonijeve soli. Amonijev klorid upotrebljavao se od davnine kao dje-
latni sastojak u razli¢itim magistralnim ekspektorancijama. Poznato je,
medutim, da se parenteralnom aplikacijom bilo kojeg amonijeva iona
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moZe izazvati pluéni edem u pokusnih Zivotinja (203). S obzirom na do-
bru reproducibilnost, amonijeve soli ¢esto se rabe za izazivanje plu¢nog
edema u proucavanju razli¢itih fenomena (137, 201).

Vec¢ nekoliko minuta nakon intraperitonealne aplikacije dovoljne doze
amonijeva sulfata nastupa pluéni edem, koji progredira velikom brzi-
nom. U prsi$tu se nikada ne nalazi izljeva. Zivotinje samo iznimno pre-
Zive jedan sat ukoliko se edem razvio u potpunosti. Ako pak preZive,
edemska se tekucina brzo i potpuno resorbira a Zivotinja se oporavi veé
kroz 1—2 sata.

Vecina autora (49, 204) pripisuje nastanak pluénog edema nakon apli-
kacije amonijevih soli djelovanju adrenergi¢nog sistema jer se dade
sprijeCiti blokatorima adrenergi¢nog sistema. Neki pak autori (205, 206)
povezuju edem pluca nakon davanja amonijevih soli s povecanjem koli-
¢ine histamina u pludima.

Cini se da je u ove vrste otrovanja povecan permeabilitet iskljucivo u
plu¢nim kapilarama (207), a ne i u venulama. Ultrastrukturne promjene
u pluc¢ima viSe nalice na one u kemijski izazvanom pluénom edemu negoli
na onaj nastao iz hemodinamskih poremedaja. Histolo$ki je dokazano
da se u endotelu krvnih Zila nakon primjene amonijeva sulfata stvaraju
mjehuri u kojima nikada nije naden koloidalni ugljik.

Proteinski sadrzaj edemske tekucine vrlo je visok. Pojedine frakcije
edemske tekucine, medutim, siromasnije su proteinima od drugih, $to
Nitta i Staub tumace bronhosekretornim uc¢inkom amonijeva iona, od-
nosno djelomi¢nom resorpcijom vode iz pojedinih dijelova respiratornog
prostora (208).

Adrenalin., Intravenskom aplikacijom 2 mg/kg adrenalina $takorima
izaziva se masivni plu¢ni edem nakon kratkog vremena (209). Smatra se

da je ovaj tip edema uzrokovan sistemskom arterijskom hipertenzijom,
povecanim arterijskim tlakom i poveéanjem bronhijalnog arterijskog
krvnog dotoka $to je sve izazvalo povedanje hidrostatskog kapilarnog
tlaka koji je onda nadmasio onkotski tlak.

Detaljni mehanizam kojim se adrenalinski plu¢ni edem izaziva jo$ je
nejasan. Svi spekulativni zakljuéci temelje se na osobitostima ovog tipa
edema Sto se moZze agravirati ili ublaZiti razli¢itim farmacima. Ostaje ¢&i-
njenica da unato¢ brojnim radovima na ovom podruéju (210) patofizio-
lo$ki mehanizam do danas nije jasan.

Ganglioblokatori, kao npr. heksametonijum, uspje$no suzbijaju pluéni
edem izazvan epinefrinom u kunida (211), ali ne djeluju na druge vrste
pluénog edema, a ni u drugih Zivotinjskih vrsta ne utje¢u na adrenalinski
pluéni edem.

Diuretici nisu znacajnije utjecali na razvoj pluénog edema izazvanog
epinefrinom, jedino su utjecali na preZivljavanje (212).

Hidergin u dozi od 0,30 mg/kg u potpunosti je zastitio kunice od pluc-
nog edema nakon aplikacije adrenalina, ali nije imao uc¢inka na edem
izazvan salicilatima ili tioureom (213).

Aloksan. Edemogeno djelovanje aloksana prvi je utvrdio Peralta jo$
1945. godine (214).
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U toku istraZivanja aloksanskog dijabetogenog djelovanja, Aviado i
Smidt su utvrdili nastup pluénog edema u macaka i pasa (215). Ovi su
autori smatrali pluéni edem posljedicom plu¢ne hipertenzije uzrokovane
aloksanom.

Elektronskom mikroskopijom utvrdeno je da nakon primjene aloksana
nastupa znalajno ostecenje endotelnih stanica i kapilara i alveola (50).

Cini se, medutim, da se primarno edemogeno djelovanje aloksana sa-
stoji u poveéanju kapilarnog permeabiliteta (216), a ne u izazivanju pluc-
ne venokonstrikcije (217).

Nefrotoksi¢ni serum. Intravenskom aplikacijom nefrotoksi¢énog seru-
ma Béhm i Laus-Filho uspjeli su izazvati pluéni edem u Stakora koji su
mogli sprijeciti aplikacijom za$titne tvari izolirane iz urina (218). Pluc¢ni
je edem nastao mahom izlaskom tekucine iz kapilara a ne iz venula.

Prema Vieiri i Da Silvi antitijela odgovorna za izazivanje plu¢nog ede-
ma nefrotoksié¢nim serumom uvijek su povezana s frakcijom 19 S imuno-
globulina (219).

Terpentinski pleuritis Cesto se upotrebljava kao model u proucavanju
uloge medijatora u akutnim upalnim procesima (220).

Rezultate topografskog studija povecanja permeabiliteta krvnih zila
u eksperimentalnom terpentinskom pleuritisu detaljno su opisali Hurley
i Spector (221).

U pleuritisu izazvanom terpentinom kao i u ostalim slu¢ajevima upale,
uloga histamina je u po€injanju i poc¢etnom odrzavanju vaskularnih pro-
mjena, vjerojatno jedan sat nakon pocetka lezije, nakon kojeg vremena
u akciju stupaju drugi mehanizmi (93).

Nakon lokalne aplikacije terpentina, dijafragmatski mastociti po€inju
se degranulirati §to dovodi do oslobadanja vecih koli¢ina histamina (101).

Obiljezavanje kapilara nakon primjene terpentina upucuje na izravno
oéteéenje kapilara, a ne na povecanje kapilarnog permeabiliteta, jer pra-
vo poveéanje permeabiliteta u stvari je venularnog tipa a kapilarno je
samo o$teéenje endotela (222).

Nepoznata etiologija mnogih oblika plu¢nog edema jedan je od razloga
velikog zanimanja mnogih istrazivaca za studij njegove patogeneze. Po-
vrh toga, jo§ uvijek nedovoljno poznavanje vrlo osebujne pluéne hemo-
dinamike i pojedinih farmakoloskih reakcija, razlogom su da vlada po-
sebno zanimanje istrazivaca za svaku tvar kojom se reproducibilno moze
izazvati pluéni edem. Odabiranje majracionalnijeg puta u terapijskom
djelovanju bilo bi nezamislivo bez mogucnosti provjere na prikladnom
ekspernimentalnom modelu. Mnoge od nabrojenih edemogenih tvari mogu
tome posluZziti.

Otrovi prema tome nisu samo sredstva kojima se uni$tava zivot ili li-
je¢i bolest, veé i znacajno orude kojim istraziva¢ ras¢lanjuje i analizira
pojedine fenomene Zivotnih struktura i tako na posredan nacin udi i o
fiziologkim procesima Zivota, kako je to istaknuo Claude Bernard.
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Summary

TOXIC LUNG EDEMA AND VASCULAR PERMEABILITY
CHANGES

This article deals with the lung edema of chemical origin only. Its purpose
is to present the subject in the simplest possible way in the context of the
present knowledge of the mechanism of lung edema formation. Regardless of
how important they might be the data which have no proper connection with
a foreign chemical compound as a cause of edema are completely ignored.

In the first of two parts of the review some relevant details concerning
mammalian lung structure and function are presented. Since an increase in
vascular permeability is a regular finding in the edema of chemical origin,
vascular permeability changes are reviewed in more details. For the better
understanding of this phenomenon as well as of the physiopathology of lung
edema as such, the structure of lung vascular bed and the role of lymphatics
are also discussed.

In the second part, the lung edema caused by naturally occurring toxins
such as pyrrolizidine alkaloids, furanoterpens or bacterial toxins, is described.
A number of cases of human accidental poisoning (edematous gases, narco-
tics, drugs or pesticides) accompanied with lung edema are reviewed.

Special attention has been paid to the experimental lung edema. Edemoge-
neous properties of ANTU, adrenaline, ammonium salts, aloxan or turpentine,
are discussed in more details.
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