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WPROWADZENIE

Zesp6l zoladkowo-jelitowy (ang. Gastro-Intestinal Syndrome,
GIS) jest czeScia, ostrego zespotu popromiennego (Acute Radiation
Syndrome, ARS), w ktérym dominuja objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Zespoél ten jest wynikiem ekspozycji catego ciala
(Whole Body Exposure, WBE) lub narzadéw jamy brzusznej na
odpowiednio duze dawki promieniowania jonizujacego. Ostry ze-
spo6l popromienny wyodrebniono po raz pierwszy na podstawie
obserwacji mieszkancow Hiroszimy i Nagasaki, ktorzy przezyli
ataki jadrowe na te miasta. Opisy postepowania przy leczeniu
ofiar wypadkoéw radiacyjnych i doswiadczenia na zwierzetach la-
boratoryjnych pozwolily na wyodrebnienie trzech zespotow Kkli-
nicznych, ktérych wystapienie i(lub) nasilenie zalezy od dawki po-
chlonietej w czasie ekspozycji calego ciala na promieniowanie jo-
nizujace:

e zespolu moézgowo-naczyniowego, ktory wystepuje przy daw-
kach powyzej 20 Gy (prowadzi do zgonu we wszystkich przy-
padkach w ciagu 24-48 h w wyniku uszkodzenia naczyn
i tkanki nerwowej osSrodkowego ukladu nerwowego),

e zespotu zotadkowo-jelitowego, ktéry ujawnia sie po pochlo-
nieciu dawki powyzej 5 Gy,

e zespotu szpikowego wystepujacego w przypadku mniejszych
dawek.

W przebiegu ostrego zespolu popromiennego (ARS) objawy
dwoch ostatnich zespotlow nakladaja sie na siebie i wymagaja row-
noczesnego leczenia. W przypadku braku terapii chorzy z zespo-
lem zZotadkowo-jelitowym umieraja w ciagu kilku lub kilkunastu
dni wskutek powaznych zaburzen funkcjonowania przewodu po-
karmowego.
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Czynnikami warunkujacymi przebieg i nasilenie GIS sa wlasci-
wosci fizyczne promieniowania (fotony X, neutrony itd.), czas eks-
pozycji oraz moc dawki promieniowania jonizujacego. Okreslenie
tych parametrow zwiazanych z danym wypadkiem radiacyjnym
jest bardzo wazne, gdyz w spos6b zasadniczy wplywaja na prze-
bieg i leczenie uszkodzenia popromiennego.

Rokowanie w przypadku wystapienia zespotu zotadkowo-jelito-
wego pozostaje bardzo powazne, gdyz po pochlonieciu przez cate
cialo dawek w zakresie 5-10 Gy leczenie jest nieskuteczne u pra-
wie potowy porazonych. Dawki powyzej 10 Gy uwazane sa, w zasa-
dzie za letalne, jakkolwiek przy odpowiednio intensywnej terapii
podtrzymujacej mozliwe jest uzyskanie przezycia u pojedynczych
chorych, ktérzy pochtoneli dawki 12 Gy.

PATOFIZJOLOGIA ZESPOLU ZOLADKOWO-JELITOWEGO
(GIS)

Na wewnetrznej powierzchni jelita cienkiego znajduja, sie liczne
poprzeczne faldy okrezne (Kerkringa) zbudowane z kosmkoéw. Na
powierzchni kosmkoéw wystepuja, walcowate komorki, zwane ente-
rocytami, pokryte licznymi mikrokosmkami na stronie zwréconej
do swiatla jelita. Miedzy enterocytami znajduja, sie¢ komoérki kub-
kowe, ktore wydzielaja, Sluz. Budowa taka zapewnia duza po-
wierzchnie wchlaniania (200-400 m?). Enterocyty i komérki kub-
kowe wywodza, sie ze wspolnych komorek pnia (macierzystych)
znajdujacych sie w kryptach jelitowych. W miare dojrzewania
enterocyty przesuwaja, sie z dna krypty w kierunku szczytu kosm-
ka, natomiast dojrzate komoérki ulegaja stopniowemu ztuszczeniu
do swiatla jelita. Budowa kosmkéw ma charakter hierarchiczny: na
dnie krypty znajduje sie¢ 4-6 linii komoérek pnia, z ktorych powstaja,
komorki zréznicowane, i okoto 30 komorek, ktore moga wejsSc
w cykl réznicowania. Kazda krypta ma zatem populacje 30-40 ko-
morek macierzystych oraz dalsze 100-120 intensywnie dzielacych
sie komorek przejsciowych, ktére nie maja, juz charakteru pluri-
potencjalnego. U czlowieka czas potrzebny do wymiany calej po-
pulacji komoérek nablonka jelitowego jest krotki i wynosi 3—-6 dni.

Procesy podziatu, ré6Zznicowania i dojrzewania komorek nabton-
ka jelitowego sa regulowane przez hormony przewodu pokarmo-
wego i czynniki wzrostu. Tak duza aktywnos¢ proliferacyjna czyni
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nablonek jelita szczegdlnie wrazliwy na uszkodzenia wywolane
przez promieniowanie jonizujace: popromienne uszkodzenie ko-
morek pnia w kryptach powoduje ich Smier¢ w mechanizmie
apoptozy w ciagu 3-6 h. Uszkodzone komorki zastepowane sa,
przez inne komorki pnia. Jezeli jednak wszystkie komorki macie-
rzyste zostana uszkodzone, krypta ulega zanikowi. Eliminacja
wigkszej liczby krypt powoduje zanik kosmka i nastepcze wysta-
pienie owrzodzenia w tym miejscu. Uszkodzenie duzej liczby kosm-
kow prowadzi do atrofii nablonka jelitowego i wystapienia obja-
wow zespolu jelitowego w czasie 3-9 dni od ekspozycji, co uwarun-
kowane jest dtugoscia, cyklu odnowy kosmka. Na poziomie komor-
kowym napromieniowanie prowadzi do zmian (ktérych nasilenie
zalezy od rodzaju promieniowania i jest proporcjonalne do dawki
pochlonietej i jej mocy) powodujacych zaburzenia funkcji entero-
cytow i ich obumieranie. Przy mniejszych dawkach obserwuje si¢
obrzeki jader komoérkowych i chromatyny, wieksze dawki pro-
wadza, do zmian biochemicznych w cytoplazmie i uposledzenia
czynnosci btony komoérkowej. Wywotuje to negatywny wplyw na
polaczenia migdzykomorkowe i funkcje enterocytéw, hamujac po-
dzialy komorek oraz zaburzajac czynnos¢ blony komorkowe;;
zmiany te prowadza do zaburzen wchilaniania i zwiekszonej ak-
tywnosci sekrecyjnej jelita.

Uszkodzenie integralnosci miedzykomorkowej oraz zaburzenia
produkcji sluzu wynikajace ze spadku liczby komérek kubkowych
prowadza, do zaniku bariery przewodu pokarmowego chroniacej
organizm przed przenikaniem do krwiobiegu bakterii jelitowych
iich toksycznych produktow, co prowadzi do posocznicy i wstrzasu.

Opisane mechanizmy uszkodzenia nabtonka jelitowego stano-
wig, patofizjologiczna, podstawe ostrej fazy zespotu zotadkowo-jeli-
towego. W fazie prodromalnej GIS (w przeciwieristwie do fazy
ostrej) mechanizmy komérkowe uszkodzen nie zostaly dobrze po-
znane: uwaza sie, ze w ciagu pierwszych 48 h od napromienienia
dochodzi do zaburzen przewodnosci elektrycznej blony komorko-
wej miocytow i enterocytéow oraz uposledzenia integralnosci pota-
czen miedzykomorkowych. Mediatory biochemiczne tych proce-
sOw sa, nieznane, jakkolwiek obserwuje si¢ wzmozone uwalnianie
B-endorfin, histaminy i prostaglandyn. Uwaza si¢ rowniez, zZe
pewna, role w powstawaniu objawéw fazy prodromalnej odgrywaja,
toksyny bakteryjne, ktore dostaja sie do krwiobiegu w nastep-
stwie zaburzen potaczen miedzykomorkowych, oraz zmiany obrze-
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kowe w osrodkowym ukladzie nerwowym i sliniankach. Ogolnie
w tej fazie GIS w badaniu mikro- i makroskopowym nie stwierdza
sie zadnych zmian w jelicie, a tylko zaburzenia czynnosci komoérek
Ssciennych btony sluzowej Zotadka.

W zespole Zotadkowo-jelitowym obserwuje sie réwniez zmiany
w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Uszkodzenia blony
sluzowej jamy ustnej, gardla i przelyku sa nastepstwem zaburzen
komorkowych podobnych do tych, jakie wystepuja w jelitach, cho¢
— ze wzgledu na inna budowe i funkcje nabtonka pokrywajacego —
zmiany te postepuja tu nieco odmiennie. Efektem uszkodzen ko-
morek jamy ustnej, gardla i przeltyku jest zapalenie btony Sluzowej
tych narzadow prowadzace niekiedy do owrzodzen. Towarzysza,
temu, szczegblnie w obrebie jamy ustnej, nadkazenia wywotane
przez grzyby z rodzaju Candida i inne drobnoustroje wchodzace
w sklad saprofitycznej flory bakteryjnej. Efektem funkcjonalnym
tych uszkodzen sa gléwnie zaburzenia funkcji potykania.

PRZEBIEG | OBJAWY KLINICZNE ZESPOLU
ZOLADKOWO-JELITOWEGO

Pierwsze objawy ostrego popromiennego zespotu zotadkowo-jelito-
wego, ktore wystepuja, w ciagu 48 h po ekspozycji na promienio-
wanie jonizujace, skladaja si¢ na faze prodromalna. Dominuja,
w niej gtéwnie zaburzenia zwiazane z funkcjonowaniem przewodu
pokarmowego, a ich rodzaj i nasilenie zaleza od dawki pochlonie-
tej. Staranne opisanie objawéw wystepujacych w tej fazie choroby,
z uwzglednieniem rodzaju, nasilenia i czasu ich wystapienia, jest
niezwykle istotne dla leczenia, gdyZ ma znaczenie prognostyczne
okreslajace dalszy przebieg choroby i pozwala w przyblizeniu
oszacowac dawke promieniowania pochtoni¢ta, przez chorego pod-
czas wypadku radiacyjnego.

Po uptywie 2 lub wiecej godzin od pochloniecia dawek 1-2 Gy
u 10-50% chorych obserwujemy jedynie nudnosci i wymioty oraz
boéle gtowy, na ogot o niewielkim natezeniu. Po pochtonieciu da-
wek 2-4 Gy bardziej nasilone wymioty oraz boéle glowy wystepuja,
u 70-90% porazonych w ciagu 1-2 h od ekspozycji; w 10-80%
przypadkéw w ciagu 1-3 h od napromieniowania podwyzszeniu
ulega takze temperatura ciata. Przy dawkach 4-6 Gy wymioty po-
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jawiaja, sie u wszystkich chorych w ciagu pierwszej godziny po na-
promienieniu, natomiast béle glowy o srednim nasileniu wyste-
pPuja u potowy porazonych w ciagu 4-24 h; u ponad 80% chorych
juz po 1-2 h od ekspozycji pojawia sie goraczka, a u mniej niz 10%
— biegunka o matym nasileniu. Przy dawkach powyzej 5 Gy wyste-
puja zaburzenia oprozniania i czynnosci wydzielniczej Zotadka,
dajace uczucie pelnosci w nadbrzuszu i zaburzenia taknienia. Do-
datkowo w ciagu pierwszych 6 h pojawia sie bolesny obrzek slinia-
nek, uczucie gestej Sliny lub suchosci w jamie ustnej. Przy daw-
kach 6-8 Gy zaczynaja, dominowa¢ powazne zaburzenia wielona-
rzadowe: wymioty wystepuja u wszystkich chorych w ciagu pierw-
szych 30 min, silna biegunka u wigcej niz 10% chorych w ciagu
1-3 h, silne béle glowy w ciagu 3-4 h; w tych przypadkach wysoka
goraczka oraz zaburzenia Swiadomosci pojawiaja sie w ciagu
pierwszej godziny od ekspozycji. Po pochlonieciu dawek przekra-
czajacych 8 Gy wystepuja, wezesne i bardzo burzliwe objawy:
u wszystkich chorych wymioty pojawiaja, sie w czasie do 10 min od
napromieniowania, natomiast biegunka o duzym nasileniu -
w ciagu pierwszej godziny (rokowanie jest szczegéolnie powazne,
jezeli oddawanie stolca ma charakter napadowy z silnym parciem
i gdy pojawia si¢ w nim domieszka krwi). W ciagu 1-2 h pojawiaja,
sie silne boéle glowy i zaburzenia swiadomosci (do jej utraty wlacz-
nie), a bardzo wysoka temperatura wystepuje u wszystkich cho-
rych juz w ciagu pierwszej godziny od ekspozycji.

Po 24-48 h trwania fazy prodromalnej zaczyna si¢ wzglednie
bezobjawowy okres (faza latentna) ostrego zespolu popromienne-
go, ktory w przypadku dawek powyzej 5 Gy trwa 2-7 dni. Po tym
okresie pojawia si¢ faza ostra zespolu zoladkowo-jelitowego:
u chorych wystepuje stan zapalny blony sluzowej jamy ustnej,
gardla i przetyku, ktorym moga, towarzyszy¢ owrzodzenia. Powo-
duje to powazne zaburzenia w przyjmowaniu pokarmoéw. Podsta-
wowymi jednak zaburzeniami wystepujacymi w zespole zotadko-
wo-jelitowym sa, objawy ze strony jelit prowadzace do wzdec¢, pod-
niedroznosci i niedroznosci jelit lub biegunki z obecnoscia krwi
w stolcu. W efekcie dochodzi do odwodnienia, zaburzen elektroli-
towych i powiklan infekcyjnych, z posocznica wlacznie. W dalszej
kolejnosci pojawiaja, sie¢ zaburzenia wchlaniania, ktére prowadza,
do wystapienia fazy katabolicznej. Zaburzenia przemiany biatko-
wej i brak réwnowagi wodno-elektrolitowej moga, prowadzi¢ do
niewydolnosci wielonarzadowej, gtdwnie ze strony nerek i watroby.
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