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Streszczenie
Zabiegi chirurgiczne wykonywane u chorych z żółtaczką mechaniczną są obarczone dużym ryzykiem wy-
stąpienia powikłań pooperacyjnych. Opisano wiele czynników etiologicznych odpowiedzialnych za ich
powstawanie oraz sposobów zapobiegania im. W pracy przedstawiono patogenezą zaburzeń związanych
z translokacją bakterii i toksyn oraz zmianami odpowiedzi immunologicznej. Zwiększona przepuszczal-
ność dla bakterii oraz ich toksyn wynika z braku żółci w świetle jelita, zmniejszenia perfuzji oraz z upośle-
dzenia perystaltyki. Dodatkowo, endotoksyny mogą uszkadzać wątrobę poprzez: wywoływanie spadku
przepływu wrotnego, upośledzenie zdolności fagocytarnej komórek Browicza-Kupffera i zmniejszenie fi-
brynolizy. Zaburzenia immunologiczne wiążą się z upośledzeniem funkcji układu siateczkowo-śródbłon-
kowego wątroby i zewnątrzwątrobowych komórek fagocytarnych oraz wydzielaniem specyficznych me-
diatorów, takich jak czynnik martwicy guza (TNF), rozpuszczalne receptory TNF, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-18, TGF-a oraz PAF. W świetle powyższych spostrzeżeń wydaje się, że poprawa integralności ściany
jelita oraz wpływ na odpowiedź immunologiczną (immunomodulacja, antagoniści cytokin) mogą przyczy-
nić się do poprawy wyników leczenia chorych z żółtaczką zaporową.

Słowa kluczowe: żółtaczka mechaniczna, powikłania, przepuszczalność jelitowa, immunologia

Summary
Surgery in patients with jaundice is still connected with a high risk of postoperative complication develop-
ment. Various etiological factors responsible for their occurrence as well as prevention methods were
described. In the paper endotoxin-related pathophysiology, bacterial translocation and immunological
disturbances were discussed. The lack of bile in the intestine lumen, decrease of intestinal perfusion and
impaired bowel movement are responsible for the bacterial and endotoxin translocation. Additionally,
endotoxins can influence the liver function, by decreasing the portal blood flow, impairment of the Kupffer
cell phagocytosis or due to a decrease in fibrinolytic activity. Immunological disturbances are related to
an impairment of the hepatic reticulo — endothelial system, the Kupffer cell activity, extrahepatic phagocytes
and excretion of the specific immunological mediators (TNF, soluble TNF receptors, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-18, TGF-b, PAF). In accordance with the above-mentioned findings, an improvement of the intestine
wall condition and immunomodulation may decrease the total mortality rate in cholestatic patients.
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Wstęp

Postępy w leczeniu ciężko chorych, anestezjologii
i technice chirurgicznej umożliwiły wykonywanie bar-
dziej złożonych zabiegów na wątrobie, w obrębie dróg
żółciowych i w trzustce. Pomimo tych osiągnięć i inten-
sywnego postępowania okołooperacyjnego, zabiegi chi-
rurgiczne u chorych z żółtaczką mechaniczną (zaporową)
wiążą się z częstszym występowaniem powikłań w po-
równaniu z zabiegami wykonywanymi u chorych bez
żółtaczki [1–3].

Powikłania te obejmują: pierwotne powikłania sep-
tyczne, krwotoki, upośledzenie gojenia rany i zaburzenia
funkcji nerek [2, 5–8]. Podczas gdy śmiertelność po roz-
ległych zabiegach wykonywanych z powodu żółtaczki
mechanicznej obniżyła się z około 20% do 5% w reno-
mowanych ośrodkach [9], liczba powikłań pooperacyj-
nych nie zmieniła się, zawierając się w przedziale 20–70%
[2, 4, 6, 9]. Znaczny odsetek powikłań śmiertelnych notu-
je się u chorych z ropnym zapaleniem dróg żółciowych
— w zależności od ciężkości zapalenia wynosi on od 6%
(postać łagodna) do ponad 27% (postać ciężka) [10].

Lepsze zrozumienie patofizjologii powikłań poopera-
cyjnych związanych z żółtaczką mechaniczną może pro-
wadzić do wprowadzenia lepszych rozwiązań w okresie
okołooperacyjnym, zmniejszających całkowitą liczbę
powikłań.

Opisano wiele czynników etiologicznych odpowie-
dzialnych za powstawanie powikłań u chorych na żół-
taczkę. Wśród nich wymieniano obecność substancji tok-
sycznych, takich jak bilirubina i sole żółciowe [2], oraz
zły stan odżywienia [11]. Ostatnio zwraca się uwagę na
znaczenie takich czynników, jak: zmiany histopatologicz-
ne wątroby, dróg żółciowych, endotoksyny, transloka-
cja, zaburzenia odporności oraz niektóre cytokiny reakcji
zapalnej.

Translokacja bakterii oraz endotoksyn

Translokacja bakterii
Środowisko przewodu pokarmowego bywa ostatnio

definiowane jako „niezdrenowany ropień” z powodu jego
funkcji rezerwuarowej dla bakterii i endotoksyn [12]. Bakte-
rie i endotoksyny pochodzenia jelitowego mogą przecho-
dzić przez barierę błony śluzowej do krezkowych węzłów
chłonnych i innych odległych narządów, powodując zaka-
żenia systemowe i niewydolność wielonarządową [13, 14].

Proces migracji zdolnych do życia bakterii jelitowych
przez jelitową barierę śluzówkową do węzłów chłonnych
krezki i narządów lub tkanek odległych określa się jako
translokację bakteryjną [15].

Właściwy mechanizm translokacji bakteryjnej przez
śluzówkę jelita nie jest znany. Większość mikroorgani-
zmów, które przeszły przez barierę jelitową, jest fagocyto-
wana przez makrofagi (0 stopień translokacji) [16]. Niektó-
re z tych bakterii stwierdza się we krwi oraz w naczyniach
i węzłach chłonnych (1 stopień translokacji) [17, 18].
Po przejściu przez ścianę jelita i poza węzły chłonne bak-
terie mogą się przemieścić do narządów odległych (wą-

Introduction

The advances in surgical technique, anaesthesia and
therapy of severely ill patients have allowed us to per-
form more extensive and complex pancreato-hepato-bil-
iary surgery. Despite that progress and extensive peri-
operative management, the complication rate in patients
with jaundice is higher than in patients without cholesta-
sis [1–3].

The most common postoperative complications are:
primary septic complications, haemorrhage, renal disor-
ders and impaired wound healing [2, 5–8]. Despite the
mortality rate decrease from 20 to 5% [9], the total post-
operative complication rate remains unchanged, vary-
ing from 20 to 70% [2, 4, 6, 9]. In patients with purulent
cholangitis, the mortality rate varies from 6% in mild to
27% in severe cholangitis [10].

Better understanding of the pathophysiology of pre-
sented complications could lead to an implementation
of more successful perioperative management, result-
ing in a decrease in the total morbidity.

Various etiological factors responsible for complica-
tion development, malnutrition [11] or toxic substances
(such as bile salts bilirubin) were described [2]. Recent-
ly, as a source of the above mentioned complications,
liver and biliary tract morphological changes, endotox-
ins, cytokines, bacterial translocation and immunologi-
cal disturbances have been proposed.

Bacterial and endotoxin translocation

Bacterial translocation
The alimentary tract has recently been defined as “an

undrained abscess”, due to its reservoir function for in-
testinal bacteria and endotoxins [12]. Bacteria and endo-
toxin translocation through the intestinal barrier to the
mesenteric lymph nodes and distant organs leads to sys-
temic infection and multiorgan failure [13, 14].

However, the exact mechanism of this translocation
still remains unknown [15].

The majority of microorganisms which cross the in-
testinal barrier are phagocyted by macrophages — level
“O” of translocation [16]. At the 1st level of translocation,
the presence of bacteria or endotoxins can be found in
the blood, in the lymphatic vessels or in the local lymph
nodes [17, 18]. The next (2nd) level of translocation is con-
nected with bacteria or endotoxin propagation into the
distant organs (liver, lungs or spleen) within the portal
bloodstream or through the lymphatic system [19, 20].
This situation can lead to systemic infection — the 3rd

level of the above mentioned translocation [21].
Firstly, the presence of the bacterial translocation was

experimentally reported by Deitch [13] in 1990, and later
in other experimental studies [12–28]. In a few studies,
the incidence of the bacterial translocation in humans
with cholestasis was also described [29, 30]. It was re-
vealed that the principal factor responsible for the bacte-
rial translocation is the lack of bile in the intestine lumen
rather than bile flow obstruction [31–34]. Additionally,
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troba, śledziona, płuca), zarówno drogą krwi wrotnej, jak
i drogą limfatyczną (2 stopień translokacji) [19, 20].
W wyniku tego procesu może też dojść do zakażenia
uogólnionego (3 stopień translokacji) [12].

Występowanie translokacji bakteryjnej w żółtaczce
mechanicznej potwierdzono w kilku badaniach doświad-
czalnych [12–28], a jako pierwszy dokonał tego Deitch
w 1990 roku [13]. Przeprowadzono nieliczne badania, któ-
re miały na celu wykazanie zjawiska translokacji bakte-
ryjnej w żółtaczce mechanicznej u ludzi [29, 30]. Wykaza-
no, że przyczyną translokacji bakteryjnej jest raczej brak
żółci w świetle jelita niż jej zastój [31–34].

Poza tym śluzówka i mięśniówka jelita, będące wy-
starczającą barierą w warunkach fizjologicznych, mogą
stać się przepuszczalne z powodu zmniejszenia prze-
pływu krwi w jelitach [31, 35, 36]. Brak żółci w świetle
jelita oraz zmniejszenie perfuzji jelitowej może prowa-
dzić do uszkodzenia śluzówki, upośledzenia perystalty-
ki jelita oraz namnożenia bakterii w świetle jelita. Zmia-
ny morfologiczne w enterocytach dotyczą zwłaszcza
jelita krętego oraz kątnicy i obejmują: wakuolizację cy-
toplazmy, obrzęk mitochondriów, a także przerwanie
desmosomów [31–33].

Upośledzenie perystaltyki wiąże się z uszkodzeniem
kompleksu motorycznego jelita (migrating motor complex)
[37]. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, że
translokacja bakterii występuje nie tylko w niedrożności
przewodu żółciowego, ale również w przypadku wstecz-
nego odpływu żółci do pęcherzyka żółciowego [34].

Endotoksyny
Oprócz bakterii jelitowych zjawisko translokacji doty-

czy również endotoksyn — lipopolisacharydowych skład-
ników błony wewnętrznej bakterii Gram ujemnych. W żół-
taczce mechanicznej endotoksyny mogą uszkadzać wą-
trobę poprzez: wywoływanie spadku przepływu wrotne-
go, upośledzenie zdolności fagocytarnej komórek Bro-
wicza-Kupffera i zmniejszenie fibrynolizy, a przez to two-
rzenie się skrzepów w mikrokrążeniu wątroby [19, 38–
–40]. Zaburzenia w mikrokrążeniu wątrobowym w żół-
taczce mechanicznej mogą być również spowodowane
przez białko naczyniowo-skurczowe — endotelinę [41].
Biologiczne następstwa działania endotoksyn są uzależ-
nione od ich stężenia oraz aktywności białek wiążących
endotoksyny [42]. Białka te mogą neutralizować działa-
nie endotoksyn poprzez aktywację odpowiedzi komór-
kowej oraz hamowanie uwalniania endotoksyn przez
bakterie [42–45]. Do białek tych należą między innymi
lipoproteiny, których spektrum ulega zmianie w zastoju
żółci [42]. Wykazano ścisłą zależność między obecnością
endotoksemii w okresie przedoperacyjnym a występo-
waniem powikłań pooperacyjnych [46, 47]. W przypad-
ku żółtaczki mechanicznej endotoksemia uogólniona lub
endotoksemia w krążeniu wrotnym występuje u 50–70%
chorych [48, 49] i często jest związana ze stężeniem bili-
rubiny we krwi [4, 8]. Endotoksemia w układzie wrotnym
występuje czasami częściej (38–67%) niż endotoksemia
uogólniona (35–45%), co może wskazywać na jelitowe
pochodzenie endotoksyn [8]. Endotoksemia w krążeniu

mucous membrane and muscular layer disturbances
which compose the proper barrier in the physiological
conditions, can malfunction and cause an increase of the
intestine wall permeability, especially if a decrease in the
intestinal blood supply and perfusion occur [31, 35, 36].
This can lead to mucous membrane damage, impairment
of the bowel movement and endoluminal proliferation
of bacteria. The enterocyte morphologic changes
(cytoplasm vacuolisation, mitochondria swelling and
desmosome damage) concern especially the caecum and
ileum [31–33].

Impairment of bowel movement occurs due to the
injury of the intestine migrating motor complex [37]. The
experimental studies revealed the presence of bacteri-
al translocation not only in the cases of intestine ob-
struction, but also in the bile reflux to the gallbladder
lumen [34].

Endotoxins
The translocation phenomenon concerns also endo-

toxin translocation (lipopolysaccharide components of
the internal membrane of the Gram negative species).
Endotoxins can evoke microthrombosis and damage of
the liver, especially by portal blood flow decrease, lead-
ing also to an impairment of the phagocytosis in the
Kupffer cells or to the fibrinolysis decrease [19, 38, 40].
The disturbances in the liver microcirculation can also
occur due to the vessel-constricting protein — endothe-
lin [41]. The biological effects of the endotoxins are re-
lated to the concentration and serum activity of the en-
dotoxin-binding proteins [42]. These proteins can neu-
tralise endotoxins by modulation of the cellular response
or by inhibition of toxin production [42–45]. Among the
endotoxin-binding proteins are lipoproteins, and their se-
rum spectrum becomes altered in cholestasis [42].
A close relationship between preoperative toxaemia and
postoperative morbidity has been reported [46, 47]. In
obstructive jaundice, the rate of systemic or portal circu-
lation toxaemia is estimated at 50–70% [48, 49], and of-
ten correlates with an elevated bilirubin level [4, 8]. How-
ever, endotoxaemia in the portal circulation (38–67%),
occurs more often than in the systemic circulation (35–
–45%). These findings may suggest an intestinal origin
of the endotoxins [8]. Portal endotoxaemia is caused rath-
er by the lack of biliary salts in the intestine [4–8], while
systemic endotoxaemia occurs due to an impairment of
the liver reticulo — endothelial system function [39].

Immune system disturbances
Biliary tract obstruction affects various elements of

the cellular response, such as: hepatic reticulo-endothe-
lial system, Kupffer cells, extrahepatic phagocytic cells
and specific immunological mediators [50].

Phagocytosis
The Kupffer cells constitute about 90% of the mono-

nuclear phagocytic system responsible for the elimina-
tion of antigens, endotoxins and microorganisms com-
ing from the alimentary tract within the bloodstream [51].
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wrotnym jest spowodowana brakiem soli żółciowych
w świetle jelita [4–8], natomiast endotoksemia uogólnio-
na — upośledzeniem czynności układu siateczkowo-śród-
błonkowego wątroby [39].

Zaburzenia w układzie immunologicznym
W przypadku zastoju żółci dochodzi do upośledzenia

różnych elementów odpowiedzi komórkowej. Obejmuje
ono układ siateczkowo-śródbłonkowy wątroby wraz z ko-
mórkami Browicza-Kupffera, zewnątrzwątrobowe komórki
fagocytarne i specyficzne mediatory immunologiczne [50].

Fagocytoza
Komórki Browicza-Kupffera stanowią około 90%

stałego jednojądrzastego systemu fagocytarnego
i odpowiadają za eliminowanie komórek antygenów, en-
dotoksyn i mikroorganizmów pochodzących z przewo-
du pokarmowego [51]. W żółtaczce mechanicznej zabu-
rzenie funkcji tych komórek wynika z osłabienia ich ak-
tywności fagocytarnej, zmniejszonej produkcji supraok-
sydazy oraz gorszego przepływu krwi przez wątrobę [27,
52, 53].

W większości badań wykazano, że obniżenie zdolno-
ści fagocytarnej koreluje odwrotnie ze stężeniem biliru-
biny we krwi [54], ilością endotoksyn i stężeniem prze-
ciwciał glikolipidowych, a także z czasem trwania żółtaczki
(dłuższym niż 21 dni) [25, 40].

Zewnątrzwątrobowa, nieswoista odporność komórko-
wa dzięki immunokompetentnym fagocytom spełnia dużą
rolę w kontroli i eliminacji patogenów bakteryjnych. Przy-
puszcza się, że zmiany w makrofagach wiążą się
z supresją regulatorów ich funkcji, takich jak interferon-g,
interleukina-4 oraz czynnik stymulujący granulocyty i ma-
krofagi jelita grubego [27]. Za inną przyczynę uważa się
obniżoną reaktywność lub tolerancję odpowiedzi immu-
nologicznej, wynikającą ze stałego jej pobudzania przez
antygeny obecne w świetle jelita, prawdopodobnie en-
dotoksyny [27].

U szczurów z żółtaczką mechaniczną zmniejszenie
odpowiedzi metabolicznej i upośledzenie czynności fa-
gocytarnej makrofagów korelowało ze zwiększeniem pro-
dukcji cytokin, w przeciwieństwie do zwierząt bez żół-
taczki [55, 56]. Inne wyniki w swojej pracy uzyskali Rey-
nolds i wsp., którzy stwierdzili znamiennie mniejszą pro-
dukcję cytokiny TNF, superoksydazy i tlenku azotu przez
makrofagi u zwierząt z żółtaczką zaporową [27].

Odpowiedź komórkowa
Swoista odporność komórkowa, regulowana przez

limfocyty T, jest osłabiona w przypadku żółtaczki mecha-
nicznej. Zmniejszenie proliferacji limfocytów T po stymu-
lacji za pomocą fitohemaglutyniny (PHA, phytohemaglu-
tine) i konkawaliny A (ConA, cocavaline A) wyraźnie ko-
relowało z czasem trwania żółtaczki [55, 57]. Odpowiedź
gospodarza na przeszczep (host-versus-graft) była rów-
nież znacząco osłabiona u zwierząt z podwiązanym prze-
wodem żółciowym wspólnym [58]. Na supresję odpo-
wiedzi komórkowej w żółtaczce zaporowej mają wpływ
endotoksyny. Hipotezę tę potwierdzono w badaniach,

Disturbances of the Kupffer cells’ function in obstructive
jaundice are connected with the decrease of their phago-
cytic activity, the reduction of supraoxidase production
and the drop in hepatic blood flow [27, 52, 53].

A pathological correlation between the reduction of
the cells’ phagocytic activity and bilirubin serum level
and also between endotoxin and glycolipid antibody con-
centrations and jaundice duration (more than 21 days)
was revealed in some studies [25, 40, 54].

The principal role in the control and elimination of bac-
terial pathogens plays a nonspecific extrahepatic cellular
immunity. The changes inside the macrophages are prob-
ably related to the suppression of their regulatory function
by g-interferone, interleukin-4 and granulocyte macrophage
— colony stimulating factor (GM-CSF) [27]. The decreased
reactivity and tolerance to the immune response resulting
from the continuous stimulation by the intestinal antigens
(probably endotoxins) could be another cause of the above-
-mentioned changes [27]. In rats with obstructive jaundice,
a correlation between the decrease of the metabolic re-
sponse together with phagocytosis impairment and in-
creased cytotoxin production has been reported [55, 56].
In the experimental study (Reynolds et al.) significantly lower
production of TNF cytokine, supraoxidase and nitric oxide
by macrophages was revealed [27].

Cellular response
The specific cellular response modulated by T-lym-

phocytes is weakened in obstructive jaundice. The reduc-
tion of the T-lymphocyte proliferation after the stimulation
by phytohemaglutinine (PHA) and cocavaline A (ConA)
clearly correlates with the jaundice duration [55, 57]. In
animals with ligated common biliary duct, host versus graft
reactivity was also significantly weakened [58]. Suppres-
sion of the cellular response in obstructive jaundice is re-
lated to the endotoxins’ presence. It was confirmed that
subcutaneous endotoxin injection to germ-free animals
evoked the decrease of the cellular response [55]. Besides
this fact, as was mentioned earlier, the cellular response
depends on the presence of the endotoxin binding pro-
teins that cause their activation [43–45].

Cytokines are inflammatory proteins produced by
the immunocompetent cells in response to various an-
tigens, such as endotoxins. They play an important role
in the modulation of the inflammatory reaction. The re-
lationship between obstructive jaundice and some of
the cytokines (TNF — tumour necrosis factor, TNF so-
luble receptors, interleukines 6, 8, 10, 12, 18, TGF-b-
transformating growth factor and PAF — platelet — ac-
tivating factor) have been determined.

TNF is known as a major mediator of many inflamma-
tory reactions. In animals with obstructive jaundice the
TNF concentration was increased, however surgical pro-
cedures did not cause an elevation of its level [56, 59].

In patients with obstructive jaundice an elevated level
of TNF was also observed, but the majority of the TNF
compounds were in a biologically inactive form, deac-
tivated by soluble receptors P55 and P75 [42, 46, 47,
49, 60, 61]. The soluble TNF receptors P55 and P75 found
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w których podskórne podanie endotoksyny zwierzętom
wolnym od czynników infekcyjnych powodowało osła-
bienie ich odpowiedzi komórkowej [55]. Poza tym, jak
stwierdzono wcześniej, odpowiedź komórkowa jest zwią-
zana z białkami wiążącymi endotoksyny, które powodują
jej aktywację [43–45].

Cytokiny są białkami prozapalnymi, produkowanymi
przez immunokompetentne komórki w odpowiedzi na dzia-
łanie różnych antygenów, na przykład endotoksyn, i speł-
niają istotną rolę w wielu procesach zapalnych. Określono
związek między żółtaczką mechaniczną a niektórymi cyto-
kinami, takimi jak: czynnik martwicy guza (TNF, tumour ne-
crosis factor), rozpuszczalne receptory TNF, interleukina 6,
8, 10, 12, 18 (IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18), transformujący
czynnik wzrostu b (TGF-b, transforming growth factor b) oraz
czynnik aktywujący płytki (PAF, platelet activating factor).

Czynnik martwicy guza jest głównym mediatorem
wielu reakcji zapalnych. U zwierząt z żółtaczką mecha-
niczną stężenie krążącego TNF było podwyższone i nie
wynikało z przeprowadzonych procedur chirurgicznych
— u „rzekomo operowanych” zwierząt nie stwierdzano
obecności TNF [56, 59].

Również u chorych z żółtaczką zaporową obserwo-
wano podwyższone stężenie TNF, przy czym większość
krążącego TNF występowała w postaci biologicznie nie-
aktywnej, ponieważ czynnik ten jest prawdopodobnie
inaktywowany przez wiązanie z białkami P55 i P75 [42,
46, 47, 49, 60, 61]. Dwa rozpuszczalne receptory TNF —
P55 i P75 — wykryte w surowicy i moczu u ludzi zdro-
wych są częścią receptorów błony komórkowej i uważa
się, że spełniają rolę w regulacji TNF. Z jednej strony, jak
już wspomniano, mogą powodować jego inaktywację,
z drugiej zaś — przedłużać jego efekt działania. W bada-
niach zarówno eksperymentalnych, jak i klinicznych stę-
żenie obu receptorów TNF w przypadku żółtaczki me-
chanicznej było znamiennie podwyższone [60, 61].
U myszy, korelowało to dodatkowo ze zwiększoną śmier-
telnością, która była następstwem niedokrwienia nerek
[60, 61].

Interleukina 6 jest cytokiną posiadającą wiele funk-
cji i ma swój udział w wielu odpowiedziach zapalnych
i chorobach. Jest również ważnym regulatorem odpo-
wiedzi ostrej fazy, a jej podwyższone stężenie w suro-
wicy pojawia się dużo szybciej niż stężenie białka ostrej
fazy (CRP, C-reactive protein). Stężenie IL-6 było pod-
wyższone u myszy z podwiązanym przewodem żółcio-
wym wspólnym, w porównaniu ze zwierzętami „rze-
komo operowanymi” [61]. U zwierząt z żółtaczką me-
chaniczną trwającą dłużej niż 12 dni obserwowano
wtórny wzrost stężenia IL-6, co wskazuje na utrzymu-
jący się stan prozapalny w przebiegu ciężkich postaci
żółtaczki mechanicznej [61]. Podwyższone stężenie IL-
6 stwierdzono również u chorych na żółtaczkę mecha-
niczną. Wzrost stężenia IL-6, przy braku jej aktywności
biologicznej, obserwowano zwłaszcza w przypadkach
żółtaczki mechanicznej z towarzyszącym zapaleniem
dróg żółciowych [42, 62, 63]. W przypadku zastoju żółci
stwierdzono również podwyższone stężenie interleu-
kiny-8, która wpływa na aktywność neutrofilów [64].

in the serum and urine of the healthy individuals are
part of the cellular membrane receptor system, and are
supposed to be an important factor in the TNF activity
regulation. In the clinical and experimental studies the
serum concentrations of both receptors were significant-
ly increased [60, 61]. Additionally, this was correlated
with an increased mortality caused by renal ischaemia
in animal (mice) models [60, 61].

Interleukin-6 is a cytokine with various functions in in-
flammatory reactions and diseases. IL-6 is an important
regulator of the acute-phase response, and its elevated
level in serum appears much earlier than a C-reactive pro-
tein (CRP) increase. The level of the IL-6 in mice with ligat-
ed common bile duct was significantly higher than in
shame operated animals [61]. In animals with jaundice
duration longer than 12 days the secondary increase of
the IL-6 level was observed. It indicates a persistence of
pro-inflammatory status during the grave forms of obstruc-
tive jaundice. In jaundiced patients an increase of the IL-6
concentration was also observed, especially in cholangi-
tis coexistence [42, 62, 63]. In bile obstruction, an elevat-
ed level of interleukin-8, which has an influence on the
neutrophiles’ activity, was observed [64]. An increased tis-
sue concentration of IL-8 accelerates recrutation, but in-
creased serum IL-8 level stimulates the neutrophiles’ mi-
gration [65]. Synergistic action of other types of intereluk-
ines (IL-10, IL-12 and IL-18) with the TNF was revealed as
a potential factor of the liver damage [61, 62, 66].

The TGF-b is a growth factor present in platelets, and
can be released by various inflammatory cells. It has many
important properties ranging from immunosuppression
to potent proinflammatory effects, control of the tissue
repair and fibrosis induced by the deposition of the extra-
cellular matrix. TGF immunosuppressive effect relies on
the inhibition of the T-cells’ proliferation, B-cells’ block-
ade and haemopoesis inhibition. Increased activity of the
TGF was observed in the patients with obstructive jaun-
dice, which can explain suppression of the immune —
response in these patients [67].

The increased level of platelet activating factor (PAF)
was also observed in obstructive jaundice. The high hepat-
ic PAF concentration revealed in the rats with ligated com-
mon bile duct was related to endotoxaemia in the portal
circulation. Isolated hepatic Kupffer cells in jaundiced rats
spontaneously secreted PAF, and were supposed to be
a major source of the hepatic fraction of that cytokine [68].

The most important factor in decreasing morbidity in
jaundiced patients seems to be preoperative biliary de-
compression, but the results in humans are not as satis-
factory as in animal models [69–71]. Favourable preop-
erative biliary decompression was revealed only in the
patients with malnutrition or suffering from purulent
cholangitis [72].

It seems to be clear that improvement of the intes-
tine wall integrity (in this way decreasing endotoxin and
bacteria translocation) and an influence on immune re-
sponse (immunomodulation, cytokine antagonists), may
be a valuable management tool in the treatment of the
patients with obstructive jaundice.
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Wzrost stężenia tkankowego IL-8 zwiększa rekrutację,
natomiast wzrost stężenia IL-8 w surowicy zwiększa
migrację neutrofilów [65]. Jak wykazano, obok IL-6
i IL-8 w żółtaczce zaporowej odgrywają rolę także inne
interleukiny — IL-10, IL-12 i IL-18, których synergistycz-
ne działanie wraz z TNF powoduje uszkodzenie wątro-
by [61, 62, 66].

TGF-b jest czynnikiem wzrostu występującym w płyt-
kach krwi i może być uwalniany przez różne komórki bio-
rące udział w procesie zapalnym. Ma szerokie właściwo-
ści, począwszy od działania immunosupresyjnego, po-
przez wywieranie efektów prozapalnych, a skończywszy
na kontroli procesów naprawy i włóknienia tkanek dzięki
indukcji odkładania macierzy zewnątrzkomórkowej. Im-
munosupresja wywierana przez TGF-b polega na hamo-
waniu proliferacji limfocytów T, hamowaniu hemopoezy
i blokowaniu limfocytów B. Podwyższone stężenie TGF-b
obserwowano w przypadku żółtaczki mechanicznej, co
może wyjaśniać immunosupresję, która występuje
u osób w tym stanie chorobowym [67].

W żółtaczce mechanicznej obserwowano również
wzmożoną aktywność czynnika aktywującego płytki
(PAF). Podwyższone miejscowe stężenie PAF w wątro-
bie, wykazane u szczurów z podwiązanym przewodem
żółciowym miało związek z endotoksemią w obrębie krą-
żenia wrotnego. Izolowane komórki Browicza-Kupffera
z wątroby szczurów z żółtaczką mechaniczną samoistnie
uwalniały PAF i były uważane za główne źródło wątro-
bowej frakcji tej cytokiny [68].

Największe nadzieje na zmniejszenie liczby powikłań
u chorych z żółtaczką mechaniczną wiąże się z przed-
operacyjnym odbarczeniem dróg żółciowych. Jednak wy-
niki uzyskiwane u ludzi nie wykazują tak jednoznacznej
jak u zwierząt korzyści z zastosowania tej procedury [69–
–71]. Wykazano, że przedoperacyjny drenaż dróg żółcio-
wych jest korzystny jedynie u niektórych chorych, zwłasz-
cza znacznie niedożywionych oraz z ostrym ropnym za-
paleniem dróg żółciowych [72].

Wydaje się, że poprawa integralności ściany jelita
(a przez to zmniejszenie zjawiska translokacji bakterii
i toksyn) oraz wpływ na odpowiedź immunologiczną (im-
munomodulacja, antagoniści cytokin) mogą stanowić
cenne uzupełnienie drenażu dróg żółciowych i przyczy-
niać się do poprawy wyników leczenia chorych z żółtaczką
zaporową.
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