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Streszczenie

Zabiegi chirurgiczne wykonywane u chorych z zéttaczka mechaniczng sa obarczone duzym ryzykiem wy-
stgpienia powikfan pooperacyjnych. Opisano wiele czynnikdéw etiologicznych odpowiedzialnych za ich
powstawanie oraz sposobdéw zapobiegania im. W pracy przedstawiono patogeneza zaburzen zwigzanych
z translokacja bakterii i toksyn oraz zmianami odpowiedzi immunologicznej. Zwiekszona przepuszczal-
nos¢ dla bakterii oraz ich toksyn wynika z braku zétci w $wietle jelita, zmniejszenia perfuzji oraz z uposle-
dzenia perystaltyki. Dodatkowo, endotoksyny moga uszkadzaé watrobe poprzez: wywotywanie spadku
przeptywu wrotnego, upos$ledzenie zdolnosci fagocytarnej komoérek Browicza-Kupffera i zmniejszenie fi-
brynolizy. Zaburzenia immunologiczne wiaza sie z upos$ledzeniem funkcji uktadu siateczkowo-$rédbton-
kowego watroby i zewnatrzwatrobowych komérek fagocytarnych oraz wydzielaniem specyficznych me-
diatoréw, takich jak czynnik martwicy guza (TNF), rozpuszczalne receptory TNF, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-18, TGF-a oraz PAF. W $wietle powyzszych spostrzezen wydaje sig, ze poprawa integralno$ci $ciany
jelita oraz wptyw na odpowiedz immunologiczna (immunomodulacja, antagonisci cytokin) moga przyczy-
ni¢ sie do poprawy wynikow leczenia chorych z z6ftaczka zaporowa.

Stowa kluczowe: zéftaczka mechaniczna, powiktania, przepuszczalno$¢ 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
animpairment 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-8, 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.

Key words: obstructive jaundice, complications, intestinal permeability, immunnology
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Wstep

Postepy w leczeniu ciezko chorych, anestezjologii
i technice chirurgicznej umozliwity wykonywanie bar-
dziej ztozonych zabiegdw na watrobie, w obrebie drég
zo6tciowych i w trzustce. Pomimo tych osiggniec i inten-
sywnego postepowania okotooperacyjnego, zabiegi chi-
rurgiczne u chorych z zéttaczkg mechaniczng (zaporowa)
wigzg sie z czgstszym wystepowaniem powiktanh w po-
rownaniu z zabiegami wykonywanymi u chorych bez
z6ttaczki [1-3].

Powiktania te obejmuja: pierwotne powiktania sep-
tyczne, krwotoki, uposledzenie gojenia rany i zaburzenia
funkcji nerek [2, 5-8]. Podczas gdy $miertelno$é po roz-
legtych zabiegach wykonywanych z powodu zéttaczki
mechanicznej obnizyta sie z okoto 20% do 5% w reno-
mowanych osrodkach [9], liczba powiktah pooperacyj-
nych nie zmienita sig, zawierajac sie w przedziale 20-70%
[2,4,6,9]. Znaczny odsetek powiktan $miertelnych notu-
je sie u chorych z ropnym zapaleniem drég zé6tciowych
— w zaleznosci od ciezko$ci zapalenia wynosi on od 6%
(postac¢ tagodna) do ponad 27% (postaé ciezka) [10].

Lepsze zrozumienie patofizjologii powiktan poopera-
cyjnych zwigzanych z zéttaczka mechaniczng moze pro-
wadzi¢ do wprowadzenia lepszych rozwigzan w okresie
okotooperacyjnym, zmniejszajacych catkowita liczbe
powiktan.

Opisano wiele czynnikdéw etiologicznych odpowie-
dzialnych za powstawanie powiktan u chorych na z6t-
taczke. Wsrdd nich wymieniano obecno$é substancji tok-
sycznych, takich jak bilirubina i sole zétciowe [2], oraz
zty stan odzywienia [11]. Ostatnio zwraca sie uwage na
znaczenie takich czynnikow, jak: zmiany histopatologicz-
ne watroby, drog zé6tciowych, endotoksyny, transloka-
cja, zaburzenia odpornosci oraz niektére cytokiny reakcji
zapalnej.

Translokacja bakterii oraz endotoksyn

Translokacja bakterii

Srodowisko przewodu pokarmowego bywa ostatnio
definiowane jako ,niezdrenowany ropien” z powodu jego
funkcji rezerwuarowej dla bakterii i endotoksyn [12]. Bakte-
rie i endotoksyny pochodzenia jelitowego moga przecho-
dzi¢ przez bariere btony $luzowej do krezkowych weztéw
chfonnych i innych odlegtych narzadéw, powodujac zaka-
zenia systemowe i niewydolno$¢ wielonarzadowsa [13, 14].

Proces migracji zdolnych do zycia bakterii jelitowych
przez jelitowa bariere sluzéwkowa do weztéw chtonnych
krezki i narzadow lub tkanek odlegtych okresla sie jako
translokacje bakteryjng [15].

Witasciwy mechanizm translokacji bakteryjnej przez
Sluzowke jelita nie jest znany. Wiekszo$¢ mikroorgani-
zmow, ktére przeszty przez bariere jelitowa, jest fagocyto-
wana przez makrofagi (0 stopien translokacji) [16]. Niekto-
re z tych bakterii stwierdza si¢ we krwi oraz w naczyniach
i weztach chtonnych (1 stopien translokacji) [17, 18].
Po przejsciu przez Sciang jelita i poza wezty chtonne bak-
terie moga sie przemies$ci¢ do narzadéw odlegtych (wa-

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
“Q" of translocation [16]. At the 1* 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 (2") 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 3™
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, $ledziona, ptuca), zaréwno drogg krwi wrotnej, jak
i droga limfatyczng (2 stopien translokacji) [19, 20].
W wyniku tego procesu moze tez dojs¢ do zakazenia
uogolnionego (3 stopien translokacji) [12].

Wystepowanie translokacji bakteryjnej w zéttaczce
mechanicznej potwierdzono w kilku badaniach do$wiad-
czalnych [12-28], a jako pierwszy dokonat tego Deitch
w 1990 roku [13]. Przeprowadzono nieliczne badania, kto-
re miaty na celu wykazanie zjawiska translokacji bakte-
ryjnej w zoftaczce mechanicznej u ludzi [29, 30]. Wykaza-
no, ze przyczyna translokacji bakteryjnej jest raczej brak
26tci w $wietle jelita niz jej zastoj [31-34].

Poza tym $luzéwka i miesnidwka jelita, bedgce wy-
starczajgcq barierg w warunkach fizjologicznych, moga
sta¢ sie przepuszczalne z powodu zmniejszenia prze-
ptywu krwi w jelitach [31, 35, 36]. Brak z6tci w Swietle
jelita oraz zmniejszenie perfuzji jelitowej moze prowa-
dzi¢ do uszkodzenia $luzéwki, uposledzenia perystalty-
ki jelita oraz namnozenia bakterii w Swietle jelita. Zmia-
ny morfologiczne w enterocytach dotycza zwtaszcza
jelita kretego oraz katnicy i obejmujg: wakuolizacje cy-
toplazmy, obrzek mitochondriéw, a takze przerwanie
desmosomoéw [31-33].

Uposledzenie perystaltyki wigze sie z uszkodzeniem
kompleksu motorycznego jelita (migrating motor complex)
[37]. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze
translokacja bakterii wystepuje nie tylko w niedroznosci
przewodu zoétciowego, ale réwniez w przypadku wstecz-
nego odptywu z6tci do pecherzyka zétciowego [34].

Endotoksyny

Oprocz bakterii jelitowych zjawisko translokacji doty-
czy rowniez endotoksyn — lipopolisacharydowych sktad-
nikow btony wewnetrznej bakterii Gram ujemnych. W z6t-
taczce mechanicznej endotoksyny mogg uszkadza¢ wa-
trobe poprzez: wywotywanie spadku przeptywu wrotne-
go, uposledzenie zdolnosci fagocytarnej komorek Bro-
wicza-Kupffera i zmniejszenie fibrynolizy, a przez to two-
rzenie sie skrzepdw w mikrokrazeniu watroby [19, 38—
-40]. Zaburzenia w mikrokrgzeniu watrobowym w z6t-
taczce mechanicznej mogg by¢ réwniez spowodowane
przez biatko naczyniowo-skurczowe — endoteling [41].
Biologiczne nastepstwa dziatania endotoksyn sg uzalez-
nione od ich stezenia oraz aktywnos$ci biatek wigzacych
endotoksyny [42]. Biatka te mogg neutralizowa¢ dziata-
nie endotoksyn poprzez aktywacje odpowiedzi komoér-
kowej oraz hamowanie uwalniania endotoksyn przez
bakterie [42-45]. Do biatek tych naleza miedzy innymi
lipoproteiny, ktérych spektrum ulega zmianie w zastoju
z6tci [42]. Wykazano $cistg zalezno$¢ miedzy obecnoscia
endotoksemii w okresie przedoperacyjnym a wystepo-
waniem powikfan pooperacyjnych [46, 47]. W przypad-
ku zéttaczki mechanicznej endotoksemia uogdlniona lub
endotoksemia w kragzeniu wrotnym wystepuje u 50-70%
chorych [48, 49] i czesto jest zwigzana ze stezeniem bili-
rubiny we krwi [4, 8]. Endotoksemia w uktadzie wrotnym
wystepuje czasami czesciej (38-67%) niz endotoksemia
uogolniona (35-45%), co moze wskazywaé na jelitowe
pochodzenie endotoksyn [8]. Endotoksemia w krazeniu

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 zétciowych
w $wietle jelita [4-8], natomiast endotoksemia uogdlnio-
na — uposledzeniem czynnosci uktadu siateczkowo-$rod-
btonkowego watroby [39].

Zaburzenia w uktadzie immunologicznym

W przypadku zastoju zétci dochodzi do uposledzenia
réznych elementéw odpowiedzi komérkowej. Obejmuje
ono uktad siateczkowo-$rédbtonkowy watroby wraz z ko-
morkami Browicza-Kupffera, zewnatrzwatrobowe komérki
fagocytarne i specyficzne mediatory immunologiczne [50].

Fagocytoza

Komérki Browicza-Kupffera stanowig okoto 90%
statego jednojadrzastego systemu fagocytarnego
i odpowiadajg za eliminowanie komorek antygendw, en-
dotoksyn i mikroorganizméw pochodzacych z przewo-
du pokarmowego [51]. W zéitaczce mechanicznej zabu-
rzenie funkcji tych komoérek wynika z ostabienia ich ak-
tywnosci fagocytarnej, zmniejszonej produkcji supraok-
sydazy oraz gorszego przeptywu krwi przez watrobe [27,
52, 53].

W wigkszosci badan wykazano, ze obnizenie zdolno-
$ci fagocytarnej koreluje odwrotnie ze stezeniem biliru-
biny we krwi [54], iloscig endotoksyn i stezeniem prze-
ciwciaf glikolipidowych, a takze z czasem trwania z6ttaczki
(dtuzszym niz 21 dni) [25, 40].

Zewnatrzwatrobowa, nieswoista odpornos$¢ komérko-
wa dzieki immunokompetentnym fagocytom spetnia duza
role w kontroli i eliminacji patogendw bakteryjnych. Przy-
puszcza sie, ze zmiany w makrofagach wigzg sie
z supresja regulatorow ich funkcji, takich jak interferon-y,
interleukina-4 oraz czynnik stymulujacy granulocyty i ma-
krofagi jelita grubego [27]. Za inng przyczyne uwaza sie
obnizong reaktywnos¢ lub tolerancje odpowiedzi immu-
nologicznej, wynikajaca ze statego jej pobudzania przez
antygeny obecne w $wietle jelita, prawdopodobnie en-
dotoksyny [27].

U szczurow z zéttaczkg mechaniczng zmniejszenie
odpowiedzi metabolicznej i uposledzenie czynnosci fa-
gocytarnej makrofagdw korelowato ze zwiekszeniem pro-
dukcji cytokin, w przeciwienstwie do zwierzat bez z61-
taczki [55, 56]. Inne wyniki w swojej pracy uzyskali Rey-
nolds i wsp., ktorzy stwierdzili znamiennie mniejsza pro-
dukcje cytokiny TNF, superoksydazy i tlenku azotu przez
makrofagi u zwierzat z z6ttaczkg zaporowsa [27].

Odpowiedi komérkowa

Swoista odporno$¢ komoérkowa, regulowana przez
limfocyty T, jest ostabiona w przypadku zéttaczki mecha-
nicznej. Zmniejszenie proliferacji limfocytow T po stymu-
lacji za pomoca fitohemaglutyniny (PHA, phytohemaglu-
tine) i konkawaliny A (ConA, cocavaline A) wyraznie ko-
relowato z czasem trwania zéttaczki [55, 57]. Odpowiedz
gospodarza na przeszczep (host-versus-graft) byta réw-
niez znaczaco ostabiona u zwierzat z podwigzanym prze-
wodem zo6tciowym wspolnym [58]. Na supresje odpo-
wiedzi komorkowej w zéttaczce zaporowej majg wptyw
endotoksyny. Hipoteze te 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 y-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-3-
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 ktorych podskdrne podanie endotoksyny zwierzetom
wolnym od czynnikéw infekcyjnych powodowato osta-
bienie ich odpowiedzi komdrkowej [55]. Poza tym, jak
stwierdzono wczesniej, odpowiedz komorkowa jest zwig-
zana z biatkami wigzacymi endotoksyny, ktére powoduja
jej aktywacje [43-45].

Cytokiny sa biatkami prozapalnymi, produkowanymi
przezimmunokompetentne komérki w odpowiedzi na dzia-
tanie réznych antygendéw, na przyktad endotoksyn, i spet-
niaja istotng role w wielu procesach zapalnych. Okreslono
zwigzek miedzy zo6ftaczkg mechaniczng a niektérymi 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), transformujacy
czynnik wzrostu g (TGF-8, transforming growth factor ) oraz
czynnik aktywujacy ptytki (PAF, p/atelet activating factor).

Czynnik martwicy guza jest gtéwnym mediatorem
wielu reakcji zapalnych. U zwierzat z z6ttaczkg mecha-
niczna stezenie krazagcego TNF byto podwyzszone i nie
wynikato z przeprowadzonych procedur chirurgicznych
— u ,rzekomo operowanych” zwierzat nie stwierdzano
obecnosci TNF [56, 59].

Réwniez u chorych z zéttaczkg zaporowa obserwo-
wano podwyzszone stezenie TNF, przy czym wigkszos$¢
kragzacego TNF wystepowata w postaci biologicznie nie-
aktywnej, poniewaz czynnik ten jest prawdopodobnie
inaktywowany przez wigzanie z biatkami 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 sa czescig receptorow btony komérkowej i uwaza
sie, ze spetniajg role w regulacji TNF. Z jednej strony, jak
juz wspomniano, moga powodowac jego inaktywacje,
z drugiej zas — przedtuzaé jego efekt dziatania. W bada-
niach zaréwno eksperymentalnych, jak i klinicznych ste-
zenie obu receptorow TNF w przypadku zoéttaczki me-
chanicznej byto znamiennie podwyzszone [60, 61].
U myszy, korelowato to dodatkowo ze zwiekszong $mier-
telnoscia, ktéra byfa nastepstwem niedokrwienia nerek
[60, 61].

Interleukina 6 jest cytoking posiadajgca wiele funk-
cji i ma swoj udziat w wielu odpowiedziach zapalnych
i chorobach. Jest rowniez waznym regulatorem odpo-
wiedzi ostrej fazy, a jej podwyzszone stezenie w suro-
wicy pojawia sie duzo szybciej niz stezenie biatka ostrej
fazy (CRP, C-reactive protein). Stezenie IL-6 byto pod-
wyzszone u myszy z podwigzanym przewodem zétcio-
wym wspolnym, w poréwnaniu ze zwierzetami ,rze-
komo operowanymi” [61]. U zwierzat z z6ttaczka me-
chaniczng trwajaca dfuzej niz 12 dni obserwowano
wtorny wzrost stezenia IL-6, co wskazuje na utrzymu-
jacy sie stan prozapalny w przebiegu ciezkich postaci
z6ttaczki mechanicznej [61]. Podwyzszone stezenie IL-
6 stwierdzono réwniez u chorych na zé6ttaczke mecha-
niczng. Wzrost stezenia IL-6, przy braku jej aktywnoSci
biologicznej, obserwowano zwtaszcza w przypadkach
z6ttaczki mechanicznej z towarzyszacym zapaleniem
drég zétciowych [42, 62, 63]. W przypadku zastoju z6tci
stwierdzono réwniez podwyzszone stezenie interleu-
kiny-8, ktéra wptywa na aktywnos$¢ neutrofilow [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-8 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 stezenia tkankowego IL-8 zwigksza rekrutacje,
natomiast wzrost stezenia IL-8 w surowicy zwigksza
migracje neutrofiléw [65]. Jak wykazano, obok IL-6
i IL-8 w zéftaczce zaporowej odgrywaja role takze inne
interleukiny — IL-10, IL-12i IL-18, kt6rych synergistycz-
ne dziatanie wraz z TNF powoduje uszkodzenie watro-
by [61, 62, 66].

TGF-B jest czynnikiem wzrostu wystepujacym w ptyt-
kach krwi i moze by¢ uwalniany przez rozne komarki bio-
race udziat w procesie zapalnym. Ma szerokie wtasciwo-
$ci, poczawszy od dziatania immunosupresyjnego, po-
przez wywieranie efektéw prozapalnych, a skonczywszy
na kontroli procesow naprawy i wiéknienia tkanek dzigki
indukcji odktadania macierzy zewnatrzkomoérkowej. Im-
munosupresja wywierana przez TGF-8 polega na hamo-
waniu proliferacji limfocytow T, hamowaniu hemopoezy
i blokowaniu limfocytéw B. Podwyzszone stezenie TGF-3
obserwowano w przypadku zéttaczki mechanicznej, co
moze wyjasniaé immunosupresje, ktéra wystepuje
u 0s6b w tym stanie chorobowym [67].

W Zzéttaczce mechanicznej obserwowano rowniez
wzmozong aktywnos$¢ czynnika aktywujgcego ptytki
(PAF). Podwyzszone miejscowe stezenie PAF w watro-
bie, wykazane u szczuréw z podwigzanym przewodem
zo6tciowym miato zwigzek z endotoksemia w obrebie kra-
zenia wrotnego. Izolowane komorki Browicza-Kupffera
z watroby szczurow z zéttaczkg mechaniczng samoistnie
uwalniaty PAF i byly uwazane za gtéwne zrédto watro-
bowej frakcji tej cytokiny [68].

Najwigksze nadzieje na zmniejszenie liczby powiktan
u chorych z zéitaczkg mechaniczng wiaze sig z przed-
operacyjnym odbarczeniem drég zéfciowych. Jednak wy-
niki uzyskiwane u ludzi nie wykazujg tak jednoznacznej
jak u zwierzat korzysci z zastosowania tej procedury [69-
—-71]. Wykazano, ze przedoperacyjny drenaz drég zéfcio-
wych jest korzystny jedynie u niektérych chorych, zwtasz-
cza znacznie niedozywionych oraz z ostrym ropnym za-
paleniem drég zoétciowych [72].

Wydaje sie, ze poprawa integralnosci $ciany jelita
(a przez to zmniejszenie zjawiska translokacji bakterii
i toksyn) oraz wptyw na odpowiedz immunologiczna (im-
munomodulacja, antagonisci cytokin) mogg stanowié
cenne uzupetnienie drenazu drég zofciowych i przyczy-
nia¢ sie do poprawy wynikow leczenia chorych z zéttaczka
zaporowa.

Pismiennictwo (References)

1. Armstrong C.P., Dixon J.M., Taylor T.V. i wsp. Surgical expe-
rience of deeply jaundiced patients with bile duct obstruction.
Br. J. Surg. 1984; 71: 234-238.

2. Blamey S.L., Fearson K.C.H., Gilmour W.H. i wsp. Prediction of
risk in biliary surgery. Br. J. Surg. 1983; 70: 535-538.

3. Lai E.C.S., Chu K.M., Lo C.Y. Surgery for malignant obstructive
jaundice: analysis of mortality. Surgery 1992; 112: 891-896.

4. Pain J.A., Cahill C.J., Bailey M.E. i wsp. Perioperative complica-
tions in obstructive jaundice. Therapeutic consideration. Br.
J. Surg. 1985; 72: 942-945.

6. Thompson J.N., Edwards W.H., Winearls C.G. i wsp. Renal impair-
ment following biliary tract surgery. Br. J. Surg. 1987; 74: 843-847.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

. Wait R.B., Kahng K.U. Renal failure complicating obstructive

jaundice. Am. J. Surg. 1989; 157: 256-263.

. Bailey M.E. Endotoxin, bile salts and renal function in obstructi-

ve jaundice. Br. J. Surg. 1976; 63: 774-778.

. Dixon J.M., Armstrong C.P., Duffy S.W. Factors affecting mor-

tality and morbidity after surgery for obstructive jaundice. Gut
1984; 25: 104.

Csendes A., Diaz J.C., Burdiles P. i wsp. Risk factors and classi-
fication of acute suppurative cholangitis. Br. J. Surg. 1992; 79:
655-658.

Gouma D.J., Roughneen P.T., Kumar S. i wsp. Changes in nu-
tritional status associated with obstructive jaundice and biliary
drainage in rats. Am. J. Clin. Nutr. 1986; 44: 362-369.

Marshall J.C., Christou N.V., Meakins J.L.The gastrointestinal
tract. The ,undrained abscess” of multiple organ failure. Ann.
Surg. 1993; 218: 111-119.

Deitch E.A. Bacterial translocation of the gut flora. J. Trauma
1990: 30 (supl.): 184-189.

Deitch E.A., Sitting K., Berg R. i wsp. Obstructive jaundice pro-
motes bacterial translocation from the gut. Am. J. Surg. 1990;
159: 79-84.

Berg R.D., Garlington A.W. Translocation of certain indigenous
bacteria from the gastrointestinal tract to the mesenteric lymph
nodes and other organs in a gnotobiotic mouse model. Infect.
Dis. 1988; 10: 958-979.

Wells C.L., Maddaus M.A., Simmons R.L. Proposed mechanism
for the translocation of intestinal bacteria. Rev. Infect. Immun.
1988; 56: 278-282.

Alexander J.W., Boyce S.T., Babcock G.F. i wsp. The process of
microbial translocation. Ann. Surg. 1990; 212: 496-510.

Wang X.D., Parsson H., Andersson R. i wsp. Bacterial translo-
cation, intestinal ultrastructure and cell membrane permeabili-
ty early after major liver resection in the rat. Br. J. Surg. 1994;
81: 579-584.

Nolan J.P. The role of endotoxin in liver injury. Gastroenterolo-
gy 1975; 69: 1346-1356.

Mainous M.R., Tso P., Berg R.D. i wsp. Studies of the route,
magnitude, and time course of bacterial translocation in a mo-
del of systemic inflammation. Arch. Surg. 1991; 126: 33-37.

Schoffel U. Obstructive jaundice and bacterial translocation. Eur.
J. Surg. 1996; 162: 573-574.

Karsten T.M., van Gulik T.M., Spanjaard L. i wsp. Bacterial trans-
location from the biliary tract to blood and lymph in rats with
obstructive jaundice. J. Surg. Res. 1998; 74: 125-130.

Parks R.W., Clements W.D., Pope C. i wsp. Bacterial transloca-
tion and gut microflora in obstructive jaundice. J. Anat. 1996;
189: 561-565.

Cakmakci M., Tirnaksiz B., Hayran M. i wsp. Effects of obstruc-
tive jaundice and external biliary diversion on bacterial translo-
cation in rats. Eur. J. Surg. 1996; 162: 567-571.

Clements W.D., Parks R., Erwin P. i wsp. Role of the gut in the
pathophysiology of extrahepatic biliary obstruction. Gut 1996;
39: 587-593.

Parks R.W., Clements W.D., Smye M.G. i wsp. Intestinal barrier
dysfunction in clinical and experimental obstructive jaundice
and its reversal by internal biliary drainage. Br. J. Surg. 1996;
83: 1345-1349.

Reynolds J.V., Murchan P., Leonard N. i wsp. Gut barrier failure in
experimental obstructive jaundice. J. Surg. Res. 1996; 62: 11-16.

Reynolds J.V., Murchan P., Redmond H.P. i wsp. Failure of macro-
phage activation in experimental obstructive jaundice: associa-
tion with bacterial translocation. Br. J. Surg. 1995; 82: 534-538.

Kuzu M.A., Kale I.T., Col C. i wsp. Obstructive jaundice promo-
tes bacterial translocation in humans. Hepatogastroenterology
1999; 46: 2159-2164.



Chirurgia Polska 2003, 5, 1

Tomasz Orawezyk i wsp.
Inaczenie translokacji bakieryjnej

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

Parks R.W., Clements W.D., Smye M.G. i wsp. Intestinal barrier
dysfunction in clinical and experimental obstructive jaundice
and its reversal by internal biliary drainage. Br. J. Surg. 1996;
83: 1345-1349.

Parks R.W., Stuart Cameron C.H., Gannon C.D. i wsp. Changes
in gastrointestinal morphology associated with obstructive jaun-
dice. J. Pathol. 2000; 192: 526-532.

Sileri P., Morini S., Sica G.S. i wsp. Bacterial translocation and
intestinal morphological findings in jaundiced rats. Dig. Dis. Sci.
2002; 47: 929-934.

Kordzaya D.J., Goderdzishvili V.T. Bacterial translocation in
obstructive jaundice in rats: role of mucosal lacteals. Eur. J.
Surg. 2000; 166: 367-374.

Slocum M.M., Sittig K.M., Specian R.D. i wsp. Absence of inte-
stinal bile promotes bacterial translocation. Am. Surg. 1992;
58: 305-310.

Baker J.W., Deitch E.A., Li M. i wsp. Hemorrhagic shock indu-
ces bacterial translocation from the gut. J. Trauma 1988; 28:
896-906.

Morehouse J.L., Specian R.D., Stewart J.J. i wsp. Transloca-
tion of indigenous bacteria from the gastrointestinal tract of mice
after oral ricinoleic acid treatment. Gastroenterology 1986; 91:
673-682.

Nieuwenhuijs V.B., van Dijk J.E., Gooszen H.G. i wsp. Obstruc-
tive jaundice, bacterial translocation and interdigestive small-
bowel motility in rats. Digestion 2000; 62: 255-261.

Ito Y., Machen N.W., Urbaschek R. i wsp. Biliary obstruction
exacerbates the hepatic microvascular inflammatory response
to endotoxin. Shock 2000; 14: 599-604.

Nolan J.P. Endotoxin, reticuloendothelial function, and liver in-
jury. Hepatology 1981; 1: 458-465.

Shibayama Y. Endotoxaemia and hepatic injury in obstructive
jaundice. J. Pathol. 1989; 159: 335-339.

Higaki I., Yamazaki O., Matsuyama M. i wsp. Serum endothe-
lin-1 and hepatocyte growth factor levels in patients with ob-
structive jaundice. Hepatogastroenterology 1999; 46: 1599-
-1602.

Kimmings A.N., van Deventer S.J., Obertop H. i wsp. Endoto-
xin, cytokines, and endotoxin binding proteins in obstructive
jaundice and after preoperative biliary drainage. Gut 2000; 46:
725-731.

Mathison J.C., Tobias P.S., Wolfson E. i wsp. Plasma lipopoly-
sacharide (LPS)-binding protein. A key component in macro-
phage recognition of Gram-negative LPS. J. Immunol. 1992;
149: 200-206.

Wright S.D. CD14 and innate recognition of bacteria. J. Immun.
1995; 155: 6-8.

Marra M.N., Wilde C.G., Collins M.S. i wsp. The role of bacteri-
cidal/permeability increasing protein as a natural inhibitor of
bacterial endotoxin. J. Immunol. 1992; 148: 532-537.

Kimmings N., Sewnath M.E., Mairuhu W.M. i wsp. The abnor-
mal lipid spectrum in malignant obstructive jaundice in relation
to endotoxin sensitivity and the result of preoperative biliary
drainage. Surgery 2001; 129: 282-291.

Ingoldby C.J., McPherson G.A., Blumgart L.H. Endotoxemia in
human obstructive jaundice. Effect of polymyxin B. Am. J. Surg.
1984; 147: 766-771.

Hunt D.R., Allison M.E., Prentice C.R. i wsp. Endotoxemia, di-
sturbance of coagulation, and obstructive jaundice. Am. J.
Surg. 1982; 144: 325-329.

Pain J.A., Bailey M.E. Measurement of operative plasma endo-
toxin levels in jaundiced and non- jaundiced patients. Eur. Surg.
Res. 1987; 19: 207-216.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Holman J.M. Jr, Rikkers L.F. Biliary obstruction and host defense
failure. J. Surg. Res. 1982; 32: 208-213.

Kennedy J.A., Clements W.D., Kirk S.J. i wsp. Characterization of
the Kupffer cell response to exogenous endotoxin in a rodent
model of obstructive jaundice. Br. J. Surg. 1999; 86: 628-633.

Biozzi G., Stiffel C. The pathophysiology of the reticuloendo-
thelial cells of the liver and spleen. Progress in Liver Disease.
New York: Grune & Stratton Inc. 1965: 166-191.

Ohlsson E.G. The effect of biliary obstruction on the distribu-
tion of the hepatic blood flow and the reticuloendothelial sys-
tem in dogs. Acta Chir. Scand. 1972; 138: 159-164.

Tomioka M., linuma H., Okinaga K.S.O. Impaired Kupffer cell
function and effect of immunotherapy in obstructive jaundice.
J. Surg. Res. 2000; 92: 276-282.

Pain J.A. Reticulo-endothelial function in obstructive jaundice.
Br. J. Surg. 1987; 74: 1091-1094.

Greve J.W., Gouma D.J., Soeters P.B. i wsp. Suppression of
cellular immunity in obstructive jaundice is caused by endoto-
xins: a study with germ-free rats. Gastroenterology 1990; 98:
478-485.

Bemelmans M.H., Gouma D.J., Greve J.W. i wsp. Cytokines tu-
mor necrosis factor and interleukin-6 in experimental biliary
obstruction in mice. Hepatology 1992; 15: 1132-1136.

Roughneen P.T., Kulkarni A.D., Gouma D.J. i wsp. Suppression
of host-versus-graft response in experimental biliary obstruc-
tion. Transplantation 1986; 42: 687-689.

Roughneen P.T., Gouma D.J., Kulkarni A.D. i wsp. Impaired
specific cell-mediated immunity in experimental biliary obstruc-
tion and its reversibility by internal biliary drainage. J. Surg.
Res. 1986; 41: 113-125.

Maessen J.G., Greve J.W., Buurman W.A. Increased sensitivity
to endotoxemia by tissue necrosis. Surgery 1991; 109: 154-
-159.

Kimura F., Miyazaki M., Suwa T. i wsp. Serum interleukin-6 le-
vels in patients with biliary obstruction. Hepatogastroenterolo-
gy 1999; 46: 1613-1617.

Kimura F., Miyazaki M., Suwa T. i wsp. Anti-inflammatory re-
sponse in patients with obstructive jaundice caused by biliary
malignancy. J. Gastroenterol. Hepatol. 2001; 16: 467-472.

Boemelmans M.H., Greve J.W., Gouma D.J., Buurman W.A.
Increased concentrations of tumor necrosis factor (TNF) and
soluble TNF receptors in biliary obstruction in mice; soluble
TNF receptors as prognostic factors for mortality. Gut 1996;
38: 447-453.

Baggiolini M., Moser B., Clark-Lewis I. Interleukin-8 and related
chemotactic cytokines. The Giles Filley lecture. Chest 1994; 105:
95-98.

Hechtman D.H., Cybulsky M.I., Fuchs H.J. i wsp. Intravascular
IL-8. Inhibitor of polymorphonuclear leukocyte accumulation at
sites of acute inflammation. J. Immunol. 1991; 147: 883-892.

Shibata M., Hirota M., Ogawa M. Hepatic injury induced by in-
terleukin-18 administration: importance of preceding priming
effect. J. Immunother. 2002; 25 (supl. 1): 72-74.

Wahl S.M. Transforming growth factor beta (TGF-beta) in inflam-
mation: a cause and a cure. J. Clin. Immunol. 1992; 12: 61-74.

Zhou W., Chao W., Levine B.A. i wsp. Role of platelet-
-activating factor in hepatic responses after bile duct ligation in
rats. Am. J. Physiol. 1992; 263: 587-592.

Lai E.C.S., Mok F.P.T., Fan S.T. i wsp. Preoperative endoscopic
drainage for malignant obstructive jaundice. Br. J. Surg. 1994;
81: 1195-1198.

. Karsten Th.M., Allema J.H., Reinders M.E. i wsp. Preoperative

biliary drainage, bile colonisation and postoperative complica-

33



34

Tomasz Orawezyk ef al.
The role of bacterial franslocation

Polish Surgery 2003, 5, 1

tions in patients with pancreatic head tumors: an analysis in
241 consecutive patients. Eur. J. Surg. 1996; 162: 881-888.

71. Trede M., Schwall G. The complications of pancreatectomy.
Ann. Surg. 1988; 207: 39-41.

72. Nakeeb A., Pitt H.A. The role of preoperative biliary decom-
pression in obstructive jaundice. Hepatogastroenterology 1995;
42: 332-337.

Adres do korespondencji (Address for correspondence):

Dr med. Tomasz Orawczyk )

Katedra i Klinika Chirurgii Ogdinej i Naczyn Slaskiej Akademii Medycznej
ul. Ziotowa 45/47

40-635 Katowice

tel./faks: (032) 202-95-77

Praca wptyneta do Redakji: 10.10.2002 r.



