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Streszczenie
Cel: Celem badania byto pordwnanie profilu stezeri TNF-alfa (TNF-a) w okresie pooperacyjnym u pacjentek oper-
owanych z powodu fagodnych quzow przydatkow metoda laparoskopii lub laparotomii.
Materiat i metody: Analizie poddano 40 pagjentek w wieku od 20 do 52 lat, operowanych z powodu fagodnych
gquzow przydatkdw metoda laparoskopowa (N=25) lub przy wykorzystaniu laparotomii (N=15). Stezenie TNF-a
0znaczano w surowicy krwi pobranej w czterech punktach czasowych: przed zabiegiem operacyjnym, oraz po 4, 24
i 48 godzinach od momentu jego rozpoczedia.
Wyniki: W obu grupach pacjentek stwierdzono spadek stezenia TNF-a we wczesnym okresie pooperacyjnym.
RAZnice stezenia tej cytokiny pomiedzy grupami zaobserwowano 24 godziny po zabiegu operacyjnym.
Whioski: Nizsze stezenie TNF-a obserwowane 24 godziny od rozpoczecia zabiegu w grupie pacjentek poddanych
laparoskopii moze Swiadczyc o bardziej korzystnym kierunku zmian w zakresie cytokin prozapalnych w odniesieniu
do zabiegdw minimalnie inwazyjnych.
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Abstract

Objectives: The aim of the study was to compare serum concentrations of the TNF-alpha (TNF-a) in the early post-
operative period in patients with benign adnexal masses operated by laparoscopy or laparotomy.

Material and methods: The study was conducted in a group of patients aged from 20 to 52, operated due to
adnexal masses. Out of 40 patients included in the study, 25 underwent laparoscopy and 15 underwent laparoto-
my. Serum concentrations of TNF-a were measured by commercially available ELISA assays before the surgery and
4, 24 and 48 hours after the start of the operation.

Results: A decrease of TNF-a serum concentrations was observed in the early postoperative period. 24 h after the
operation concentrations of TNF-a were significantly higher in the laparotomy group as opposed to the group oper-
ated by laparoscopy.

Conclusions: Lower concentrations of TNF-a in the laparoscopy group, observed 24 hours after the operation, may
reflect more favorable changes in the systemic inflammatory response after minimally invasive management of

benign ovarian masses.
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Wstep

Guzy w obrebie przydatkow stanowiq istotny problem kli-
niczny. W 85 do 90% przypadkdw sa to zmiany fagodne i przy
obecnosci wskazan do zabiegu operacyjnego, moga byc leczo-
ne z wykorzystaniem laparoskopii [1]. Lagodne guzy jajnika sa
jednym z czgstszych wskazan do interwencji laparoskopowej
w zakresie ginekologii.

Kazdy zabieg operacyjny powoduje uraz tkanek, zaburza
hemostazg 1 wywotuje szereg reakcji hemodynamicznych, me-
tabolicznych, zapalnych i immunologicznych [2]. Wiele badan
zarowno klinicznych, jak i doswiadczalnych dowiodto, ze za-
biegi chirurgiczne wiaza si¢ z uposledzeniem parametréw od-
powiedzi immunologicznej oraz nasileniem odpowiedzi zapal-
nej w okresie pooperacyjnym, co wyraza si¢ miedzy innymi
poprzez zmiany st¢zen cytokin prozapalnych, do ktorych na-
lezy czynnik wzrostu nowotwordw alfa (TNF-a) [3, 4].

Uwalnianie TNF-a w odpowiedzi na uraz jest bardzo
szybkie i krotkotrwate. Pomimo krotkiego okresu poéttrwania,
wynoszacego od 15 do 18 min., TNF-a wywoluje istotne
zmiany metaboliczne i hemodynamiczne oraz aktywuje inne
cytokiny [5].

Wiele badan wykazato, ze nasilenie zaburzen wystgpuja-
cych w odpowiedzi na ingerencjg¢ chirurgicznag jest wprost pro-
porcjonalne do rozlegtosci uszkodzenia tkanek. Wykazano
ponadto korzystny wptyw laparoskopowej techniki operacyj-
nej na systemowa odpowiedz immunologiczna, wiazac to zja-
wisko z mniejszym w pordéwnaniu do laparotomii wzrostem
stezen cytokin prozapalnych [3, 6].

W dostepnej literaturze przedmiotu istnieja jedynie poje-
dyncze doniesienia poréwnujace odpowiedz immunologiczng
organizmu po operacjach tagodnych guzéw przydatkdw prze-
prowadzonych metoda laparoskopii lub laparotomii.

Cel

Celem badania byto pordwnanie profilu stgzen TNF-a
w okresie pooperacyjnym u pacjentek operowanych z powodu
tagodnych guzéw przydatkow metoda laparoskopii i laparo-
tomii.
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Materiat i metody

Badaniem objgto 40 pacjentek w wieku od 20 do 52 lat,
operowanych z powodu fagodnych guzéw przydatkow metoda
laparoskopowa (N=25) lub przy wykorzystaniu laparotomii
(N=15). Zabiegi operacyjne polegaly na wyluszczeniu guza
(guzow) przydatkow lub jednostronnej, wzglednie obustronnej
salpingooforektomii wykonanej metoda laparotomii lub lapa-
roskopii. Podczas zabiegow laparoskopowych do wytworzenia
odmy otrzewnowej we wszystkich przypadkach postuzono si¢
dwutlenkiem wegla o sredniej szybkosci przeptywu 1-2 1/min.,
uzyskujac cisnienie w jamie brzusznej o wartosci od 12 do 15
mmHg. W przypadku zabiegow laparotomii otwarcie powlok
jamy brzusznej wykonywano cigciem poprzecznym nadiono-
wym (cigcie Pfannenstiela w modyfikacji Cohena). Zakwalifi-
kowane do badania pacjentki wyrazity pisemna zgod¢ na
udzial. Projekt pracy zostal zaakceptowany przez Komisje
Bioetyczng przy Akademii Medycznej w Lublinie. Stgzenie
TNF-a oznaczano w surowicy krwi pobieranej w czterech
punktach czasowych: przed zabiegiem operacyjnym oraz po 4,
24 1 48 godzinach od momentu jego rozpoczgcia przy wyko-
rzystaniu testu immunoenzymatycznego fazy stalej (ELISA)
firmy Bender MedSystem (Austria).

Uzyskany material badawczy poddano analizie statystycz-
nej, ktora przeprowadzono przy wykorzystaniu testu wielo-
krotnych rang Wilcoxona oraz testu Manna-Whitneya. Za
statystycznie istotng przyjeto warto$¢ prawdopodobienstwa
p <0,05.

Wyniki

Sredni czas trwania zabiegu operacyjnego nie réznil sie
istotnie w dwoch badanych grupach. Zabiegi oraz okres po-
operacyjny byly niepowikiane we wszystkich przypadkach.
W grupie pacjentek operowanych technika laparoskopii
stwierdzono istotnie krotszy pobyt w szpitalu oraz mniejsze
zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe. U wszystkich opero-
wanych pacjentek wartosci wyjsciowe stezen TNF-0 oznaczo-
ne przed operacja miescilty si¢ w granicach stgzen okreslonych
dla zdrowej populacji.
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Zmiany stezenia TNF-a w okresie pooperacyjnym u pacjentek...

Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci migdzy zmianami
stezen tej cytokiny a dtugoscia zabiegu, iloscia uzytego CO2
i wielkoscia guza, jak rowniez wiekiem 1 BMI pacjentki.

W grupie pacjentek poddanych laparoskopii zanotowano
spadek stezenia TNF-a po 4 i 24 godzinach od poczatku za-
biegu operacyjnego w stosunku do wartosci oznaczonych
przed zabiegiem. Po 24 godzinach spadek wartosci stezenia
byt znamienny statystycznie w poréwnaniu z wartoscia wyj-
$ciowa (test Wilcoxona: Z=1,957; p<0,05). Po 48 godzinach
od zabiegu odnotowano niewielki wzrost stezen TNF-a, kto-
re pozostawaly jednak nadal na poziomie nizszym, niz ozna-
czone przed zabiegiem operacyjnym.

W grupie pacjentek operowanych technika laparotomii za-
obserwowano spadek stezen TNF-a po 4 godzinach od po-
czatku zabiegu operacyjnego (test Wilcoxona, Z=2,5;
p=0,012). W 24 godzinie zanotowano natomiast wzrost war-
tosci stezen tej cytokiny, a roznica stezen odnotowanych po 4
i 24 godzinach od poczatku operacji byta znamienna staty-
stycznie (test Wilcoxona, Z=2,67; p=0,008).

W drugiej dobie okotooperacyjnej stgzenia TNF-a po-
nownie wzrosly osiagajac warto$¢ nieco wyzsza w poréwnaniu
do pomiaru przedoperacyjnego. Opisywany wzrost nie spet-
niat jednak przyjetego w pracy kryterium znamiennosci staty-
stycznej. Wartosci wyjsciowe stezen TNF-0 oznaczone przed
operacja nie roznily si¢ istotnie w obu badanych grupach.

Po 24 godzinach od operacji zaobserwowano natomiast
wyzsze stezenie tej cytokiny w grupie poddanej laparotomii
w poréwnaniu z grupa pacjentek operowanych metoda lapa-
roskopowa (test Manna-Whitneya: Z=1,863; p=0,042).

Réznice migdzy stezeniami TNF-a oznaczonymi po 4148
godzinach od poczatku operacji w obu grupach pacjentek nie
byly znamienne statystycznie.

Wartosci stgzen TNF-0 w badanych grupach oznaczone
przed zabiegiem 1 w okresie pooperacyjnym przedstawia
rycina 1.
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Rycina 1. Zmiany stezen TNF-a w surowicy pacjentek operowanych
przy wykorzystaniu laparoskopii lub laparotomii; * p <0,05 przy
poréwnaniu wartoéci w grupach badanych z wartosciami wyjéciowymi;
« p £0,05 przy poréwnaniu wartosci pomiedzy grupami badanymi;

1 p <0,05 przy poréwnaniu zmiany wartosci w grupach badanych

w poréwnaniu z wczesniejszym pomiarem.
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Dyskusja

Literatura przedmiotu dostarcza dowodow, iz technika la-
paroskopowa ma korzystny wplyw na parametry ogdlnoustro-
jowej odpowiedzi immunologicznej [3, 4, 7].

Zagadnienie oddzialywania laparoskopii na lokalne me-
chanizmy immunologiczne jest natomiast mniej jednoznaczne
[8, 9, 10].

Niektore z badan wskazuja, ze oddziatywanie to moze by¢
mniej korzystne w pordwnaniu z efektem ogdlnoustrojowym
[10, 11]. Zwiazane jest to prawdopodobnie z czynnikami dzia-
fajacymi miejscowo podczas zabiegu, takimi jak rodzaj gazu
uzytego do wytworzenia odmy otrzewnowej, obnizona tempe-
ratura oraz podwyzszone cisnienie w obrgbie jamy otrzewne;.

Wyjasnienie wplywu laparoskopii na funkcjonowanie
uktadu immunologicznego w okresie pooperacyjnym, zarow-
no w zakresie mechanizméw odpowiedzi lokalnej jak i syste-
mowej, jest istotne z punku widzenia oceny jej przydatnosci
i bezpieczenstwa w specyficznych sytuacjach klinicznych, tj.
konieczno$¢ operacji u kobiet cigzarnych, pacjentow z choro-
ba nowotworowa lub uposledzeniem odpornosci.

Niektore z przeprowadzonych dotychczas badan wiaza
korzystny wplyw laparoskopowej techniki operacyjnej na pa-
rametry odpowiedzi immunologicznej z mniejszym W porow-
naniu do laparotomii wzrostem stgzen cytokin prozapalnych
obserwowanym w okresie pooperacyjnym [3].

Opisywane w literaturze przedmiotu wyniki dotyczace
zmian stezen TNF-a po zabiegach operacyjnych nie sg jedno-
znaczne. Uwagg zwraca duza roznorodnos¢ wynikow otrzy-
mywanych przez rézne grupy badawcze. W czgsci dostepnych
badan nie stwierdzono zadnych istotnych zmian stgzenia tej
cytokiny w okresie pooperacyjnym [12, 13, 14] lub stwierdza-
no podwyzszone jego wartosci jedynie w przypadku wystapie-
nia powikfan [15].

Istnieja jednak réwniez doniesienia, w ktorych stwierdza-
no znamienny statystycznie wzrost stezenia TNF-o. Haq
1 wsp. odnotowali istotny jej wzrost w 4 1 24 godzinie po zabie-
gach cholecystektomii oraz stwierdzili, iz byl on wigkszy
w grupie pacjentdw operowanych metoda laparotomii [16].
Podobne wyniki otrzymali Chaudhary i wsp. oraz Rieth 1 wsp.
[17, 18]. Badacze ci na podstawie uzyskanych wynikéw wnio-
skowali, iz zabiegi laparoskopowe wigzaly si¢ z mniejsza odpo-
wiedzia zapalng organizmu w poréwnaniu do operacji wyko-
nanych metoda laparotomii. Bellon i wsp. takze odnotowali
wzrost stezen TNF-0 u pacjentéw po usunigciu pecherzyka
z6lciowego, nie obserwowali jednak istotnych statystycznie
roznic w zaleznosci od techniki operacyjnej [19].

Wyniki otrzymane w przeprowadzonym badaniu wlasnym
wykazaly spadek stezenia TNF-a w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych w obu grupach pacjentek. Obnizenie stezen
TNF-a obserwowane w trakcie naszego badania, moze wyni-
kac z potwierdzonego w badaniach doswiadczalnych i klinicz-
nych faktu uposledzonej produkc;ji tej cytokiny po zabiegach
operacyjnych przez makrofagi otrzewnej oraz komorki ukta-
du limfocytarnego [20].

W dostepnej literaturze przedmiotu jedynie Lausten i wsp.
opisywali podobne do uzyskanych w naszym badaniu zmiany
stezen TNF-a, stwierdzajac ich spadek w 24 godzinie po za-
biegach laparoskopowej cholecystektomii w grupie chorych
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z przewlektymi chorobami watroby [21]. Badacze ci wysnuli
wniosek, iz wynik taki moze wskazywa¢ na immunoprotek-
cyjne wlasciwosci techniki laparoskopowej w tej grupie pa-
cjentow. W badaniu wiasnym po 24 godzinach od operacji
stwierdzono roznicg stezen TNF-0 pomiedzy grupami, a ich
wartosci, podobnie jak w cytowanym badaniu byly nizsze
w grupie osob operowanych metoda laparoskopii. Mniejsze
stezenia TNF-a po zabiegach wykonywanych technika lapa-
roskopii w poréwnaniu do laparotomii obserwowali takze Or-
demann i wsp. po zabiegach resekgji jelita grubego oraz Red-
mond i wsp. po cholecystektomii [22, 23].

Wielu badaczy wykazato jednak odmienne wyniki, w ktd-
rych brak jest istotnych roznic stezen TNF-a, po zabiegach
z zastosowaniem laparoskopii badz laparotomii [12, 13, 19].

Jak wynika z przedstawionych danych literatura przed-
miotu dotyczaca pooperacyjnych stgzen TNF-o charaktery-
zuje si¢ duzym zréznicowaniem uzyskiwanych wynikdw przez
poszczegdlne zespoty badawcze. Roznice te moga by¢ konse-
kwencja wtasciwosci 1 kinetyki badanej cytokiny, jak réwniez
roznej metodyki badan. TNF-a charakteryzuje si¢ bowiem
krotkim okresem poltrwania, a jego stgzenia wzrastaja tuz po
urazie inicjujac uwalnianie innych interleukin, po czym w nie-
powiktanych przypadkach w szybkim tempie powracaja do
wartosci wyjsciowych [15].

Whnioski

Nizsze stezenie TNF-a obserwowane 24 godziny od roz-
poczgcia zabiegu w grupie pacjentek poddanych laparoskopii
moze $wiadczy¢ o bardziej korzystnym kierunku zmian w za-
kresie cytokin pozapalnych w odniesieniu do zabiegdw na
przydatkach macicy o malym stopniu inwazyjnosci.
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