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SAŽETAK 

Operativna trauma i anestezija su stanja koja uzrokuju imunosupresiju, koja 

pogoduje razvoju infekcije, otežanom cijeljenju rana i rasapu tumorskih metastaza. da 

intenzitet nastalih promjena ovisi o stupnju stresa i intenzitetu traume, u posljednje vrijeme se 

naglašava da je laparoskopska operacija (LK) pogodnija vrsta kolecistektomije u usporedbi sa 

kolecistektomijom (KK). pridonijeti ovom u ovom radu 

pokušali smo procijeniti prvenstveno promjene u imunosti, 

T limfocite i NK stanice, te njihov odnos prema i upalnim promjenama u 

serumu bolesnika u ranoj fazi nakon operacije. 

METODE: Ispitano je ukupno 44 bolesnika. Njih 21 je operirano laparoskopski, a 

drugih 23 je operirano na uz otvaranje abdomena. Kontrolnu grupu od 20 

bolesnika su zdravi ljudi (dobrovoljni davatelji krvi). Periferna krv se uzimala 

prije operacije i 24 sata poslije operacije. U plazmi su analizirani standardni hematološki 

parametri, proteini akutne faze i pro-upalni citokini (C-reaktivni protein; interleukin-6 ( IL-

6), nekroze tumora (TNF-a), te sindrom kolestaze (bilirubin, alkalna fosfataza i 

aminotransferaze). Imunološki status se procjenjivao citometrijom, uz istovremeno 

i markera (perforina-P) - na T limfocitima (CD3+, 

CD4+, CD8+) i NK stanicama (CD16+ i CD56+ stanice). analiza je izvršena 

Mann-Whitney U testa i Studentovog t-testa, a odnosi pojedinih varijabli 

linearnih pravaca regresije i analizom kovariance. 

REZULTATI: Nakon operacija obje vrste utvrdili smo znakove upala u formi 

neutrofilije, monocitoze, porasta IL-6 i CRP. kolecistektomija je 

smanjila postotak CD56+ stanica, a postotak CD19+ stanica, dok je laparoskopska 

operacija smanjila postotak CD8+P+ T stanica, a postotak CD16+p+ i 

CD56+P+ NK stanica. Nakon LK ove stanice su bile u pozitivnoj korelaciji sa 
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serumskim koncentracijama direktnog bilirubina, AP i GGT-a. Nakon operacija obje vrste 

utvrdili smo i pozitivnu korelaciju intenziteta kolestaze i prisustva 

malo poznatih CD4+P+ T limfocita. Osim toga, utvrdili smo da u obje operacije broj P+ T 

limfocita korelira ne samo sa intenzitetom neutrofilije i razinom CRP, i sa serumskim 

koncentracijama elektrolita (Na+ i K+). Usto, rezultati su pokazali da je nakon LK broj 

p+ NK stanica u pozitivnoj korelaciji sa razinom glukoze u krvi, što 

ukazuje na nove regulacijske mehanizme u kontroli perforin+ NK stanica, 

je aktivnost bila potaknuta pneumoperitoneumom. 

Rezultati sugeriraju da u ranom postoperativnom periodu LK ima 

na P+ NK stanice, no u obje vrste bolesnika su vrlo korelacije 

imunoloških parametara sa stupnjem preoperativne kolestaze, uzrokovane kamencima 

i drugim i elektrolitskim vrijednostima, koje se mijenjaju nakon operacije, što 

ukazuje na kompleksnost interpretacije imunoregulacijskih mehanizama u tom 
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SUMMARY 

Cellular immunity and hepatic acute phase proteins after laparoscopic and open 

cholecystectomy 

Surgical trauma and anesthesia are often conditions that provoke postoperative 

immunosuppression, which contributes to propagation of infection, unsuccessful healing and 

propagation of tumor metastases. Owing to this, over the past few years, it was repeatedly 

emphasized that open cholecystectomy (OC) owing to the greater trauma and prolonged 

anesthesia and recovery time is more associated with reduced immune functions than 

minimally invasive, laparoscopic cholecystectomy (LC), having important implications for 

the development of postoperative sepsis and malignant diseases. Contributing to this field, in 

this study we tried to evaluate particularly the role of cytotoxic subsets of circulating 

mononuclear lymphatic cells and modulatory mechanisms in these events. 

METHODS: A total of 44 patients were studied. Twentyone of them underwent LC; 

the remaining 23 were operated using the open technique. Control group consisted of 20 

healthy donors. Peripheral venous blood samples were drawn 1 day before surgery and 

repeated on the first day after surgery. Flow cytometry was used for simultaneous detection of 

intracellular (perforin) and cell surface antigens on T lymphocytes (CD3+, CD4+, CD8+) and 

NK cells (CD16+ and CD56+ cells). The subsets of lymphocytes were then in each person 

correlated with serum levels of bilirubin, alkaline phosphatase (AP), aspartat (AST) and 

alanine (ALT) aminotransferase, gamma-glutamyl transferase (GGT), glucose, urea and 

creatinin, as well as with concentrations of inflammatory mediators (tumor necrosis factor-a, 

interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP), polymorphonuclear leucocytes and 

monocytes ). Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney U test for paired 

samples. Linear regression equations were generated using a least-squares method and 

analyzed for differences of covariance. 
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RESULTS: The data showed that both operations induce early postoperative 

inflarnmation with neutrophilia and increase of CRP and IL-6. However, OC significantly 

decreased the percentage of CD56+ cells and increased the percentage of CD19+ cells, while 

LC decreased the percentage of cog+p+ T cells, and significantly increased the proportion of 

CD 16+P+ and CD56+p+ NK cells. After LC, the later cells were found also to be in high 

positive correlation with serum concentrations of direct bilirubin, AP and GGT. After both 

types of operations linear regression analysis revealed also the existence of positive 

correlations between the intensity of cholestasis and the nurnber of CD4+P+ cells in peripheral 

blood. Furthermore, the data showed that after the both types of operations the nurnber of p+ 

T cells and p+ NK cells correlate not only with the number of polymorphonuclear leucocytes 

and CRP, but also with serum concentrations of electrolyte (Na+ and K+). Moreover, after LC 

the circulating p+ NK cells were in highly positive correlation, and P+ T cells in negative 

correlation with the level of glucose in the blood, pointing to the new regulatory mechanisms 

of cytotoxic cells, activated probably by the use of carbon dioxide pneurnoperitoneurn. 

CONCLUSIONS: The data implicate that LC might have a greater effect on P+ NK 

cells, but the findings of different metabolic and stress responses to cholestasis and operative 

stress, where several factors were in close interrelationship with the T and NK cells point to 

distinct mechanisms of immunoregulation and the complexity of interpretation in this field. 
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[ 1. UVODI 



t.1. Kolelitijaza - etiologija i patogeneza 

Kolelitijaza je bez sumnje danas bolest hepatobilijarnog sustava (slika 1 ). 

Iako su još nepoznati podaci o bilijarne kalkuloze u nas, treba 

da svaki petnaesti muškarac i svaka deseta žena boluju od kolelitijaze. Izgleda da je 

kolelitijaza postala bolest modernog današnjice, ne samo u nas i u svijetu. Prema 

Schoenfieldu u SAD oko 20 000 000 stanovnika boluje od kolelitijaze. 

U osnovi bilijarne kamence možemo podijeliti u dvije skupine: kolesterolske, koji su 

i pigmentne (bilirubinske ). Ipak, valja napomenuti da su kamenci sastavljeni 

iz kolesterola rijetki te se u bolesnika nalaze miješani kamenci. Osnovu 

miješanih kamenaca kolesterol, ali uz njega se nalaze i drugi sastojci kalcijeve soli, 

kiseline, pigmenti, masne kiseline, proteini i fosfolipidi. Kolesterolski su kamenci 

boje. Pigmentnih (bilirubinskih) kamenca ima dvije vrste: crni (zapadni tip) koji se 

javljaju u nas i (orijentalni tip). Promjena boje pigmentnih kamenaca iz crne u 

uvjetovana je bakterijskom infekcijom 

U literaturi se spominju tri osnovna faktora odgovorna za nastanak bilijarnih 

konkremenata: staza disholija i infekcija. Danas boljem poznavanju 

kemijskog sastava te poznavanjem fiziologije i patofiziologije sekrecije, možemo 

bolje razumijeti mehanizam nastanka konkremenata. Osnovni preduvijet za nastanak 

kolesterolskih kamenaca je kolesterolom. da je vodena otopina 

(više od 80% vode), a kolesterol je netopiv u vodi, njegova "solubilnost" osigurana je 

vezanjem na kiseline i lecitin koji imaju funkciju detergenata te da se 

kolesterol dispergira u transportnim agensima, tj. vezikulama i micelama. Ravnotežu 

kolesterola sintetiziranog u jetri i kiselina osigurava enzimski 

mehanizam 7-alfa hidroksilaze. Taj enzimski mehanizam regulira sintezu kiselina. Do 

ravnoteže kolesterola i kiselina dolazi ili zbog smanjenja 
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funkcije enzimskog mehanizama u jetri, ili zbog smanjenja kiselina. U takvim 

dolazi do hipersaturacije kolesterolom te se višak kolesterola ne može vezati 

za kiseline. Za posljedicu imamo kristalizaciju i taloženje kolesterola kao jezgre 

konkrementa. Oko te jezgre se dalje talože novi kristali kolesterola, kalcijeve soli, 

pigmenti i dr. do pojave "nesolubilnog" kolesterola može dovesti i staza 

Neadekvatno pražnjenje kontrakcije) ili zastoj u 

putovima dovodi do resorpcije vode iz Uslijed takve "kondenzacije" 

dolazi do pucanja veze kolesterola sa kiselinama i netopivog 

kolesterola koji podliježe kristalizaciji. Smatra se da je upravo mehanizam zastoja jedan od 

glavnih u nastanku konkremenata. Istraživanja su pokazala da u 

bolesnika postoji njegovo usporeno pražnjenje što za posljedicu ima kolestazu, a time i 

rizik za nastajanje konkremenata. 

Pigmentni (bilirubinski) kamenci nastaju nešto mehanizmom. Osnovni 

u njihovom nastanku je nekonjugiranog bilirubina u te 

relativni manjak soli. Višak nekonjugiranog bilirubina povezan je sa stanjima 

hemolize ili alkoholne bolesti jetre. bilirubina enzimsku aktivnost 

beta-glukoronidaze, koja djeluje kao katalizator reakcije hidrolize konjugiranog bilirubina. 

Spajanjem indirektnog bilirubina (nekonjugirani) s kalcijevim solima stvara se potom kalcijev 

bilirubinat. On se taloži i predstavlja jezgru oko koje daljnjim taloženjem boja nastaje 

pigmentni konkrement. Istraživanja su pokazala da enzimska aktivnost beta-glukoronidaze 

može biti prisustvom nekih bakterija (infekcija) u To za posljedicu ima 

hidrolizu konjugiranog bilirubina i stvaranje kalcij-bilirubinata koji se precipitira. Taj 

mehanizam infekcije u nastanku pigmentnih konkremenata poznat je u nastanku 

kalkuloze u zemljama Azije. 
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Slika 1. Prikaz digestivnog sistema 

, / 
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Neosporno je da na sve kolelitijaze i neprimjeren prehrane 

modernog Bilijarna kalkuloza (slika 2) javlja se, naime, gotovo u ljudi koji 

se hrane masnom, hranom, dok je poznat manji postotak kolelitijaze u 

vegetarijanaca (1 ). 

Istraživanja posljednjih godina govore u prilog i genetske predispozicije 

bilijamoj kalk.ulozi. Poznata je pojava bilijame kalkuloze u obiteljima. I spol 

predispoziciju, tako je bilijama kalkuloza dva puta u žena 

nego li u muškaraca (2). 

djeluju neki lijekovi: npr. estrogeni i oralna kontracepcijska sredstva, koja 

sekreciju kolesterola i izazivaju predispoziciju ka bilijamoj kalkulozi (3). 

Poznato je da adipoznost sklonost bilijamoj kalkulozi (4-5), kao i 

nagli gubitak na težini zbog redukcijske dijete (6-7). Usto, zna se da oko 40% bolesnika s 

Chronovom bolesti ima bilijamu kalkulozu, najvjerojatnije zbog funkcionalnog 
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terminalnog ileuma, u kojem dolazi do aktivne resorpcije kiselina. Malapsorpcija 

kiselina dovodi do smanjenja istih i smanjene bilijame sekrecije soli, 

pa postaje litogena, zbog smanjene hidrosolubilnosti kolesterola. Zbog istog razloga 

ja je pojava bilijame kalkuloze u bolesnika kojima je reseciran terminalni ileum. 

Neke bolesti metabolizma kao što su hiperlipidemija (tip IV), bolest (8), ciroza 

jetre (9), ali i neprimjerena ishrana bogata kolesterolom predisponiraju razvoju bilijame 

kalkuloze. Na kraju treba spomenuti da nastanku kamenaca pogoduju i strana tijela u 

putovima (šavi iz materijala, otkinuti dijelovi drenova, paraziti), kao 

i dugotrajna parenteralna prehrana bolesnika. 

mjehm 

Zucni k.1menci 

Slika 2. Presjek sa kamencima 

slika, kolelitijaze. Ona je u svojoj formi dobro poznata. Napadaj 

bilijamih kolika, pojavom bolova u sredini epigastrija, koji se šire 

pod desni rebrani luk, te u desnu stranu i supskapulamu regiju. nakon 

obroka koji izazivaju kontrakciju (mast, jaja), ali i nakon i 

napora. Napadaj je gorkog sadržaja. Katkada može biti prisutan 

kratkotrajan subikterus ili ikterus (u 5-10% ali valja bolesnika s 

koledokolitijazom kada ikterus može trajati tjednima i imati karakter. Tijekom 
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napadaja prisutna je palpatoma bolnost u epigastriju i pod desnim rebranim lukom. "Defans" 

muskulature nije prisutan, a niti postoji izražena reflektoma napetost prednje trbušne 

stijenke u desne subkostalne regije. Temperatura nije povišena i leukocitoza 

nije prisutna. napadaja bolova bolesnik ne mora nikakvih tegoba. Ipak u 

bolesnika s dugotrajnom bilijamom kalkulozom, vjerojatno zbog resorpcije 

produkta iz oboljelog i reflektomih neuromuskularnih putova i 

crijeva, su prisutne tegobe (nadutost, flatulencija, tupa 

bol, žgaravica). Te se javljaju nakon obilnih teških, masnih jela. 

Postprandijalnu nadutost u epigastriju ponekad može pratiti jako podrigivanje. 

bilijama kalkuloza može pokazivati vrlo sliku. Bolesnici nemaju 

bilijame kolike, slikom dominiraju simptomi poput glavobolje te 

"reumatski" bolovi u vratu, i zglobovima. Najvjerojatnije je takva slika 

uzrokovana intoksikacijom. Prava narav bolesti i uzrok opisanih 

tegoba teško se otkriva. Katkada u takvih bolesnika dominiraju kardijalne smetnje u vidu 

anginoznih bolova, palpitacije, dispneje. Nakon kolecistektomije brzo nestaju. 

Asimptomatska. kolelitijaza. Radi se o bolesnicima u kojih je otkrivena 

kolelitijaza (npr. prilikom ultrasonografije abdomena), a da pri tom nemaju nikakvih 

simptoma bolesti. Ipak, takvi bolesnici imaju nerijetko 

tegobe. Biokemijski nalazi su normalni, a epidemiološka ultrasonografska ispitivanja su 

pokazala da 60-70% bolesnika s kalkulozom ima asimptomatsku kolelitijazu (1 O). 

Dijagnoza. Za kirurga je od važnosti da i podatke, te 

znakove bolesti koji govore u prilog kolelitijazi objektivizira dokazom bilijamih 

konkremenata. 
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pregledi 

• ultrasonografiju (UTZ) jetre i puteva (11-12) 

• intravensku holangiografiju (IVH) (slika 3) 

• endoskopsku retrogradnu holangiopankreatografiju (ERCP) 

• peroralnu kolecistografiju 

• perkutanu holangiografiju (PTC) 

• kolescintigrafiju s 99-m tehnecijem 

• kompjuteriziranu aksijalnu tomografiju (CT) (slika 4) 

• nuklearnu magnetsku rezonanciju (NMR) s kontrastom 

Bilijarni konkrementi rastu polagano, a ponekad mogu rasti i na mahove. U 

istog bolesnika je raspoznati generacije konkremenata. U broju 

(2 - 14%) kolecistektomija, nalazimo bez kamenaca, tzv. akalkulozni 

kolecistitis (13), a kao glavni uzrok spominje se ishemija zida koja se 

pojavljuje u bolesnika koji boluju od bolesti (kardiovaskularni bolesnici, 

Slika 3. Prikaz kamenaca uz IVH 
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Poznato je da postoji kolelitijaza bez upale i kolecistitis bez kalkuloze. Ipak u 

bolesnika s kolelitijazom prisutna je i upalna reakcija, pri je s gledišta 

svejedno koji je proces primaran. Treba upozoriti na da je samo u 50% bolesnika s 

patološkim znacima upale bakteriološki dokazati prisutnost 

mikroorganizama. U takvih bolesnika se radi o eschericiji colli, a su prisutni 

strepto-stafilokoki i enterokoki, te proteus vulgaris i pseudomonas. Anaerobi su vrlo rijetki, 

ako su prisutni, mogu biti razlogom teških postoperativnih infekcija koje mogu 

završiti letalno. Upalne promjene u su izraženije što bilijarna kalkuloza duže traje. 

Ta predstavlja jedan od razloga za što ranije kolelitijaze. 

Slika 4. Prikaz kolelitijaze uz CT skena 

1.2. Operativni pristupi i kolecistektomija 

U posljednjih 25 godina broj bolesnika sa dijagnozom bilijarne kalkuloze, i to u oba 

spola (14), raste, a nakon laparoskopije raste i broj kirurških zahvata u 

smislu kirurškog odstranjenja mjehura (15). 

Odstranjenje predstavlja tijekom posljednjih godina primjenjivan 

kirurški zahvat u digestivnoj kirurgiji. Zbog toga kirurg mora dobro poznavati kiruršku 

tehniku kolecistektomije (laparoskopske i koja je daleko operacije na 

bilijarnom stablu. Pogrešno postavljena indikacija, poduzeta operacija u pogrešno vrijeme i 
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neadekvatna kirurška tehnika ozbiljno ugrožavaju život i zdravlje bolesnika. Dobro izvježbani 

kirurg s dobrim poznavanjem kirurške anatomije i patologije putova garantira niski 

operativni mortalitet i morbiditet. 

Indikacije za kolecistektomiju su : 

• kalkulozni kolecistitis (predstavlja indikaciju za operaciju) 

• akutni kolecistitis, unutar prva tri dana od bolesti 

• kolecistitis bez dokazane kalkuloze, ali s bilijamim kolikama 

• akutni, akalkulozni kolecistitis 

• akutni kolecistitis kompliciran bilijamim peritonitisom 

• hidrops, empijem, spontana perforacija 

• traumatska 

Kolelitijaza je udružena sa rizikom od karcinoma Iako je 

današnja preoperativna rana dijagnoza malignoma gotovo dugo 

preživljavanje je jedino u rijetkim otkrivenog karcinoma 

(PH analiza) kod kolecistektomiranih bolesnika. Stoga je i to jedan od razloga zbog 

se u starijih bolesnika (iznad 55 godina) sa višegodišnje prisutnom 

kolelitijazom - izvršiti operativni zahvat uklanjanja (16). 

1.2.1. kolecistektomija 

Prvo uspješno bilijamih kamenaca iz izveo je John S. Bobbs 15. 

lipnja 1867. godine. dugogodišnje iskustvo je pokazalo da ukoliko se samo kamenci 

odstrane iz mjehura, a mjehur ostavi, postoji tendencija ponovnog stavaranja 

kamenaca. Prva uspješna kolecistektomija izvedena je u Berlinu 15. srpnja 1882. godine od 

strane Langenbuch-a. U dosta kritizirana operacija, zbog postoperacijskih 

komplikacija (krvarenje, bilijama fistula), nakon boljeg upoznavanja anatomskih struktura te 
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regije od strane Calot-a i Paris-a 1890. (17), kolecistektomija postaje metodom izbora (18) u 

kolelitijaze sve do današnjih dana. Porast takvog tipa zahvata vidi se i u jednoj 

studiji u kojoj su bolesnici bili uzrasta, a kao uzrok tome, opisuje se 

bolesnika sa abdominalnim bolovima na ultrasonografski pregled (19). I dok se 

kolelitijaza javlja u koledokolitijaza se nalazi u (20). u 

etiologija kolecistitisa i kolelitijaze u dobi je nesigurna (21 ). 

Spominju se hematološke nepravilnosti, totalna parenteralna ishrana, resekcija ileuma. 

Operativni pristup kod kolecistektomije. 

Bolesnik je položen na sa podmetnutim jastukom pod lumbodorzalni dio 

kralježnice. Anestezija je endotrahealna. Može se primijeniti više tipova rezova za 

pristup intraabdominalnoj šupljini, danas se upotrebljava desni subkostalni 

rez po Kocheru. Po ulasku u trbušnu šupljinu se zadebljale stijenke, sa 

palpabilnim kamencima i u brojnim priraslicama. Nakon rješavanja priraslica, se 

preparacija struktura u Calotovom trokutu sa ciljem odvajanja arterije i voda 

od ostalih struktura. U tom aktu su ozljede puteva i 

arterije osobito ako je udružena i akutna upala edem otežava verifikaciju 

struktura). Slijedi ligiranje (podvezivanje) i presjecanje arterije i voda, te 

izljuštenje iz hepatalne lože koje treba biti minuciozno zbog 

ozljeda jetrenog parenhima, te krvarenja ili curenja iz manjih 

ili ozljede i perforacije mjehura sa curenjem i ispadanjem 

kamenaca. Nakon ekstrakcije mjehura se provodi tzv. subhepatalna drenaža, 

odnosno postavljanje jednog gumenog drena u foramen Winslowi. Nakon provjere hemostaze 

slijedi zatvaranje trbušne stijenke, a preparat može se poslati na PH analizu. 
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1.2.2. Laparoskopska kolecistektomija 

Mouret je u Lyonu (Francuska) u ožujka 1987. prvi uspješno obavio laparoskopsku 

kolecistektomiju (22). Dubois u Parizu od 1988. novu metodu 

kolecistektomije (23). U listopadu 1988. laparoskopska kolecistektomija se provodi i od 

strane Reddick-a u Nashville-u (24). entuzijazmu nekolicine kirurga: 

Reddick, Berci u Los Angeles-u (25), Zucker u Baltimor-u (26), te Europljana kao što su 

Cuschieri iz Dundee-ja (27), Troidl-a iz Cologne, Buess-a iz Tubingen-a, laparoskopska 

kolecistektomija je dobila veliki uzlet. 

Tim kirurga na sa Perissat-om postavlja kriterije, odnosno prvima vrši 

selekciju bolesnika kojima takav zahvat predstavlja rizik (28-29). 

• kontraindikacije: kardijalni rizik, respiratorna insuficijencija 

• Lokalne kontraindikacije: akutni ili subakutni kolecistitis sa debljinom stjenke 

više od 4 mm (UTZ) 

• Pridružena asimptomatska koledokolitijaza 

• Prijašnje abdominalne operacije 

u današnje vrijeme i akutna upala nije prepreka laparoskopskoj 

kolecistektomiji (30-32). 

Svaka endoskopska operac1Ja zbog distenzije abdominalne šupljine uzrokovane 

pneumoperitoneumom uzrokuje hemodinamske respiratorne reperkusije (33). Posljedice 

toga su promjene u krvnom tlaku u vidu hipotenzije), te promjene u ritmu, 

koje u krajnjem mogu dovesti i do kardijalnog aresta (34-35). 

Laparoskopska kolecistektomija bez laparotomije je danas postala zlatnim standardom 

u nekomplicirane kalkuloze kako u odraslih, tako i u djece (36-37). 

Laparoskopska procedura dokazuje se brzom i sigurnom metodom na mnogim studijama i u 
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trudnica (38). Prednost takve operacije je vrlo kratka hospitalizacija (1-3 dana), te vrlo brza 

kompletna rehabilitacija (39). 

Zahvat se sastoji u tome da se kroz troakarske punkcijske transparijetalne otvore 

uvode u trbušnu šupljinu laparoskop i specijalni operacijski instrumentarij kojim se pod 

kontrolom vrši laparoskopska kolecistektomija. vrlo važan trenutak 

tijekom zahvata je insuflacija dioksida u peritonealnu šupljinu do tlaka od 14 mm 

stupca žive, kako bismo dobili dobru preglednost operacijskog polja. Naime, nakon 

insuflacije, na mjestu supraumbilikalne incizije uvodi se 10 ili 12 milimetarski troakar, a kroz 

njega kamera. Sada je pod kontrolom oka eksplorirati abdominalnu šupljinu i 

postaviti preostala ( dva ili tri) radna troakara na mjestima, te preparaciju 

struktura (arterija i duktus cistikus) u Calotovom trokutu, izljuštenje iz hepatalne 

lože i njegovu ekstrakciju ( 40). 

Neki timovi, pogotovu u Sjedinjenim državama koriste i laser (41) u 

laparoskopskoj kolecistektomiji. Njegovi promotori visoki kvalitet reza i koagulacije, 

na taj preciznost i odsustvo propagacije topline na susjedna tkiva. 

Tijekom ovog pristupa dolazi do porasta intraabdominalnog tlaka, što nema 

štetnih posljedica. No, neki od literarnih podataka ipak su dokazali da nakon 

laparoskopske kolecistektomije dolazi do promjena u jetrenim funkcijama, a posebno u nekim 

jetrenim enzimima ( 42-44 ). Promjene se vežu uz funkciju endotelnih i/ili Kupfferovih stanica. 

Što se imunoloških funkcija, neke studije su pokazale bolji imunološki odgovor nakon 

iaparoskopskih operacija, nego u otvorene kirurgije ( 45). 

Petrocelli i sur. ( 46) opisuju postotak povreda tijekom laparaoskopske 

kolecistektomije (16%), nego kod otvorene kolecistektomije (8%), te 

modifikaciju tehnike prepariranja, odnosno disekcije mjehura od jetre. 
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jedna od studija, što se povreda bilijamog trakta, 

je u (89 instituta), gdje je na uzorku od 26440 operacija 

zabilježena 148 lezija bilijamog stabla (47). Mortalitet u Francusko-Belgijskoj studiji iz 1991. 

iznosi 0,1%, a morbiditet 3,5% (48-49). Na 3708 bolesnika zabilježena je pet smrtnih 

od koj ih su dva nepoznata uzroka (Tablica 1 ). 

Tablica 1. komplikacija nakon laparoskopske kolecistektomije 

Francusko-Belgijska studija iz 1991. na seriji od 3708 bolesnika 

n % 

Mortalitet 5 0,13 

Morbiditet 133 3,5 

Konverzije 273 7,3 

Povrede koledokusa 7 0,18 

Povrede ekstrahepatalnih puteva su rijetke i se 1-2%, 

iako neke studije spominju broj komplikacija (50-53). 

Radi prevencije povreda koledekusa u mnogim studijama se uporaba 

intraoperativne kolangiografije, jer se na taj dobiva bolji uvid u anatomske odnose 

bilijarnog stabla (54), dok je metoda izbora pri postoperativnom curenju endoskopska 

sfinkterotomija (55). 

Jedna od intraoperativnih komplikacija je perforacija sa 

ispadanjem kamenaca, koji se u i ekstrahiraju. Manji 

broj zaostalih sitnih kamenaca ne uzrokuju tegobe, u 

mogu dovesti do stvaranja hepatalnog ili retroperitonealnog apscesa (56). 

pri zaustavljanju krvarenja i prepoznavanja prave anatomije 

vodi konverziji, odnosno obratu iz laparoskopske u otvorenu kolecistektomiju 

(57-58). konverziji treba pristupi i uslijed loše slike na ekranu, ili nestabilnog 

pneumoperitoneuma. 
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Na našem odjelu Kirurške klinike KBC Rijeka, laparoskopska kolecistektomija (LK) 

prvi put se izvodi 17. prosinca 1993., a do 31. prosinca 2002. je izvedeno više od 5000 takvih 

zahvata s vrlo malim postotkom intra i poslije-operacijskih komplikacija. 

Laparoskopska kolecistektomija je primjer velikog uspjeha u endoskopskoj kirurgiji, 

koji uklanja sve mane otvaranja abdominalnog ili torakalnog zida (59). Zbog manje popratne 

traume ona je, najvjerojatnije, i operacija 

Ostale kolelitijaze. lako je unatrag kolecistektomija 

kao optimalna i standardna metoda u bilijame kalkuloze, unatrag 

nekoliko godina javljaju se pokušaji konzervativnog te bolesti. Osnovni razlog 

takvih pokušaja je prisutnost kolelitijaze u bolesnika starije dobi, u bolesnika u kojih 

operativni zahvat predstavlja visoki rizik, te u bolesnika dobi sa asimptomatskom 

kolelitijazom. Prvi pokušaj nekirurškog kolelitijaze od Walkera koji je 

krajem 19. upozorio na otapanja bilijamog konkrementa etera. 

Metodu su kasnije razradili Pribram i Best aplikacijom otopine etera i alkohola, kroz "T" dren 

u svrhu otapanja zaostalog konkrementa, a Britton i suradnici primjenjuju u tu svrhu otopinu 

Na-holata. prvi pokušaj primamog nekiruškog kolelitijaze objavljeni su 

osamdesetih godina prošlog (Schoenfiled, 1981.) pnmJenom 

kiseline peroralnim putem ( 60-61 ). 

Nakon toga Allen i sur. (1985) uvode metodu brzog otapanja bilijamog konkrementa 

primjenom interventne radiologije, a usavršavanje ekstrakorporalnog litotriptora (ESWL -

Exstracorporeal Shock Wave Lithotripsy), primamo namijenjenog fragmentaciji bubrežnih 

kamenaca, njegovu primjenu i u kolelitijaze (Sauerbruch i sur. 1986.). 

Usprkos da su spomenute nekirurške metode kolelitijaze pokazale svoj 

manje ili više uspješan terapijski ipak je njihova primjena na 

grupu bolesnika, ili bolje na formu bilijame kalkuloze. 
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t.3. Neuro-endokrina i imunološka reakcija na traumu 

t.3.1. Neuro-endokrine promjene tijekom traumatskog stresa 

U protekla dva mnogo se raspravljalo o povezanosti stresa i 

imunološkog odgovora. Brojne su studije dokazale povezanost mozga i imunološkog sustava, 

kada emocionalna stanja, kao što je npr. stres, mijenjaju imunološku reakciju, bilo u 

eksperimentalnim (u laboratorijskih životinja), bilo u prirodnim uvjetima (u ljudi izloženih 

akutnom ili stresu). Stresori se razlikuju u brojnim dimenzijama (trajanje 

aktualnog trajanje prijetnje dužina odgovora na aktualni da li 

se uklonio uzrok stresa, koliko su ozbiljne posljedice stresa, da li je stres gubitak 

nekoga ili te da li je predstavljao prijetnju životu pojedinca i tako da je 

istraživanje oblika stresnih odgovora izuzetno teško. Poseban problem istraživanja je i 

kontrolne grupe ispitanika (62, 63, 64). Izuzetno jaki 

stresori koji strah za vlastiti život, a imaju za posljedicu i izravne tjelesne ozljede, 

se kvalitativno razlikuju od ostalih stresora. 

Prirodne katastrofe i ostali traumatski stresori su po tome što trajanje 

iznenadnog uvijek nastupa akutno. No odgovor na taj može potrajati 

neopisivo dugo, jer nema adaptacije na ovu vrstu Stalni, neprekinuti i ozbiljan 

stres može u posttraumatski stresni (PTSD, prema engl. posttraumatic stress 

disorder), koji se bazira na ponavljanom iskustvu doživljavanja iznenadnog djelovanja 

stresora, njegovoj percepciji i pokušaju izbjegavanja (65). Narušavanje endokrine aktivnosti 

uslijedi odmah nakon izlaganja stresu, što dovodi i do promijenjene funkcije 

imunološkog sustava. 

Naše tijelo, mozak, može se nositi s na dva 

prilagodbom i/ili navikom. Prema Hans Selye-u kao reakcija na stresore nastaje 

alostaza. Prefiks alto je porijekla i promjenljivost, kojom se novo 
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stanje ravnoteže nakon napada i reakcije na negativno djelovanje stresora. Tijekom i naJma-

njeg nagovještaja opasnosti, u fazi uzbune ili alarma mozak aktivira neki oblik 

alternativne obrambene kaskade, po obrascu (prema 

engl. "flight-fight-freeze" defence cascade). Nakon toga slijedi faza prilagodbe ili generalnog 

adaptacijskog sindroma (GAP), u kojoj organizam postaje otporniji na djelovanje stresora. U 

stresu, organizam može i u fazu iscrpljenja. 

Alostaza u hipotalamusu, koji koristi dva za odašiljanje 

signala nadbubrežnoj žlijezdi, koja odgovara glavninu stresnih hormona: 1) preko 

osovine (HP A prema engl. hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis) i 2) preko sustava lokusa ceruleusa. HPA je glavna obrambena 

kaskada, koja uspješno kriza. No, trajno podraživanje ove osi 

stresom može izazvati i posljedice poput debljine, gubitka mase, mentalne 

slabosti, itd. Kada opasnost prestane, stresni odgovori se ugase, barem u divljih 

životinja, zbog mehanizama negativne povratne sprege, kojom perifernih hormona 

blokiraju hormona iz hipotalamusa ili hipofize. u ljudi stresori 

mogu održati HP A dugo aktivnom. nastaje hormonska neravnoteža, koja 

pojedina mozga (66, 67). 

Alostaza, koja izaziva kortizola u jutarnjim satima, 

modemom uspješno savladavanje dnevnih izazova. Kad, alostatski teret 

postane previsok, se suzbijanje stresa i dolazi do narušavanja i mentalnog 

zdravlja. Dva primama cilja stresnih hormona u mozgu su: hipokampus i amigdaloidne 

Jezgre. U ovim strukturama neuroni mogu mijenjati oblik i povezanost, kao i sam broj 

stanica. Za emocije su zadužene amigdaloidne jezgre koje su povezane s frontalnim 

korteksom. Kada su razine stresa vrlo visoke, hipokampus može biti kao i njegova 

glavna uloga u formiranju onog koje je rizikom. Traumatski stres 
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može, dakle, oštetiti mozak, a fiziološki simptomi koji na to ukazuju mogu biti kao 

neurološke bolesti. Posljedice traumatskih iskustava mogu biti hormonske, 

autonomne i mentalne promjene, koje uzrokuju i promjene ponašanja. 

obrazac stresnog odgovora je, dakle, nastanak stresnog sindroma, koji se sastoji 

od složenog psihosomatskog odgovora usmjerenog održavanju homeostaze i izbjegavanju 

ugroženosti organizma. Somatske promjene usmjeravaju kisik, energiju i hranjive tvari prema 

vitalno važnim organima i imunološku i upalnu reakciju. 

promjene podižu spremnost za svrhovito reagiranje. 

U neuroendokrinom sustavu glavnu ulogu u stresnom odgovoru ima sustav hormona 

koji kortikotropin (CRH-sustav) i sustav !okusa ceruleusa. CRH 

neuroni paraventrikulamih jezgara hipotalamusa, a on u hipofizi peptida, 

koji nastaju cijepanjem pro-opiomelanokortina (POMC). Njihovi glavni predstavnici su 

adrenokortikotropni hormon (ACTH) i beta-endorfin. ACTH inducira glukokortikoida 

iz kore nadbubrežne žlijezde stimulira na kortizola. Neuroni koji CRH nalaze se 

posvuda u mozgu: u moždanom deblu, sustavu i kori. CRH aktivnost 

sustava, budnost i pažnju, a smanjuje nagon za hranjenjem i reprodukcijom. 

neuroni su široko rasprostranjeni u CNS, u 

produženoj moždini u !okusu ceruleusu. Oni na periferiji, 

noradrenalina iz perifernih živaca, te noradrenalina i 

adrenalina iz srži nadbubrežne žlijezde, budnost i pažnju. 
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Slika 5. adrenalna osovina (HPA) (modificirano prema 67) 

CRH sustav i sustav lokusa ceruleusa su povezam pozitivnom 

povratnom spregom, tj. neuroni koji CRH u produženoj moždini aktivnost 

sustava lokusa ceruleusa obrnuto, neurom u 

paraventrikulamim jezgrama CRH. Negativna kontrola: CRH potiskuje vlastito 

CRH-neuroni POMC neurona arkuatne jezgre da ACTH i P-

endorfin (68). 

hormoni i neurotransmiteri mogu ili potisnuti djelovanje stresnih 

stimulacija, a svi imaju i aktivnost. Dugo vremena se smatralo da glavnu 

regulacijsku ulogu u otklanjanju stresa imaju glukokortikoidi. No danas se u anti-stresne 
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hormone ubrajaju i opioidi, kateholaminini, acetilkolin, benzodijazepini, CRH, ACTH, spolni 

hormoni, tiroksin, hormon rasta, prolaktin, somatostatin, supstanca P, vazoaktivni intestinalni 

peptid, oksitocin i hormoni (69). Iako svaki od njih ima posebno anti-stresno 

djelovanje, važno je naglasiti da je zapravo rezultat interakcije 

svih hormona, odnosno neurotransmitera. 

kemijski posrednici tijekom stresa mogu 

psihosomatske smetnje, smetnje u i koje je bazirano u hipokampusu, te 

dovesti do promjene u aktivnosti amigdaloidnih jezgara i medijalnog, prefrontalnog korteksa, 

što vodi k inhibiciji odgovora. Kao rezultat toga, emocionalno i autobiografsko 

može postati fragmentirano. Ponavljana ili izloženost traumatskom stresu 

može voditi dugotrajnoj disregulaciji ovih sistema, funkcijom i 

simptomima stresu-pridruženih bolesti, kao što su: stalna budnost, disocijacija, povratci 

na staro ( engl. flashback), izbjegavanje i depresija. 

Produljeno trajanje stresa, odnosno stres može dovesti i do sindroma 

zamora. umor Je riziko faktor za razvoJ bolesti 

kardiovaskularnog sustava (infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult) 

Teške posljedice stresa su i promjene u imunološkoj reaktivnosti. Dugotrajnije su one 

kojima je uzrok bio ljudski faktor, negoli one izazvane prirodnim katastrofama (70, 71, 72). U 

akutnom stresu nalazimo aktivnost NK ( eng. natural killer-

NK) stanica (73,74,75), dok je ona u stresu niža u odnosu na kontrolnu 

grupu (76). Boscarino i Chang su 1999. god.(77) opisali rezultate pretraga na Vijetnamskim 

veteranima, sakupljenim i 20 godina nakon služenja vojne službe. Utvrdili su da 

veterani s PTSD imaju povišene vrijednosti leukocita, ukupnog broja limfocita, te 

subpopulacije CD4-limfocita, u usporedbi s veteranima bez PTSD. Isti ispitanici imali su i 
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povišen tip hipersenzitivnog odgovora u odnosu na veterane bez PTSD ili zdrave 

jedinke (78). 

U broju studija izvršeno je i koncentracije hormona da bi se na taj 

više saznalo o njihovoj s imunološkog sustava tijekom stresa. 

Vrijednosti katekolamina i kortizola (79), kao i epinefrina (EPI) su u stresu bile 

povišene. PTSD je bio i iako su u nekim 

i snižene vrijednosti katekolamina u plazmi, što se pokušalo objasniti 

interakcijama kateholamina i kortizola (80-82). Žrtve traumatskog stresa sa PTSD-em 

pokazivale su i fiziološku aktivnost na stimuluse koji su na 

preživjelu stresnu situaciju, nego li žrtve bez PTSD (83). Osim toga, za razliku od 

stresa, koji je udružen s povišenim vrijednostima katekolamina i 

kortizola i imunosupresijom, neuroendokrini odgovor na traumu u PTSD bolesnika je 

okarakterizirao povišenim vrijednostima katekolamina i sniženim vrijednostima kortizola. 

Pretpostavilo se da u ovih bolesnika postoji osjetljivost hipotalamo-hipofizne 

osovine na mehanizme povratne sprege, no nije jasno da li je ova hipotalamusna 

abnormalnost primarna ili sekundarna posljedica traumatskog stresa, koji je doveo do razvoja 

PTSD. Stoga i brojne imunološke abnormalnosti u PTSD mogu, izgleda, nastati 

mehanizmima. 

1.3.2. Imunološke posljedice traume i kirurških zahvata 

Trauma je multisistemska bolest, u široka modeme 

medicine, kao što su fiziologija, imunologija, molekulama biologija, te biokemija. 

Traumatska ozljeda je skupa bolest, kako za pacijenta, tako i za društvo u cjelini, te je i danas, 

preventiva najbolji lijek. Istraživanja, izvršena u posljednjih petnaest godina, donijela su 

velike novosti, jer su pridonijela razumijevanju kompleksne neuroendokrinog 
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sustava i i imunološke obrane, te i upalnih posrednika (84). 

Iako 50% pacijenata umire od ireverzibilne ozljede glave koja uslijedi nakon traume glave, 

ipak sepsa i multipla organska ozljeda uzrokuje 78% kasnih ne-neuroloških smrti (R. 

Zellweger). Narušavanje homeostaze koje uslijedi nakon velike kirurške operacije, masovne 

ozljede ili teške bolesti, teži ka stvaranju odgovora. Kao posljedica ozljede 

se imunološki ( citokini, prostaglandini, koagulacijski kao i 

koji na izmjenu plinova, energijski metabolizam, zacjeljivanje rana 

i obranu Ako pacijent razvije sepsu, se ne otkrije, mortalitet raste 

brzinom, koja je proporcionalna broju organskih sustava (85). 

U šoku nastaje ionska neravnoteža, u kojoj se mijenja koncentracija 

Na+ i cr i nastaje Upalni posrednici kao što su 

tumorske nekroze a (TNF-a prema engl. tumor necrosis factor-a), trombocitni 

(PAF, prema engl. platelet-activating factor), leukotrijeni i tromboksan A2 izazivaju 

prva na membrani. U pacijenata s adultnim respiratornim distresnirn 

sindromom (ARDS), potrošnja kisika raste s dotokom, smanjene periferne 

ekstrakcije kisika, pa bi se time mogla smanjiti tkivna hipoksija, ali postoje i kontradiktorni 

rezultati (86). 

Slika 6 prikazuje kako ozljeda, kao stresna reakcija, izaziva 

kompleksne promJene u neuroendokrinom sistemu. Upalni medijatori, tkivna hipoksija 1 

acidoza, odnosno krvarenje i hipovolemija posredstvom receptorskih sustava 

(kemoreceptori, baroreceptori, osmoreceptori i sl.) aktiviraju HPA osovinu i locus ceruleus u 

hipotalamusu. Nastaje masivno otpuštanje noradrenalina i adrenalina, te ACTH i 

glukokortikoida. Rano nakon ozljede se javlja hiperglikemija, kao posljedica 

glikogenolize, glukoneogeneze i inzulinske neosjetljivosti. se katabolizam 

što podiže razinu aminokiselina u krvi, a raste i anabolizam u jetri, 
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(osim albumina). U tim uvjetima brzina energetskog metabolizma se za 20-50%, a 

kod težih ozljeda i do 100%. Nastaje negativna dušikova bilanca zbog energogenog korištenja 

aminokiselina. Kao sekundarne prilagodbe javljaju se hiperventilacija, ubrzanje 

hemodinamike i usporena probava, a koštanoj srži se granulocitopoeza i 

megakariocitopoeza. U razvijenom sindromu sustavnog upalnog odgovora (SIRS, engl. 

Systemic inflammatory response syndrome) sa susjednim zatajenjem više organskih sustava i 

sindroma (MODS, engl. Multiple organ dysfunction syndrome) 

sekundarni odgovori su višestruko promijenjeni, zbog djelovanja patoloških 

(87). 

Traumatski stres vodi i prom1JenJenom drugih neuroendokrinih 

enkefaline i endorfine (88). pro-upalni citokini (IL-1, 

IL-6, TNF-alfa) iz tkiva, te IGF-1 (inzulin-like growth factor 1) mogu direktno 

stimulirati HP A osovinu. 
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Slika 6. Neuroendokrini odgovor na ozljedu 
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Nasuprot tome, neuroendokrini ( endorfini i enkefalini) mogu i sami imati 

imunoregulacijska svojstva, što govori o dvosmjernoj komunikaciji periferije i 

centralnog nervnog sustava (CNS) (slika 7) 

Slika 7. imunomodulatora 

Aktivacija 
Hiper-upalno 

stanje 

1.3.2.1. Promjene i imunosti 

lnhihicija 

l\lodulaci_ja ili 
ohn:n !_janji: 

imunost jest otpornost na strane tvari svojstvena 

organizmu koji s tim antigenima mJe nikada pnJe došao u dodir. Ona mJe 

usmjerena baš protiv tog antigena koji narušava integritet organizma, niti ostavlja na 

njega. Predstavlja zapravo prvu liniju obrane i od osigurava vrlo dobru zaštitu protiv 

mikroorganizama. Tek ako antigen prodre kroz tu zaštitu, javlja se imunost. 

imunost ne djeluje neovisno o imunosti, je, naprotiv, 

na i usko s njom Obje su imunosti toliko integrirane da ih 

je gotovo odijeljeno promatrati. One se nadopunjuju i postižu 

mnogo djelotvorniju ukupnu obranu. 
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Tablica 2. imunost 

imunost 

1. Anatomske zapreke 

• koža 

• sluznice 

2. Fiziološke zapreke 

• temperatura 

• sadržaj kisika 

• pH tkiva 

• kemijske tvari 

3. zapreke 

• makrofagi (fagocitoza, pinocitoza) 

• granulirani leukociti 

• stanice NK 

4. Upalne zapreke 

Anatomske zapreke. Najvažniji organi u obrani jesu koža i sluznice, koje 

organizam od prodora brojnih uljeza ne samo pregradom i 

uklanjanjem, i kemijskim tvarima u sekretima na površinama. 

Fiziološke zapreke. Brojne organizma ne pogoduju razvoju mikroorganizma. 

Tako nekima ne odgovara normalna tjelesna temperatura ili sadržaj kisika ili pH u 

tkivima. Nadalje, u se nalaze tvari koje sudjeluju u 

obrani jer djeluju mikrobicidno. To su npr. lizozim, interferon, komplement, B-

lizin, C- reaktivni protein i drugi. 
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zapreke. Nosioci te otpornosti jesu fagociti (monocitno - makrofagna loza, 

neutrofilni leukociti) i stanice NK. Makrofagi su glavne izvršne stanice u 

organizma, ali i aktivni sudionici u održavanju antigenskog i genskog integriteta organizma. 

Upalne zapreke. Na bilo koje - kemijsko ili biološko - organizam 

reagira jedinstvenom standardnom reakcijom, upalom. Radi se o slijedu vaskularnih, 

neuroloških, humoralnih i koja najprije razaraju, ili 

štetnu tvar, a poslije zacijele ozljedu. 

imunost se temelji na prepoznavanju molekula (antigena), koje 

organizam prepoznaje kao strane. Prepoznavanje se vrši putem antitijela (imunoglobulina-Ig, 

koje stvaraju B limfociti) i putem T limfocita. T limfociti prepoznaju samo antigene na 

površini. Zbog toga se svaki patogeni protein mora najprije razgraditi 

u peptidne fragmente, koji se potom prezentiraju T limfocitima u sklopu proteina glavnog 

sustava histokompatibilnosti (eng. major histocompatibility complex-MHC), koji se 

klasificira u MHC molekule razreda I i MHC-molekule razreda II. MHC molekule razreda I 

vežu peptide koji su se sintetizirali u citosolu stanice iz proteina patogena 

iz virusa i nekih bakterija). Za razliku od toga peptidi, koji se vežu za MHC molekule razreda 

II nastaju iz proteina patogena, kojeg su fagocitirali makrofazi ili su bili endocitozom 

u stanicu koja antigene (engl. antigen-presenting cells - APC). Glavne APC su 

makrofazi, stanice, B limfociti. T stanice prepoznaju kompleks MHC molekula i 

peptida putem T receptora ( eng. T cell receptor-TCR). Pritom CD8+ T limfociti 

prepoznaju MHC molekule razreda I, a CD4+ T limfociti prepoznaju MHC molekule 

razreda II. Prema tome, patogeni stimuliraju limfocite, koji 

uništavaju inficiranu, ili maligno promijenjenu stanicu, dok ekstracelulami patogeni 

stimuliraju uglavnom (helper) T limfocite. 
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Osobitost imunosti je i stjecanje memorije, koja bržu reakciju 

nakon ponovnog ulaska istog patogena, zbog nagle proliferacije i ekspanzije 

]<lona T ili B limfocita. B limfociti, koji su odgovorni za humoralnu imunost sazrijevaju u 

plazma stanice, koje proizvode antitijela. Integracija imunološkog odgovora, odnosno 

komunikacija stanica odgovornih za imunost, te stanica i 

imunosti vrši se izravnim kontaktom ili posredstvom kemijskih 

tvari, koje mogu biti više ili manje za antigen, koji je pokrenuo imunološku 

reakciju (88). 

Prema jednoj od klasifikacija (89) reakcija organizma na stimulacije može se svrstati u 

dvije kategorije: ili upalno-imunološki odgovor. Kao reakcija na bilo 

koji strani materijal (strana tijela, stanice, promijenjene proteine) razvija se 

upalno-imunološki odgovor, koji ovisi o: 1) barijerama, 2) 

fagocitozi, 3) sustavu komplementa, 4) kininskom sustavu, 5) koagulacijskom sustavu, 6) 

djelovanju tvari i 8) proteinima toplinskog šoka (heat shock proteins-HSP). 

Nasuprot tome, upalno-imuni odgovor bazirao bi se na djelovanju 

produkata koji mogu modulirati upalni i imunološki odgovor. Prema Zellwegeru 

onaj tip reakcije bi osnovna 1. limfokine/monokine, 2. slobodne 

kisikove radikale, 3. metabolite arahidonske kiseline, 4. oksid (89). 

Centralnu ulogu u citokina u protuupalni odgovor ima monocitno-

makrofagna linija stanica. Makrofazi oko sto supstancija. Kao što je 

opisano, njima su najvažniji IL-1, IL-6 i TNF-alfa, koji nakon ozljede dovode do 

proteolize i proteina akutne faze u jetri. Ovi monokini imaju i prokoagulantnu 

aktivnost, što stvaranje mikrotromba nakon ozljede. Ozljede dovode i do znatne 

disregulacije stvaranja IL-2, koji je glavni citokin T limfocita. 
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i ispitivanja u traume su se i na metabolite 

arahidonske kiseline, na prostaglandine, leukotrijene i tromboksan. Najvažniji 

metabolit arahidonske kiseline u traumi je PGE2 koji u glavnini djeluje na 

monocite, makrofage, T-helpere i B stanice, što ima važnu regulacijsku ulogu u aktivaciji 

imunosti. Nakon traume se tako javlja monocitoza i produkcija PGE2, te 

supresija funkcije T-limfocita i defekt u sazrijevanju (90), a 

opisana je i druga autoregulacijska petlja u kojoj sudjeluju PGE2, TNF i cAMP. U njoj TNF 

stimulira endogenu produkciju PGE2, što dovodi do intracelulamog cAMP. Zbog 

toga napr. davanje, ciklooksigenaznog inhibitora-ibuprofena ( ciklooksigenaza je enzim 

odgovoran za PGE2 produkciju), može smanjiti stanje šoka inducirano TNF-om i reducirati 

mortalitet u bolesnika. 

Važan upalni medijator kojeg proizvode stanice (makrofazi, endotelne stanice 

i polimorfonuklearni leukociti, PMN) je i PAF (prema engl. platelet-activating factor). U 

modelu ishemije PAF je važan u PMN-induciranoj tkivnoj ozljedi. Apliciranje PAF 

antagonista RO 24-4736 (thianodiazepine) nakon hemoragije, je napr. supresiju 

funkcija slezene. (91 ). 

Slobodne kisikove radikale tijekom obrambenog odgovora na bakterijsku 

aktivnost stvaraju leukociti. Imaju baktericidnu aktivnost, ali promjene u regulaciji ovog 

procesa zbog ishemije ili ozljede mogu rezultirati hiperprodukcijom slobodnih kisikovih 

radikala s kobnim posljedicama po funkciju organa (92). Rana posljedica ozljede je i 

aktivacija komplementa, koja aktivira PMN i slobodnih kisikovih radikala. 

Nastala ozljeda endotela dovodi do trombocitnog i fibrinskog taloženja, mikrocirkularne 

ishemije, tkivne ozljede, te kasnije do aktivacije komplementa, što sve skupa rezultira 

nastankom kruga stanica i funkcija organa (92). 

Sumarni prikaz u akutnoj fazi upale, prikazan je na slici 8. 
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Vazoaktivni medijatori 

• Histamin 

• Bradikinin 

• C3a. C5a 

• Prostaglandini 

• PAF 

• Serotonin 

• Leukotrijeni 

• Trom boksan A1 

Disfunkcija membrana t kapilarna propustljivost 

Trauma 
Ozljeda 
Šok 

Kemotaksijski 

• Citokini 

• LT84 

• C5a 

l 
Ponovno stvaranje/ Stimulacija upalnih stanica 

Akutni odgovor 

PMN 

Trombociti 

odgovor 
Makrofagi 
Limfociti 
Plazma stanice 

Slika 8. Stimulacije koje odgovor akutne faze u upali. 

U nastavku se posebno osvrnuti ne neke od stanica, bi funkcija mogla biti 

promijenjena nakon primjene laparoskopske kolecistektomije. 

1.3.2.1.1. Fagocitno-monocitni sustav 

Fagocitne stanice (fagociti) jesu prve ili jedne od prvih stanica što dolaze u dodir sa 

tvarima ili mikroorganizmima koji dospiju u organizam. Mehanizmom pinocitoze i 

fagocitoze, te ubijanjem mikroorganizama i enzimskom razgradnjom upijenih tvari, te stanice 

uspijevaju odstraniti mnoge uljeze, a da pritom ne mora biti potaknuta (adaptivna) 

imunost. Ta aktivnost fagocitnih stanica temeljni je mehanizam u imunološkoj 

obrani organizma. 
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fagocitne stanice pripadaju u prvom redu monociti-makrofagi i srodne stanice 

mononukleamog fagocitnog sustava, te neutrofilni leukociti i druge stanice polimorfo-

nukleamoga fagocitnog sustava. Premda se te stanice razlikuju po morfološkim, biološkim i 

drugim svojstvima, neka od funkcijskih svojstava su za sve ili fagocitnih 

stanica. 

Sve stanice fagocitno-monocitnog sustava nastaju iz hematopoetske stanice u 

koštanoj srži. U cirkulaciji se pojavljuju kao monociti, a zatim iz krvi odlaze u vezivno tkivo, 

jetru, slezenu, limfne koštanu srž, serozne šupljine i kost gdje formiraju 

populaciju slobodnih i fiksnih makrofaga. 

i specijalizirane funkcije stanica fagocitno-mononukleamog sustava 

uvjetovane su njihovim topografskim smještajem, ali izgleda da svi posjeduju 

osobinu: fagocitiranje stranih i ili ostarjelih stanica, te sudjelovanje u 

imunološkim reakcijama imunosti. 

Stanice fagocitno-monocitnog sustava adheriraju na površinu stanice, fagocitiraju 

strani materijal i bakterije, proces1raJu antigen 1 ga, sudjeluju u IV tipu 

preosjetljivosti, komponente komplementa, te IFN-a i IL-1. Razlikuju se dva tipa 

makrofaga: migracijski - koji se od tkiva do tkiva i fiksni makrofazi - koji se nazivaju 

histiociti (93). Tkivni makrofazi najvažnija su komponenta sustava kojega se iz 

organizma uklanjaju patogeni mikroorganizmi. Fagocitnu aktivnost reguliraju opsonini na 

patogenom materijalu i endogeni citokini. Citokine koji djeluju na makrofage proizvode i T Hl 

i T H2 klonovi limfocita. IFN-y pospješuje aktivaciju makrofaga za ubijanje 

parazita i sintezu Ia antigena i Fc-y receptora, a koji stimulira proizvodnju 

granulocitno-makrofagne kolonije ( engl. granulocyte-macrophage colony stimulating factor -

GM-CSF) pospješuje proizvodnju i migraciju makrofaga na mjesto imunološke reakcije. 

Poznato je da i IL-4 aktivira makrofage na ekspresiju Ia i ubijanje u stanicama, ali ipak 
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mnogo manje no IFN-y (94). biljeg na površini makrofaga jest MAC-t +, 

odnosno CRI i CR3 kao receptori komplementa, a osim njih na površini se nalaze i drugi 

receptori, npr. receptori za IFN-y, te receptori za Fc fragment IgG i IgE. 

t.3.2.1.2. Stanice imunosti (NK i NKT stanice) 

sposobnost ili aktivnost NK (prema engl. natura! kiler activity) 

sposobnost stanica iz normalnog (nesenzibiliziranog) organizma da ubiju 

neke tumorske i nezrele hematopoetske stanice te stanice zaražene virusom. Efektorske 

stanice ubijaju ciljne stanice bez posredovanja protutijela tj. u izravnom dodiru. Glavnu 

aktivnost NK obavljaju limfociti O (stanice NK), i to pretežno oni koji imaju izgled velikih 

granuliranih limfocita. 

Stanice NK, za razliku od CTL, nemaju (idiotipske) receptore za antigen te 

pri prepoznavanju i lizi ciljnih stanica ne pokazuju gensku spregnutost (tj. ne prepoznaju 

determinante u sklopu antigena MHC). se smatra da stanice NK prepoznaju neku 

ugljikohidratnu komponentu na svim ciljnim stanicama. Pretpostavlja se da 

receptor na NK stanicama sadrži i neke strukture komplementarne ugljikohidratima, a to bi 

mogle biti molekule LFA-1, laminin B2, molekula CD2 ili receptor za fragment Fc 

(FcylII;CD16). 

Ligand za CD2 i CD 16 na ciljnim stanicama mogla bi biti molekula molekuli 

LF A-3 odnosno "struktura imunoglobulinu". Naime, monoklonska protutijela protiv 

molekula CD2 ili CD 16 u mnogim obuzdavaju lizu stanicama NK. tome, 

liza se može obuzdati i protutijelima protiv molekule LFA-1, ali ne i protiv molekula CD3, 

CD8 ili klonotipskog receptora limfocita na CTL. Prevladava mišljenje da u reakciji 

stanica NK i ciljnih stanica sudjeluje više receptora i ciljnih struktura - liganda. 
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Samo ciljne stanice koje imaju te ugljikohidratne komponente odnosno ligande 

Podložne su lizi stanicama NK. Stoga se ciljnim stanicama (posebice tumorskim) 

razlikuju one koje su osjetljive na lizu (NK- senzitivne) od onih koje su neosjetljive (NK-

rezistentne). 

Pažljiva analiza je, pokazala da spektar se osjetljivih i neosjetljivih ciljnih 

stanica razlikuje za pojedine klonove izoliranih stanica NK, što govori za 

heterogenost tih stanica. Ta heterogenost mogla bi ipak biti posljedica varijabilnosti 

receptora na zrelim stanicama NK, postojanja subpopulacija (ili linija) stanica 

ili postojanja tipa receptora na razvojnim stadijima jedne te iste vrste 

stanica. 

Što je izraženost molekula razreda I MHC na ciljnim stanicama, to je njihova 

osjetljivost na NK-lizu manja. To je posljedica tzv. receptora KIR na stanicama NK. Mnoge 

tumorske stanice ili stanice zaražene virusom gube na površini molekule MHC-I, one 

postaju neosjetljive na lizu sa CTL, ali postaju osjetljivije na lizu stanicama NK. 

Aktivacija stanica NK. Aktivnost NK uglavnom isti agensi koji aktiviraju 

makrofage, ali ima i onih koji djeluju samo ili pretežno na stanice NK, kao što su interleukin 

1 i interleukin 2. se da svi ili tih agensa djeluju tako što induciraju sintezu 

interferona, koji onda aktivira stanice NK. Interferon uglavnom pospješuje prijelaz 

u stanice NK, a možda i aktivnost 

stanica. Limfociti T mogu pospješiti ili potisnuti stvaranje stanica NK. 

Za razliku od djelovanja na CTL, interleukin 2 (IL-2) sam, tj. bez dodataka antigena ili 

mitogena, može aktivirati stanice NK i uzrokovati njihov daljnji rast i proliferaciju in vitro. 

Stanice aktivirane s IL-2 znatno se razlikuju od neaktivnih stanica; morfološki više nalikuju 

na T-limfoblaste, razaraju i one ciljne stanice koje su rezistentne na lizu neaktiviranim 

stanicama, gube biljege limfocita O (HNK-I, CR3), a izražavaju biljege limfocita T 

31 



u mirovanju (CD2 i CD8) i neke aktivacijske biljege limfocita T. To, pak, na 

srodnost stanica NK s nezrelim limfocitima T, odnosno s tzv. limfocitima 

aktiviranim lim/okinima. 

Odavno je poznato da je upravo timus organ koji održava 

diferencijaciju. je subpopulacija T stanica diferencijacija se odvija 

bez podrške timusa. Te stanice se nazivaju T stanice (95). Glavno mjesto 

njihove diferencijacije su jetra (96) i tanko crijevo (97, 98, 99, 100), iako su ove stanice 

i u maternici (101, 102), crvenoj pulpi slezene, te u žlijezdama s vanjskim 

npr. u žlijezdama slinovnicama (103), i u suznoj žlijezdi (104). U ovisnosti o 

mjestu gdje se nalaze, stanice imaju neke karakteristike, kao i neka 

svojstva. 

Glavni put diferencijacije u timusu konvencionalne T stanice 

negativnom selekcijom autoreaktivnih zabranjenih klonova. Alternativni put T-

diferencijacije NKI.1 + subpopulaciju TCRint stanica (tj. NKT stanica), kao i 

NK.I .1 · subpopulaciju TCRint stanica. Ovaj alternativni put je možda ostatak 

diferencijacije koja je filogenetski postojala u prvobitnoj drevnoj koži (104). Konvencionalne 

T stanice koje nastaju u timusu, migriraju u limfne i u slezenu, u njenu bijelu 

pulpu. bijelu pulpu slezene timusne NKT stanice odlaze u jetru, kao i u neke 

druge organe. 

Da bi T stanice svoJe lokalizacije tj. svoJa 

mjesta, su važne adhezijske molekule na njihovoj površini. 

T stanice su, naime, CD44+, L-selektin· i LFA-ljako+ (prema engl. LFA-1 high) , 

za razliku od T limfocita, koji su CD44- L-selektin + i LF A-1 slabo+ (prema engl. 

LFA-1 10w). 
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NKT stanice imaju, se posebnu ulogu u stanjima stresa, suviška glukokortikoida, 

katekolamina i hipersekrecije upalnih citokina, jer se više stvaraju u situacijama kad je stres 

izazvao akutnu atrofiju timusa (105, 106). da je da su ovi primitivni T 

lirnfociti prema stanicama, pretpostavljeno je da bi NKT stanice 

mogle imati zaštitnu ulogu u odstranjivanju abnormalnih autoreaktivnih stanica, koje se 

za vrijeme stresa.(107). 

1.3.2.1.3. Uloga jetre u kontroli imunološkog odgovora 

Jetra ima ulogu u intermedijarnom metabolizmu, ali nekim 

svojim funkcijama, jedna je od izuzetno važnih komponenata složenog i sveobuhvatnog 

mehanizma obrane organizma. homeostaze izazvani infekcijom, ozljedom ili 

tumorskim rastom dovode do otpuštanja citokina i ostalih medijatora upale, a njihova je uloga 

u imunološkom sustavu poznata i opisana (108). U procesima imunosti važnu 

ulogu imaju neparenhimske stanice jetre koje su sastavni dio fagocitno-monocitnog sustava, a 

posebno su Kupfferove stanice. U jetri se vrše procesi ekstramedularne 

hematopoeze, diferencijacija nekih stanica i razgradnja ostarjelih ili krvnih stanica. 

funkcije jetre su nužne za obranu organizma. Sinteza proteina plazme 

jedna je od najvažnijih, jer se u hepatocitima za vrijeme imunološke reakcije pod utjecajem 

citokina i ostalih medijatora upale sintetiziraju proteini akutne faze, koji mogu modificirati 

upalni odgovor organizma. Istovremeno citokini mogu utjecati i na druge 

funkcije, te se u jetri za vrijeme imunološke reakcije dešavaju brojne promjene, 

koje nisu dovoljno poznate. 

Jetra predstavlja složeni organ epiteloidne strukture, koji uspješno obavlja 

mnogostruke fiziološke, ali i imunološke funkcije, kao što su odstranjenje patogena i 

antigena iz krvi, sinteza imunoglobulina i komponenti komplementa, te stvaranje i aktivacija 
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brojnih elemenata (109). Pritom, patogeni mikroorganizmi, dopremljeni portalnom 

kfVlju moraju biti adekvatno odstranjeni, dok se na dijetalnih antigena, koji pristižu iz 

gastrointestinalnog trakta portalnom krvlju mora razviti tolerancija. Razna eksperimentalna 

promatranja pokazuju da jetra doprinosi razvoju i transplantacijske tolerancije na one antigene 

koji dolaze arterijskom krvlju (110). 

Primjena npr. doza acetanimofena, tetraklorida, fenobarbitala ili 

endotoksina u pokusnih životinja izazvati nakupljanje makrofaga u jetri. Mononuklearni 

fagociti, endotelne stanice i Ito stanice aktiviraju se pri tome, te 

proupalne i medijatore kao što su vodikov peroksid, monoksid (NO), 

bioaktivne lipide, IL-1, aktivacije trombocita i TNF-a. Svaki od ovih medijatora 

ima sposobnost da izazove tkiva jetre izravno ili upalni odgovor (111 ), 

odnosno aktivirani makrofazi široki niz biološki aktivnih produkata koji su važni 

posrednici tkivnog razaranja i fibroze za upalu. 

Kupfferove stanice u jetri su fiksni makrofazi . Smještene su na lurninalnoj 

površini endotelnih stanica sinusoida jetre, a neposredno ih oplakuje krvna plazma koja se 

cijedi kroz poroznu endotelnu stijenku. Kupfferove stanice predstavljaju 

koncentraciju mononuklearnih fagocita u organizmu, ali nisu samo fagociti. One 

proizvode i mnoštvo tvari kojima reguliraju funkciju drugih stanica. Djeluju i na 

stanice imunološkog sustava, a mogu izravno djelovati na tumorske stanice i 

parazite. Porijeklo i citokinetika, a posebno povezanost Kupfferovih stanica s monocitno-

makrofagnim sustavom ipak nisu sasvim razjašnjeni. Poznato je da ove stanice imaju 

sposobnost proliferacije i da nisu oblici. Pokazalo se da pod okolnostima 

Kupfferove stanice mogu odgovoriti na podražaj Osim toga, stanice 

koštane srži mogu pod uvjetima migrirati u jetru i diferencirati se u makrofage 

(112, 113). je da u normalnoj jetri postoje dvije vrste Kupfferovih stanica, koje se 
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razlikuju po što na da imaju funkcije. Iako im je 

fagocitna aktivnost, te sinteza prointerleukina-1-a prointerleukina-1-P izazvana 

lipopolisaharidom (LPS) podjednaka, stanice sintetiziraju više Cl-inhibitora i 

apolipoproteina E (114). 

!to stanice su perisinusoidalne zvjezdolike stanice koje sadrže masne kapljice, a nalaze 

se uz endotelne sinusoidalne stanice u Disseovim prostorima. Poznato je da se u njima nalazi 

skladište vitamina A. Ove stanice su prekursori miofibroblasta, odnosno aktiviraju se u 

upalnim gdje gube svoje zalihe retinil-estera, proliferiraju i transdiferenciraju se u 

stanice koje proizvode osnovne sastojke matriksa ( engl. extracellular matrix -

ECM). Tako aktivirane !to stanice jetre nazivamo miofibroblasti (MFB). Aktivacija !to 

stanica djelovanjem citokina iz Kupfferovih stanica i trombocita. 

citokin je transformacije rasta-P ( engl. transforming growth factor-P -

TGF-P) koji u !to stanicama stimulira ekspresiju gena za molekule ECM-a, inhibira 

proliferaciju i inducira fenotipsku transdiferencijaciju. U aktivaciji TBF-P sudjeluju i 

endotelne stanice. Kupfferove stanice i TGF-a koji stimulira proliferaciju !to 

stanica. Ovu proliferaciju pospješuju i hepatociti, ali oni pri tome ne na 

proizvodnju ECM. Parakrini signali hepatocita se sa stupnjem njihovog 

Za vrijeme transdiferencijacije MFB proizvode TGF-P i TGF-a, za koje se 

pretpostavlja da su u autokrinu stimulaciju MFB i parakrinu aktivaciju onih Ito 

stanica koje se još nisu aktivirale. U postupalnoj fazi, autokrinim mehanizmima iz MFB-a 

stimulira se prelazak u fibrogenezu, i nakon što se primarno hepatocita smirilo. 

Poznavanje ovog mehanizma aktivacije !to stanica je važno za razumijevanje 

nastanka fibrogeneze ujetri (115). 

U aktiviranim makrofazima stimuliranim bakterijskim LPS-om, IL-1, TNF-a i IFN-y 

je i njihova iNOS aktivnost. U sepsi makrofazi aktivirani endotoksinom proizvode 
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velike NO koji dovodi do vazodilatacijske hipotenzije i hipoperfuzije tkiva, te tako 

uz ostale posrednike sudjeluje u razvoju šoka (116). 

Tijekom šoka nastaje rano nakupljanje polimorfonukleamih leukocita 

u jetri (za 3 sata), iza koje slijedi nakupljanje mononukleamih makrofaga (30 sati). 

Procesu pridonosi ekspresija površinskih adhezijskih molekula u upale, kao 1 

ekspresija najmanje podskupine integrina, koje su odgovorne za reakcije s 

komponentama ECM (117). Tijekom upalnih procesa komunikacijom 

Kupfforove stanice osim toga, na medijatora upale iz hepatocita. 

Ispitivanja su pokazala da IL-1 kojega Kupfferove stanice regulira i sintezu IL-8 u 

hepatocitima, koji neutrofile i dovodi do njihova nakupljanja u jetri tijekom njenog 

(118). 

Neparenhimske stanice jetre - Kupfferove stanice, epitelne stanice u sinusoidama jetre, 

!to stanice i jetri pridruženi limfociti - komuniciraju i s hepatocitima izravnim 

kontaktom stanica-stanica ili putem topivih medijatora. Neparenhimske stanice jetre izvor su 

IL-6, te time sudjeluju u reakciji akutne faze koja ovisi o IL-6. Kupfferove stanice 

IL-10, se smanjuje proizvodnja IL-1 O i to je vjerojatno kojega se postiže 

smirivanje odgovora akutne faze. Pri tome ipak ostaje nejasan mehanizam prelaska u 

upalu (119). 

Neparenhimske stanice jetre imaju važnu ulogu i u imunološkom 

odgovoru. Kupfferove stanice djeluju kao stanice koje prezentiraju antigen, a limfociti 

pridruženi jetri sudjeluju u izvršnim funkcijama. Citokini i/ili adhezijske molekule reguliraju 

lokalnu interakciju hepatocita i neparenhimskih stanica jetre. Npr. Kupfferove stanice 

TNF-a se pospješuje ekspresija MHC-II na hepatocitima, a time i antigen-

imunološki odgovor (119). 
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je da u sinusoidama jetre štakora postoje i tzv. pit stanice - veliki granulami 

limfociti koji posjeduju prirodno protutumorsko djelovanje. To je heterogena skupina stanica 

koje se i funkcionalno i fenotipski razlikuju od granularnih limfocita periferne krvi, a 

pokazuju izuzetnu aktivnost i diferenciranost (120). Jetra je osim toga i glavno mjesto 

stvaranJa opisanih NKT stanica, koje imaju sposobnost prepoznavanja 

neproteinskih struktura stanica, veliku prema vlastitim stanicama i sposobnost 

reguliranja citokinske produkcije (121). 

limfocita i makrofaga slezene imaju sposobnost proizvodnje ACTH, endorfina 

enkefalina. Ti hormoni, koji su porijeklom iz leukocita su prema brojnim 

kriterijima hormonima hipofize, posebno po svojoj molekulskoj masi i 

redoslijedu aminokiselina (122). 

populacijama, u jetri se odvijaju i 

mehanizmi nastanka tolerancije. Eksperimenti provedeni in vitro pokazali su da se 

T stanice mogu aktivirati jetrenih sinusoidalnih endotelnih stanica, ali se 

one pritom ne diferenciraju u efektorske T stanice, a stanice fenotipski i citokinski 

odgovaraju stanicama neophodnim za indukciju tolerancije. Ovako aktivirani, T 

limfociti su CD62Lhigh CD4+ T stanice, koje se stvaraju u odsustvu IL-12, što se ne 

opaža nakon aktivacije makrovaskularnim endotelnim stanicama iz drugih organa (123, 124). 

za razliku od APC, jetrene sinusoidne epitelne stanice nemaju sposobnost 

poticanja diferencijacije unutar Thl stanica. Aktivirane CD4+ T stanice, potaknute LSEC-om, 

na svojoj površini izražavaju IFNy, IL-4 i IL-10, što su karakteristike Th0 fenotipa. Egzogeni 

citokini (IL-lP, IL-12 ili IL-18), ne mogu tada potaknuti stvaranje Thl fenotipa. 

osim sinusoidalnih endotelnih stanica u tim mehanizmima vjerojatno 

sudjeluju i sve druge populacije u jetri (kao što su stanice, Kupfferove 

stanice, a možda i hepatociti), deleciju T stanica mehanizmom apoptoze. 
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t.4. anestezije 

Imunosupresija koja nastaje nakon trauma i kirurških zahvata izvršenih u 

endotrahealnoj ili lokalnoj anesteziji, sekundarnog je karaktera, no iako je ona prolazna 

pojava, mogla bi imati veliko u postoperativnom tijeku bolesti, prognozi i uspjehu 

Svaka dodatna imunodepresija mogla bi naime uzrokovati daljnje napredovanje 

infekcije sve do teških oblika postoperativne sepse, otežati cijeljenje rana i dovesti do 

rasapa tumorskih metastaza nakon izvršene operacije (125). 

Nastanku ove i promijenjene imunološke reaktivnosti u 

velikoj mjeri pridonose sami anestetici svojim na CNS ili izravnim, 

na nivou samih stanica. Prilikom primjene inhalacijskih anestetika 

izaziva se, naime, reverzibilna paraliza centralnog i perifernog nervnog sustava, a time se 

mijenja i neuroendokrina homeostaza, koja je odgovorna za održavanje opisanih 

aferentnih i eferentnih putova u regulacijskoj petlji, koja djeluje neuroendokrinog i 

imunološkog sustava. da se za razmjenu informacija koristi velik broj 

potpuno signalnih molekula nakon anestezije nastaju brojni (126, 

127). 

endotrahealna anestezija izazvana halotanom tako, na dopaminske, 

serotoninske i kateholaminske puteve i time mijenja aktivnost hipotalamo-hipofizno-

adrenalne osovine, razinu brojnih stresnih hormona (128), a i na inervaciju 

organa i migracijske putove stanica .. Osim toga inhalacijski anestetici, 

poput etera i halotana, djeluju i izravno na veliki broj stanica koje u 

imunološkoj reakciji, proces fagocitoze (129, 130), motilitet leukocita, proces 

transformacije i diobe limfocita, kao i djelovanje peritonealnih makrofaga na 

tumorsku stanicu (131). Halotanska anestezija osim toga i na aktivnost NK i K stanica 
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(132), a uzrokuje i smanjenu sintezu antitijela (133), kao i smanjeno citokina iz 

aktiviranih stanica. 

Na promjene, izazvane anesteticima posebno su osjetljivi oni pacijenti koji boluju 

od imunodeficijentnih stanja, izazvanih primjerice karcinomom, sepsom, opsežnim 

opekotinama, jakim podražajima itd. 

Imunosupresija koja nastaje u operiranih bolesnika može, dakle, biti uzrokovana 

djelovanjem anestetika, kirurškog stresa ili kombinacijom obiju da je 

laparoskopska kolecistektomija i manje opsežna operacija od 

kolecistektomije moglo bi se da i ovaj mehanizam može pridonijeti 

uspješnosti ove nove metode kamenaca. 
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Trauma i kirurški zahvati dovode do lokalne i sistemske upalne reakcije i do stresa, 

koji aktivira neuroendokrini sustav (134, 135). Obrambena tkivna upalna reakcija 

infiltraciju upalnim stanicama, proizvodnju kisikovih radikala, aktivaciju fagocitnih 

mehanizama, promjene na žilju, vezivotvomu reakciju, protu-endotoksinskih 

molekula i tkivnih funkcija, a sustavne promjene odnose se na odgovor 

sustava, jetrenu sintezu proteina akutne faze, hemodinamsku prilagodbu, tvarne i energijske 

preinake, te pokretanje upalostatskih procesa. Kinetika, i ishod reakcije, stoga, sumarno 

ovisi o trima skupinama nutarnjih upalotvornim mehanizmima, upalostatskim 

mehanizmima i permisivnoj reaktivnosti organizma (136). 

Središnju ulogu u pokretanju odgovora akutne faze upale imaju nekroze 

tumora alfa (TNF-alfa), interleukin 1 (IL-1) i IL-6, koje sintetiziraju makrofazi, aktivirani 

raspalim produktima tkiva, mikroorganizmima i njihovim toksinima. Isti, dugodometni 

citokini sudjeluju i u neuroendokrinog stresnog odgovara, koje se u 

porastu koncentracije stresnih hormona - katekolamina, adrenokortikotropina, kortizola, 

prolaktina i glukagona, te u snižavanju koncentracije inzulina. Istovremeno citokini 

i akutnofazni odgovor jetre, koji se u promjenama proteina akutne faze. Pritom, neki 

proteini djeluju kao plazmini upalotvomi sustavi (molekule komplementa, 

koagulacijski sustav), dok drugi djeluju upalostatski (inhibitori proteinaza), a poput 

serumskog amiloida A i P, te C-reaktivnog proteina (CRP) imaju istodobno i upalotvome i 

upalostatstke U hepatocitima se istovremeno smanjuje sinteza albumina, transferina i 

drugih koji se stoga nazivaju "negativnim proteinima akutne faze". Uz ovu, 

prema agensu upalnu reakciju, se i mehanizmi imunosti, koji 

pomažu odstranjivanju (135). Neposredno nakon traume aktiviraju se, 

stoga, i mehanizmi posredovani aktivacijom NK satnica i T limfocita, a 

nastaje i preusmjeravanje THl odgovora prema TH2 odgovoru, se humoralna 
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imunost (1 3 7). Svi ovi mehanizmi reakcije negativne povratne sprege, koje služe 

reparaciji i otklanjanju štetne nokse, no pretjerana proizvodnja proupalnih citokina može, 

mehanizmima pozitivne sprege, dovesti i do sustavnog zatajenja organizma (135). 

S obzirom na to da intenzitet upalne i stresne reakcije ovisi o intenzitetu traume, 

se naglašava da manje i kratkotrajnije operacije izazivaju manju upalu i manji postoperativni 

stres. Tomu pridonosi i trajanje anestezije, koja sama po sebi može 

pridonijeti nastanku postoperativne supresije imunološkog odgovora (138). Stoga, i nedavno 

uvedena laparoskopska kolecistektomija (LK) ima, se, prednosti u usporedbi s 

otvorenom, kolecistektomijom (KK). Obje operacije se vrlo koriste, zbog 

velike kolelitijaze, pa je postoperativna dinamika upalnih i imunoloških zbivanja u 

ovih bolesnika u novije vrijeme predmet intenzivnog istraživanja. Tako je da su 

imunološke funkcije, poput testova proliferacije limfocita, NK aktivnosti i HLA-DR 

ekspresije na monocitima periferne krvi nakon LK manje blokirane u usporedbi sa KK (139), 

kao i serumske vrijednosti kortizola, IL-6 i CRP (140, 141). Nakon LK su i manja 

odstupanja u serumskim vrijednostima proteina akutne faze (142), kao i manji porast u 

koncentracijama noradrenalina (143), ali opisane promjen~ su (144), a 

pojavljuju se i radovi koji pokazuju da bi laparoskopska kolecistektomija mogla imati i neke 

negativne posljedice, vezane uz promjene intraabdominalnog tlaka zbog insuflacije C02, uz 

izravno jetrene površine ili uz perisinusoidne endotelne aktivnosti (145). 

Ukazuje se i na blokadu Kupfferovih stanica u jetri (146), ali detaljnije analize još 

nisu objavljene. U literaturi, osim toga, ima vrlo malo podataka o utjecaju LK i KK na 

limfocitne subpopulacije i mehanizme a niti jedan podatak o eventualnoj 

promjeni u dinamici NK stanica i T limfocita, koje sadrže enzim 

perforin. 
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ovih istraživanja bio je, stoga usporediti jetrenu reakciju akutnog upalnog 

odgovora 1 stanicama posredovanu imunost nakon laparoskopske i (otvorene) 

kolecistektomije, kako bi utvrdili eventualne razlike vezane uz i trajanje traume, 

odnosno uz primjenu pneurnoperitoneurna, i uz porast intraabdominalnog tlaka. Istraživanje 

se obavilo na skupini od 44 bolesnika sa kolelitijazom od kojih je polovica bila podvrgnuta 

laparoskopskoj kolecistektomiji, a polovica (otvorenoj) laparotomiji. Pratile su se 

prvenstveno rane postoperativne, sistemske promjene u krvi bolesnika u kojoj se primjenom 

standardnih hematoloških testova procjenjivala rana upalna reakcija i imunost, 

analizom E, L, Hb, SE, jetrenih proba (proteini, albumini, CRP, AST, ALT, alkalna 

fosfataza, bilirubin). Istovremeno se procjenjivao imunološki status bolesnika, analiziranjem 

koncentracije proupalnih citokina, te limfocitnih subpopulacija u krvi. Posebna 

pažnja se poklonila sadržaja ukupnog perforina u pojedinim limfocitnim 

populacijama i njihovom odnosu prema intenzitetu kolestaze i upale u ovih bolesnika. 

Preoperativne vrijednosti, u svih bolesnika sa kolestazom, su osim toga i 

sa imunološkim statusom dobno i spolno podudame zdrave populacije, kako bi se pridonijelo 

i rasvjetljavanju problema opisivane imunosupresije vezane uz žuticu (147). 
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3.1. Ispitanici 

U našem smo radu ispitali 44 pacijenata sa kamencima koji su podvrgnuti 

kolecistektomij i. Dvadeset i troje je podvrgnuto otvorenoj kolecistektomiji, dok je preostalih 

21 podvrgnuto laparoskopskoj kolecistektomiji. Kontrolnu grupu su predstavljala 

dvadesetorica zdravih dobrovoljnih davaoca krvi. Uzorci periferne venske krvi su uzimani 

dan prije operacije i ponavljano prvi postoperativni dan. citometrija je korištena za 

istovremeno antigena (perforina) i površinskih antigena 

na T limfocitima i NK stanicama. Podvrste limfocita su nakon toga po svakom 

pacijentu sa ukupnog i direktnog bilirubina, alkalne 

fosfataze (AP), aspartat (AST) i alanin (ALT) aminotransferaze, y-glutamil transferaze 

(GGT), glukoze, uree, kreatinina, kao i s koncentracijom upalnih medijatora, kao što su: 

tumor a (TNFa), interleukin 6 (IL-6), C-reaktivni protein (CRP), 

kao i sa brojem eritrocita, leukocita i trombocita. 

3.2. Anestezija 

Anestezija izbora kod naših pacijenata je totalna intravenozna balansirana anestezija. 

Preoperativna sedacija provodi se peroralnom dozom Midazolanom (Dormicum). Indukcija u 

anesteziju izvodi se kombinacijom opoidnog analgetika Sufentanyla i hipnotika Propofola. 

Relaksacija se osigurava (srednje kratkog djelovanja) relaksansom 

Rocuroniumom (Esmeron). Nakon indukcije, održavanje anestezije inhalacionu 

primjenu kombinacije smjese kisika i zraka, Propofol u dripu kontinuirano na perfuzionu 

pumpu, te bolusnu aplikaciju Sufentanyla i Esmerona. Završetkom operativog zahvata 

se Propofol desetak minuta prije zahvata, bolesnik se inhalira kisikom. U 

nedovoljne uspostave funkcije muskulature primjenjuje se medikamentozna 

dekurarizacija (Atropin i Prostigmin). 
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3.3. Kirurške metode 

U naših smo pacijenata primijenili, kao što je navedeno, dvije vrste 

kolecistektomije: i laparoskopsku operaciju. Pri kolecistektomiji veoma 

operativni pristup za mjehur i puteve je desni subkostalni rez po Kocheru 

(slika 9), koji presijeca desnim. rectus abdominis i medijalne dijelove vanjskog 

j unutrašnjeg kosog te desni trbuha. Rez ide 2 cm ispod desnog 

rebranog luka, paralelno s njim u dužini 15 - 18 cm. dobar pregled nad 

bilijamim stablom, te inspekciju duodenuma, glave pankreasa i 

hepatoduodenalni ligament. Može se primijeniti i desni transrektalni rez, koji ispod 

desnog rebranog luka, se prema dolje i uzdužno niti rektusa u 

dužini 10- 15 cm. 

Slika 9. Prikaz kirurških rezova radi kolecistektomije 
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Akt kolecistektomije može se provesti na dva od fundusa prema vratu 

mjehura i kanalu (anterogradna kolecistektomija), ili od duktusa u smjeru fundusa 

(retrogradna kolecistektomija). Nema razlike ta dva puta, ali se 

da retogradni put olakšava preparaciju Calotovog trokuta, identifikaciju arterije i 

istoimenog kanala i njihovo zbrinjavanje. Nakon što je kanal s 

istoimenom arterijom ligiran i reseciran, se iz njegova ležišta u jetri. 

Operativni zahvat se završava kontaktnom drenažom regije. 

Kod laparoskopske kolecistektomije, kao i kod svake endoskopske operacije, zbog 

rastezanja trbušne šupljine uzrokovane pneumoperitoneumom nastaju hemodinamske i 

respiratorne promjene (slika 10). Laparoskopska kolecistektomija bez laparotomije (slika 11) 

je danas sve zahvat zbog kratke hospitalizacija i brzog kompletnog oporavka. 

Slika 1 O. Stup za laparoskopske kolecistektomije 
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Slika 11. Laparoskopski transparijetalni pristup bez laparotomije 

Zahvat se osniva na laparoskopa i specijalnog operacijskog instrumentarija 

(slika 12) u trbušnu šupljinu kroz troakarske punkcijske transparijetalne otvore (slika 13) 

kojim se pod kontrolom vrši laparoskopska kolecistektomija. 

p2 

l a,. 
(:<_,-·)) y 

/ 

------------------

~ ----l, J)'ll!JJ11•~ "-=' Slika 13. Troakarski punkcijski otvori 

Slika 12. Laparoskopski instrumenti 
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Insuflacija dioksida u peritonealnu šupljinu do tlaka od 14 mm Hg, 

dobru preglednost operacijskog polja. Nakon insuflacije, na mjestu 

supraumbilikalne incizije uvodi se 10 ili 12 milimetarski troakar, a kroz njega kamera. Tako 

je pod kontrolom oka eksplorirati abdominalnu šupljinu i postaviti preostala (dva 

ili tri) radna troakara na mjestima i preparaciju struktura (arterija i duktus 

cistikus) u Calotovom trokutu (slika 14), izljuštenje iz hepatalne lože i njegovu 

ekstrakciju. 

Slika 14. Preparacija struktura u Calotovom trokutu 

U svrhu prevencije povreda bilijarnog stabla CBD ( common bile duet) se u 

mnogim studijama upotreba intraoperativne kolangiografije (slika 15), jer se tako dobiva bolji 

uvid u anatomske odnose navedenih struktura, a metoda izbora pri postoperativnom curenju 

je endoskopska sfinkterotomija . 
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Slika 15. Prikaz intraoperanvne Ko1ang10granJe 

3.4. Metode za biokemijskih sastojaka u serumu 

Za rutinskih laboratorijskih nalaza koristili smo vrijednosti krvnih slika 

dobivenih na elektronskom Technicom H-1 system, USA. Broj eritrocita, leukocita i 

trombocita se principom tamnih boja lasera. Eritrocitne konstante 

se dobivaju a za hemoglobina koristi se hemoglobincijanid metoda. 

Diferencijalna krvna slika se dobiva kombinacijom lasera i peroksidazne aktivnosti. Glukozu, 

C-reaktivni protein (CRP), totalni bilirubin, direktni bilirubin, kreatinin, ureju, aspartat 

aminotransferazu (AST), a.-amilazu, y-glutamiltransferazu (GGT), alkalnu fosfatazu (ALP), 

aminotransferazu (ALT) i lipazu smo na automatskom analizatoru Olympus 

(Olympus, Japan). koncentracije elektrolita (natrija i kalija) u serumu izvršeno je 

na biokemijskom autoanalizatoru Olympus, metodom na principu ion-selektivnih 

elektroda (148, 149, 150, 151). Serume za koncentracije interleukina (IL-6 i 

TNF-a.) smo odvojili i najviše 2 mjeseca na -20°C, te ih nakon toga 

imunoenzimometrijskom metodom komercijalnim reagensom (Diagnostic Products 

Corporations, Los Angeles, USA). 
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J.5. Metode za procjenu imunološke reakcije 

5 1 Analiza fenotipske pripadnosti mononuklearnih stanica metodom 3 . .. 

citometrije 

Fenotip stanica smo citometrijom F ACScalibur 

citometra ( Becton Dickinson, Mauntain View, CA, USA), kojim se može pratiti i 

analizirati pet parametara:FSC (parametar stanica), SSC 

(parametar stanica), te valna dužina i intenzitet tri emisijska 

spektra fluorescentnih boja: FLI (intenzitet zelene fluorescencije), FL2 (intenzitet 

fluorescencije), FL3 (intenzitet crvene fluorescencije). 

Stanice se pripreme na ledu i pobroje, u svaku probu se stavi lxl06 stanica/mi i 

pristupi direktnoj ili indirektnoj metodi obilježavanja. Metoda imunofluorescencije se osniva 

na konjugaciji protutijela fluorescentnim bojama, se dokazuje epitopskog 

vezivanja antigena za protutijelo, te fluorescentna boja koja je potaknuta ili 

laserskom valne duljine, emitirati vlastitu svjetlost, kojom se tada 

antigen dokazuje. 

3.5.1.1. Direktna imunofluorescencija 

Imunofenotipizacija ovom metodom podrazumijeva korištenje monoklonskih 

protutijela za obilježavanje biljega koja su izravno vezana za fluorescentnu boju. 

Broj od 106 stanica je resuspendiran u 50µ1 hladnog F ACS pufera i u suspenziju je dodano 1; 

2; 2,5 ili 5µg monoklonskih protutijela direktno ili u otopljenom obliku u istom volumenu. U 

našem radu koristili smo protutijela: 

Nakon inkubacije u trajanju od 30 minuta na +4°C, ispiranjem u FACS mediju smo 

odstranili suvišak nevezanih protutijela, stanice smo resuspendirali u 1ml FACS medija sa 
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lµg/rnl propidijumjodida (Serva33671), koji kao fluorescentna boja služi za odvajanje mrtvih 

stanica na citometru. 

U velikom dijelu pokusa pratila sam zastupljenost dva biljega na stanicama. To se 

postiže istovremenim dvostrukim bojanjem stanica protutijelima konjugiranim sa 

fluorescentnim bojama. Osim ovog dvostrukog bojanja direktnim bojanjem 

biljega, mogu se primijeniti i neke druge detekcijske metode (indirektno bojanje, ili bojanje 

biotiniliranim protutijelima u sustavu: biotin-avidin-kromogen). 

3.5.1.2. Indirektna imunofluorescencija 

Za ovu indirektnu metodu obilježavanja je da primarna protutijela koja 

su za biljeg nisu vezana za fluorescentnu boju. Kako bi se zabilježila 

reakcija primarnog protutijela na membrani stanica, nakon trideset minutne 

inkubacije na +4°C, koristi se sekundarno protutijelo konjugirano sa fluorescentnom bojom, 

za vrstu i razred primarnog protutijela. Slijedi ponovna inkubacija sa suspenzijom 

stanica 30 minuta na +4°C. Nakon ispiranja nevezanih protutijela i dodavanja propidij jodida, 

suspenzija se na citometru. Tijekom cijele metode pripremanja stanica, 

treba ih držati na ledu, kako bi se smanjile bojanja radi gubitka 

vijabilnosti stanica. 

Postotak vez1vanJa smo kontrolnom probom, koja se 

priprema po postupcima bilo direktne ili indirektne imunofluorescencije, a koristi se primarno 

protutijelo irelevantno za biljege analiziranih stanica. Ono mora, osim vezanja 

(Fah )z fragmenta, imati sve ostale karakteristike kao i protutijelo koje je korišteno za 

detekciju biljega (iste vrste i izotipa). 
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3.5.2. sadržaja perforina 

Željeli smo ispitati proteina perforina u limfocitima periferne krvi 

pacijenata dan prije izvedenog zahvata kolecistektomije, kao i prvog poslijeoperativnog dana. 

Kako je perforin antigen, prije obilježavanja membranu treba fiksirati 

i permeabilizirati. membrana se fiksira 4% otopinom paraformaldehida, koja se 

dodaje na talog (100 µg) i ostavi 1 O minuta na sobnoj temperaturi. Stanice se zatim dva puta 

isperu u F ACS mediju medij za citometar) i pohrane u 100 µl 

saponinskog pufera radi permeabilizacije membrane. Stanice smo inkubirali 20 

minuta, te na talog dodali monoklonska mišja protu-humana protu-perforinska protutijela u 

dozi od 3µ1 po uzorku, u 100 µl saponinskog pufera i dodatno inkubirali 30 

minuta na +4°C. Nakon inkubacije, uzorke smo dva puta isprali u saponinskom puferu da bi 

uklonili nevezana primama protutijela. Na talog smo dodali sekundarno protutijelo GAM-

FITC (prema engl. Goat-Anti-Mouse) obilježeno fluorescein-izo-tio-cijanatom (FITC) u dozi 

od 1 µg po uzorku, u 100 µl saponinskog pufera, inkubirali 30 minuta na +4°C i 

ponovno dva puta isprali u saponinskom puferu. Na talog smo dodali 0,5 ml F ACS medija, 

je funkcija zatvaranje membrane permeabilizirane saponinom. 

3.6. metode 

obrada podataka je u programu Statistics per Windows, Kernel 

release 5,5 A (Stat Sofi, Ine., Tulsa, OK, USA). Slikovni prikazi rezultata su napravljeni u 

kompjuterskom programu Sigma Plot 2000 for Windows (Jandel Scientific Software, 

Chicago, IL, USA), te u Excelu. 

Pri razlika pojedinih eksperimentalnih grupa, koristili smo se 

Mann-Whitney U-testom, za male zavisne uzorke. 
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Za neparametrijske nezavisne uzorke koristili smo Kruskal-Walis-ov ANOV A, 

rnedian test uz, po uputama, Za razliku 

eksperimentalnih grupa, smo razinu od p<0,05. 

odnosi pojedinih varijabli procjenjivani su linearnih pravaca 

regresije i analizom kovariance. 
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4J. i uspješnost laparoskopskih kolecistektomija na Kirurškoj 

klinici KBC Rijeka 
Prva laparoskopska kolecistektomija (LP) izvršena je na kirurškoj klinici KBC Rijeka 

17. prosinca 1993. Od tada pa do 31. prosinca 2002.g. izvršeno je više od 5000 takvih 

zahvata s vrlo malim postotkom intra i postoperacijskih komplikacija. Mortalitet je iznosio 

0.02%, a od komplikacija je bila perforacija (Tabl.3 . i 4). 

Tablica 3. i uspješnost lap. kolecistektomije na Kirurškoj klinici KBC Rijeka 

~-,· ; ;-·. · · Broj operacija· · Postotak " 
r' ' . ' 

. . 

Laparoskopska kolecistektomija 

Konverzija (laparotomija) 

Mortalitet 

Reoperacija 

5443 

122 

1 

13 

100 

2,24 

0,02 

0,23 

Tablica 4. Intra i postoperativne komplikacije nakon lap. kolecistektomija na 

Kirurškoj klinici KBC Rijeka 

· · · · Broj Postotak ···1 

. . . 
Perforacija 690 12,68 

Krvarenje 302 5,55 
I ntraoperativne 

Gubitak kamenca 283 5,20 
komplikacije 

Povrede jetre 16 0,29 

Povrede vodova 13 0,24 

Krvarenje 38 0,70 

Postoperativne Istjecanje 30 0,55 

komplikacije kolekcije 5 0,09 

Sekundarne infekcije rane 8 0,14 
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4.2. Usporedba u grupama bolesnika, podvrgnutih 

odnosno laparoskopskoj kolecistektomiji 
U radu je analizirano ukupno 44 bolesnika, koji su zbog kamenaca, bili 

operirani na Klinici za kirurgiju u Rijeci, u razdoblju od 2 godine. Od toga je 21 bolesnik bio 

operiran putem, uz otvaranje abdomena, a 23 ih je operirano laparoskopskim 

putem. Prema dobi i spolu, grupe su imale sastav. Vrijeme anestezije i trajanja 

operacije je, bilo u grupi bolesnika, podvrgnutoj laparoskopskoj 

operaciji (Tablica 5). 

Tablica 5. Usporedba u grupama bolesnika, podvrgnutih 

odnosno laparoskopskoj kolecistektomiji 

- · Laparoskopska _ · p - -
_kolecistektomija . _ · kolecostektomija _ 

Broj ispitanika 23 21 

Omjer spolova 13:10 13:8 
(žene: muškarci) 

Starost 61 ,8 (31-85) 0,23 55,5 (28-82) 

Trajanje anestezije 90 (74-1 30) 0,38 120 (90-150) 
(min) 

Trajanje operacije 65(35-120 0,45 90 (40-150) 
(min) 

4.3. Usporedbe hematoloških, biokemijskih i imunoloških nalaza nakon 

i laparoskopske kolecistektomije 
U svakog bolesnika krv se uzimala prije operacije, te 24 sata nakon operacije, a 

vrijednosti su sa nalazima, dobivenima u grupi zdravih ljudi. Sindrom kolestaze 

i jetrena reakcija akutne faze procjenjivani su na osnovu koncentracija bilirubina, C 

reaktivnog proteina i pro-upalnih citokina (IL-6 i TNF alfa), te promjena u aktivnosti alkalne 

fosfataze i aminotransferaza. Istovremeno su u krvi bolesnika i ostali metaboliti 

57 



I 

(glukoza, urea i kreatinin) i elektroliti (natrij i kalij). Od standardnih hematoloških 

parametara su eritrociti, leukociti i trombociti, te hemoglobin, hematokrit i 

diferencijalna krvna slika, a imunološki status se procjenjivao na osnovu fenotipskog 

T limfocitnih subpolulacija (CD3+, CD4+ stanice), B limfocita (CD 19+ stanice) i 

NK stanica (CD16+ i CD56+ stanice), te njihovog sadržaja perforina. 

4.3.1. promjene u serumu 

4.3.1.1. Bilirubin u serumu 

U svih bolesnika koji su na operac1Ju zbog kamenaca je 

sindrom kolestaze (Slike 16-18). No analiza preoperativnih vrijednosti ukupnog i direktnog 

bilirubina, te alkalne fosfataze pokazala je da je težina bolesti utjecala i na izbor operacije, jer 

su bolesnici sa stupnjem kolestaze bili podvrgnuti uglavnom 

kolecistektomiji (Slika 16). U ovih bolesnika je nakon operacije opaženo izvjesno 

smanjenje koncentracije bilirubina, no dobivene vrijednosti nisu bile 

Nasuprot tome, nakon laparoskopske operacije došlo je do porasta koncentracije 

ukupnog i direktnog bilirubina (p<0.0003 i p<0.04). 

Ukupni bilirubin 

,,,~ ----------

t 

Alkalna fosfataza 

c-- p<0.02 -

3 2-00 

p<0.02 
i 
! 

Direktni bilirubin 

kolecistektomija prije operacije 
C:::J kolecistektomija poslije operacije 
C:::J Laparoskopska kolecistektomija prije operacije 

Laparoskopska kolecistektomija poslije operacije 

Slika 16. Promjene u serumskim koncentracijama bilirubina i alkalne fosfataze 
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4.3.1.2. Serumski enzimi 

stupanj preoperativne kolestaze u bolesnika podvrgnutih operacIJI 

je i analiziranjem aktivnosti aminotransferaza (AST i ALT) i serumske gama-

glutamil-transferaze (Slika 17). Njihove vrijednosti su u ovoj grupi bile od onih 

u grupi bolesnika izabranih za laparoskopsku operaciju. U ranoj fazi nakon operacije 

koncentracija ovih enzima nije se promijenila, dok je nakon LK i ovdje došlo do laganog 

porasta aktivnosti AST i ALT (p<0.006 i p<0.01). 

AST ALT 

... , 
"" 
100 

J „ 
3 § 80 

60 

"' 
20 

GGT 

SOO~---------~ 

i ------+-- p< 0.002 

Slika 17. Promjene u serumskim koncentracijama aminotransferaza 1 gama glutamil-
transferaze 

4.3.1.3. C-reaktivni protein u serumu 

Preoperativne vrijednosti CRP bile su u grupi bolesnika podvrgnutih 

laparotomiji, a IL-6 u grupi bolesnika izabranih za laparoskopsku operaciju. No, 

u obje grupe ispitanika, nakon operacije, dodatno je porasla koncentracija CRP u 

serumu (Slika 18; p<0.03 i p>0.0002). U bolesnika, podvrgnutih operacIJI, 

je i koncentracije TNF alfa nakon operacije (p<0.01). 
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,20~------- - --

"" 
., 
., 

.. 
p<0.03 r <uioo2 
~-+-- p< 0.003 

p<0.002 

IL~ 

80 

., p<0.002--

20 

TNF-alfa 

sooo ~ ----------~ 

<000 

p<0.01 
2000 

,ooo 

Slika 18. Promjene u serumskim koncentracijama C-reaktivnog proteina 1 pro-upalnih 
citokina 

4.3.1.4. Glukoza, urea i kreatinin u krvi 

Vrijednosti glukoze, ureje i kreatinina bili su u obje grupe bolesnika unutar normalnih 

granica (Slika 19). je, da LK smanjuje postoperativne 

vrijednosti ureje (p<0.0002), a KK postoperativne vrijednosti kreatinina (p <0.01). 

. l 1 
E 

UREA 

G LUK O ZA 

r, <- 0.0002 

- ko lecistektomija prije operacije 
c:::J kolecistektomija poslije operacije 
c:::::::J Laparo skops ka kolecistekto mija p rije operacije 
._ Laparoskops ka kolecistektomija pos tije ope rac ije 

KRE ATININ 

Slika 19. Promjene u koncentracijama glukoze, ureje i kreatinina 
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4.3.1.5. Elektroliti u krvi 

Iako vrijednosti Na+ i K + u bolesnika nisu odstupale od normale, nakon KK opaženo 

je smanjivanje koncentracije Na+ u krvi (Slika 20; p<0.01). 
NATRIJ KALIJ 

,eo---- -------
160 p<0.01 

S 100 

E eo 

60 

20 

Slika 20. Promjene u serumskim koncentracijama natrija i kalija 

4.3.2. Hematološke promjene 

4.3.2.1. Leukociti, eritrociti i trombociti 

Nakon obih operacija je postoperativna leukocitoza (p<0.0000, p<0.001 ), 

iako su obje vrijednosti bile unutar referentnih vrijednosti. Broj eritrocita nije se 

mijenjao, a nešto trombocitoza je nakon KK (Slika 21 ). 

Leukociti 
ll 10 9/L 

20------ -----~ 

p 0 .00000 p 0.00 I 

Eritrociti Trombociti 

ll 10 12/l X 10 9/L 
500~----- --- --~ 

p< O.O I 1< 0 .01 

Slika 21. Usporedba broja eritrocita, leukocita i trombocita prije i poslije dviju vrsta operacija 
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4.3.2.2. Diferencijalna krvna slika 

Nakon obje vrste operacija došlo je do porasta broja neutrofila i monocita, dok se broj 

limfocita smanjio samo nakon kolecistektomije (Slika 22). 

Neutrofili 

,o 

p O. O I p<0.000-l 

Monociti Limfociti 

1.o x109/L ~x_1_09/L ________ 

..• 
0,6 

p· 0.003 
p< 0.04 

•.. 
02 

o.o 

Slika 22. Diferencijalna krvna slika prije i nakon vrsta kolecistektomija 

4.3.2.3. T i B limfocitne subpopulacije 

Fenotipska analiza mononukleamih stanica u perifernoj krvi bolesnika pokazala je da 

u ranom postoperativnom periodu nema promjena u proporciji CD3\ CD4+ i CD8+ T 

limfocita ovisnih o vrsti operacije. No, nakon KK je porast postotka B 

limfocita, odnosno CD19+ stanica (Slika 11 ; p<0.0003). 

4.3.2.4. Subpopulacija NK stanica 

U bolesnika podvrgnutih KK nakon operacije se smanjio postotak CD56+ 

stanica, (Slika 23; p<0.05). No, u grupi bolesnika, izabranih za KK, primijetili smo 

više preoperative vrijednosti CD56+ i CD16+ NK stanica. 
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Slika 23. Limfocitne subpopulacije u perifernoj krvi prije i nakon kolecistektomija 

CD16+ stanice CD56+ stanice 
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Slika 24. NK stanice u perifernoj krvi prije i nakon kolecistektomija 

4.3.2.5. Perforin+ stanice 

U daljnjim analizama smo u perifernoj krvi bolesnika prisustvo stanica, 

koje u sebi sadrže protein-perforin (P). Rezultate smo izražavali kao ukupan broj 

p+ stanica, te kao broj p+ stanica, unutar pojedinih subpopulacija T limfocita (CD3+P+ stanice, 

CD4+p+ stanice i CD&+p+ stanice) i NK stanica (CD16+P+ stanice i CD56+p+ stanice). Osim 

toga, smo i udio perforin+ stanica unutar neke subpopulacije stanica, izražene 
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kao 100% vrijednost (primjerice % P+ stanica unutar CD4+ populacije stanica), te 

sadržaj perforina u svim subpopulacijama (izražen kao intenzitet fluorescencije, 

odnosno AFI). 

4.3.2.5.1. Ukupan broj perforin+ stanica 

Rezultati su pokazali da nakon obje vrste operac1Ja nema promJena u 

ukupnom broju P+ stanica. No, utvrdili smo da su preoperativne vrijednosti za broj P+ 

stanica u grupi bolesnika na kolecistektomiju bile više, negoli u 

drugoj grupi bolesnika (Slika 25; p<0.04). 

60 
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.. o 40 
·c: 
+ a.. 30 
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i o a.. 20 
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Ukupni broj P+ stanica 

p<0.04 

Kontrola 
c=:J kolecistektomija prije operacije 
c=:J kolecistektomija poslije operacije 

Laparoskopska kolecistektomija prije operacije 
Laparoskopska kolecistektomija nakon operacije 

Slika 25. Ukupan broj perforin+ (P) stanica u perifernoj krvi izražen u postotku 

4.3 2.5.2. Perforin+ T limfociti 

Rezultati su, osim toga, pokazali da grupa bolesnika na KK i preoperativno 

ima više CD4+P+ subpopulacije stanica, te da se samo nakon laparoskopske operacije 

smanjuje postotak CD8+P+ stanica (Slika 26; p<0.02). 
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Slika 26. Perforin+ T limfociti 

4.3.2.5.3. Perforin+ NK stanice 

broja p+ stanica u populaciji NK stanica je pokazalo da obje operacije ne 

mijenjaju broj p+cD 16+ i P+CD56+ stanica. No, je da su preoperativne vrijednosti 

ovih stanica manje od kontrolnih vrijednosti, u obje grupe bolesnika, vjerojatno 

zbog kolestaze (Slika 27). slike (Slike 28-32) prikazuju primjere 

navedenih vrijednosti po jednom pacijentu. 

C016+P+ stanice 

30~-----------~ 

25 

20 
·~ 
;; 
,< 15 

;; 
o 
O. 10 

,-P-,~ <0.0000 I 

Slika 27. Perforin+ NK stanice 
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Slika 28: Postotak dvostruko pozitivnih (perforin+ CD3+) stanica 
u limfocitima periferne krvi pacijenata prije i poslije 
laparoskopske i kolecistektomije 
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Slika 29: Postotak dvostruko pozitivnih (perforin+ CD4+) stanica 
u limfocitima periferne krvi pacijenata prije i poslije 
laparoskopske i kolecistektomije 
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Slika 30: Postotak dvostruko pozitivnih (perforin+ CD8+) stanica 
u limfocitima periferne krvi pacijenata prije i poslije 
laparoskopske i kolecistektomije 
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Slika 31 : Postotak dvostruko pozitivnih (perforin+ CD 16+) stanica 
u limfocitima periferne krvi pacijenata prije i poslije 
laparoskopske i kolecistektomije 
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Slika 32: Postotak dvostruko pozitivnih (perforin+ CD56+) stanica 
u limfocitima periferne krvi pacijenata prije i poslije 
laparoskopske i kolecistektomije 
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4.3.2.5.4. Udio P+ stanica subpopulacijama T limfocitima i NK stanicama 

Dodatne analize su osim toga pokazale da su i relativni postoci p+ stanica unutar T 

lirnfocita u krvi bolesnika koji imaju kamence, nego li u zdravoj populaciji (Slika 

33). No, obje su operacije dovele do smanjenja udjela p+ stanica, unutar populacije 

CD8+ T limfocita, a je i za udio p+ stanica u preoperativno uzetim uzorcima 

krvi, unutar CD56+ NK stanica. Najmanja odstupanja od normalnih vrijednosti opažena su 

nakon LK u populaciji CD16+ NK stanica (Slika 34). 
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Slike 33 i 34. Udio P+ stanica unutar subpopulacije T limfocita i NK stanica 
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4.3.2.5.5. sadržaj perforina u T limfocitima i NK stanicama 

Na pojedinim limfocitnim subpopulacijama i NK stanicama je 

intenzitet fluorescencije perforina. je da operacije ne mijenjaju sadržaj perforina u 

r lirnfocitima no, preoperativno, je ova vrijednost u CD3 i CD4+ limfocitima bila 

u bolesnika za KK. Osim toga, u ovoj grupi su i postoperacijske vrijednosti 

perforina u CD3 i CD8 bile negoli nakon LK (Slika 35). je i na 

populaciji NK stanica, gdje je intenzitet fluorescencije perforina u CD16 i CD56 

stanicama bio u oba mjerenja. Osim toga, je da nakon LK dolazi do 

porasta sadržaja perforina u CD56 stanicama (Slika 36). 

AFI -perforina u CD3+ stanicama 

-- p<o.os ------
60 ············· ........ p<0.,03 
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Slika 35 i 36. Prikaz intenziteta fluorescencije za perforin u T limfocitima i NK 
stanicama 
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4.4. Ispitivanje pojedinih varijabli 

4.4,1. Status prije operacija-promjene uzrokovane kolestazom 

Do sada opisani rezultati pokazali su da vrsta operacije na ispitivane 

i imunološke parametre. No usporedba nekih preoperativnih vrijednosti sa 

kontrolnim vrijednostima, dobivenima u grupi zdravih ljudi pokazala je, da je na izbor 

operacije ipak utjecala težina kolestaze, jer je da su preoperativne vrijednosti 

ukupnog i direktnog bilirubina, alkalne fosfataze, te ALT i GGT bili u 

bolesnika izabranih za kolecistektomiju, od onih izabranih za laparoskopsku 

operaciju (Slike 16 i 17). Postoperativne razlike operacija mogle su, stoga, biti vezane 

i uz razlike u intenzitetu kolestaze. Kako bi utvrdili, li kolestaza na pojedine 

imunološke parametre, neovisno o vrsti operacije, u dodatnim analizama smo 

koeficijent korelacije i pravac regresije preoperativnih vrijednosti, u krvi svih 

ispitanika (N=45) i pojedinih imunoloških parametara. 

4.4.1.1 Verifikacija sindroma kolestaze 

Postojanje preoperativne kolestaze u svih ispitanika je nalazom pozitivnih 

korelacija ukupnog i direktnog bilirubina u krvi i vrijednosti alkalne fosfataze 

(r=0.56; p<0.000), AST (r=0.415; p<0.005) i GGT ( r=O. 89, p<0.000) u krvi. Vrlo 

pozitivna korelacija je i koncentracija direktnog bilirubina i CRP u krvi 

(r=0.772, p<0.000) da kolestaza, i upalnu reakciju (slika 37). 
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Slika 37. Korelacija vrijednosti CRP, ukupnog i direktnog bilirubina i kolestaze 

4.4.1.2. Kolestaza i broj perforin+ stanica u perifernoj krvi 

Rezultati su pokazali da su nivoi alkalne fosfataze u krvi u pozitivnoj korelaciji sa 

brojem CD4+P+ stanica (r=0.454; p<0.007), te sa relativnim postotkom p+ stanica unutar CD4+ 

limfocita (r=0.51; p<0.002). pozitivna korelacija je i nivoa ALT u 

krvi i postotka CD4+p+ stanica (r=0.459; p<0.006) (Slika 38). 
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Slika 38. Alkalna fosfataza, ALT i broj P+ T limfocita 

4.4.1.3. C-reaktivni protein i broj perforin + stanica u perifernoj krvi 

Ukupan broj P+ stanica ovisio je i o koncentracijama C reaktivnog proteina u krvi 

(r=0.436; p<0.01). Pritom se prvenstveno broj CD3+P+stanica (r=0.423; p<0,01) i 

broj CD4+ p+ stanica (r=0.617; p<0000) (Slika 39). Rezultat je potvrdio i nalaz pozitivne 

korelacije CRP u plazmi i broja p+ stanica unutar CD4+ limfocita, uz istovremeno 

smanjivanje udjela p+ stanica unutar CD 16+ subpopulacije (Slika 40). 
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Slika 40. Koleracije CRP i limfocitnih subpopulacija 
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4.4.1.4. Odnos monocita i trombocita sa perforin+ stanicama 

Osim opisanog, utvrdili srno postojanje korelacija rnonocita i trombocita u 

perifernoj krvi i postotka stanica sa perforinorn (Slike 41 i 42). U rnonocitozi rastao je 

postotak stanica sa perforinorn (r=0.426, p<0. 012), i to prvenstveno co3+p+ (r=0.356; 

p<0.03) i cog+p+ stanica (r=0.40, p<0 .. 17). Usto, rezultati su pokazali da postotak cog+p+ T 

Iimfocita raste proporcionalno broju trombocita u perifernoj krvi (r=0.457; p<0.006), dok se 

postotak CD56+P+ stanica smanjuje (r= -0.473; p<0.0005) (Slika 42). 
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Slika 41. Odnos rnonocita i p+ stanica 
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Trombociti i broj CD8+ stanica unutar P+ populacije 
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Slika 42. Odnos trombocita i p+ stanica 
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4.4.2. Status nakon i laparoskopske kolecistektomije 

U nastavku analizirali smo odnose pojedinih varijabli nakon operacija i ih 

kako bi utvrdili i 

4.4.2.1. Odnosi bilirubina, alkalne fosfataze i aminotransferaza sa T limfocitima i NK 

stanicama 

4.4.2.1.1. kolecistektomija 

Visoki stupanj pozitivne korelacije direktnog bilirubina i alkalne fosfataze i 

CD4+P+, stanica bio je vidljiv i nakon kolecistektomije (Slika 43 ; r=0.78, i r=0.62; 

p<002), Usto, opažena je i pozitivna korelacija razine GGT u plazmi i postotka 

co4+p+ stanica (r=0.513), te GGT i intenziteta fluorescencije za perforin 

u CD16+NK stanicama (r=0.50; p<0.02). 
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Slika 43. Promjene uzrokovane kolestazom nakon kolecistektomije 

4.4.2.1.2. Laparoskopska kolecistektomija 

Korelacije direktnog bilirubina i CD4+P+ stanica opažene su i nakon LK (slika 44). 

No nakon ove operacije je postojanje i dodatne pozitivne korelacije broja 

CD56+ stanica (r=0.69; p<0.003), ukupnog broja p+ stanica (r=0.59; p<0.01), te obje vrste p+ 

NK stanica (CD56+p+ i CD16+p+ stanica). pozitivna korelacija je 

razina AST i GGT i CD56+P+ stanica (Slika 45). 
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Slika 45. Promjene uzrokovane kolestazom nakon laparoskopske kolecistektomije 

4.4.2.2. Odnosi neutrofila, monocita i CRP sa T limfocitima i NK stanicama 

4.4.2.2.1. kolecistektomija 

Nakon kolecistektomije Je da poJava neutrofilije negativno 

korelira sa brojem CD8+ stanica u perifernoj krvi i to prvenstveno sa brojem CD8+P+ stanica 

(r=-0.51; p<0.01) i (r=-0.54; p<0.014), da su ovi limfociti migrirali u 

tkivo. Istovremeno je, da se u neutrofiliji intenzitet 

fluorescencije perforina na CD3, CD4 i CD8 preostalim T limfocitima u cirkulaciji (Slika 46; 

r= 0.568; p=0.009 i p<0.008). ushodnu regulaciju perforina na CD3 i CD8 limfocitima, 

te na CD56 i CD 16 stanicama izazivala je i monocitoza u perifernoj krvi (Slika 48). 
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Slika 48. Monociti 1 intenzitet fluorescencije perforina u T limfocitima 1 NK 

stanicama nakon kolecistektomije 

4.4.2.2.2. Laparoskopska kolecistektomija 

Nakon LK, utjecaja neutrofilije na T limfocite nije bilo. No, nakon ove 

operacije primijetili smo da neutrofilija i monocitoza izrazito negativno koreliraju sa brojem 

CDI 9+ stanica (Slika 49; r=-0.63; i r=-0.73; p<0.001), utjecaj na B 

limfocite. KK, monocitozaje i ovdje uzrokovala ushodnu regulaciju perforina na CD3, 

CD8 i CD16 stanicama (Slika 50). Suprotno tome, je da razina CRP u krvi 

pozitivno korelira sa postotkom co4+p+ stanica u krvi (r=0.92, p<0.03), usto 

nishodnu regulaciju perforina u CD4 i CD8 stanicama (r=-0.91; p<0.01) (Slika 51). 
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Slika 51. Odnos C reaktivnog proteina i T limfocita nakon laparoskopske operacije 

4.4.2.3. Odnosi eritrocita sa T limfocitima i NK stanicama 

4.4.2.3.1. kolecistektomija 

Rezultati su pokazali je da nakon KK ukupan broj p+ stanica i to prvenstveno na 

co3+p+ i CD4+P+ stanicama u negativnoj korelaciji sa brojem eritrocita u perifernoj krvi . 

Istovremeno je, broj eritrocita pozitivno korelirao sa relativnim brojem p+ stanica 

unutar CD 16+ subpopulacije stanica (Slika 52). 
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Slika 52. Odnos eritrocita i T limfocita nakon kolecistektomije 

4.4.2.3.2.Laparoskopska kolecistektomija 

U pacijenata operiranih laparoskopskim putem metodama nisu 

korelacije s brojem eritrocita (rezultati nisu prikazani). 

4.4.2.4.0dnosi glukoze sa T limfocitima i NK stanicama 

4.4.2.4.1. kolecistektomija 

Kod pacijenata operiranih na vrijednosti glukoze 

sa brojem T i NK limfocitnih subpopulacija nismo zamijetili nikakve promjene u njihovoj 

korelaciji (rezultati nisu prikazani). 
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4.4.2.4.2. Laparoskopska kolecistektomija 

Vrlo pozitivne korelacije utvrdili smo samo nakon LK koncentracije 

glukoze u krvi i broja CD56+ i CD16+ stanica i to prvenstveno onih koje sup+ (r=0.57-0.62; 

p<0.01) (Slika 53), da je hiperglikemija broj NK stanica. Istovremeno. 

hiperglikemija je negativno korelirala sa brojem CD3+ i brojem CD4+ T limfocita (r=-0.81 , 

p<0.000). (Slika 54). 
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Slika 53. Odnos glukoze i NK stanica nakon laparoskopske operacije 
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Slika 54. Odnos glukoze i T limfocita nakon laparoskopske operacije 

4.4.2.5.0dnosi serumskog Na+ i K+ sa T limfocitima i NK stanicama 

4.4.2.5.1. kolecistektomija 

negativne korelacije su koncentracije Na+ u serumu 

bolesnika i intenziteta fluorescencije (AFI) za perforin u CD3+ i CD8+ 

limfocitima, te u CD 16+ i CD56+ stanicama (Slika 55). 

Nasuprot tome, opaženo je koncentracija K + u serumu pozitivno korelirala sa brojem 

CDJ+p+ stanica u perifernoj krvi (r=0.69; p< 0.02) (Slika 56), a dovela je i do porasta sadržaja 

perforina u CD4+ i CD8+ limfocitima, te na CD16+ i CD56+ stanicama (r=0.74-0.88; 

p<0.002). (Slika 57). 
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Slika 56. Regulacijski K + u plazmi nakon kolecistektomije 
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Slika 57. Regulacijski K + u plazmi nakon kolecistektomije 

4.4.2.5.2. Laparoskopska kolecistektomija 

U bolesnika podvrgnutih laparoskopskoj kolecistektomiji, koncentracija Na+ je na isti 

utjecala na sadržaj perforina u CD3, CD8, CD16 i CD56 stanica (Slika 58), dok su 

koncentracije K+ prvenstveno postotak CD56+ stanica u krvi (r=0.536; p<0.03, nije 

prikazano). 
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Slika 58. Regulacijski Na+ u plazmi nakon laparoskopske kolecistektomije 

4.4.2.6.0dnosi B limfocita sa T limfocitima i NK stanicama 

4.4.2.6.1. kolecistektomija 

Rezultati su pokazali da u bolesnika podvrgnutih operaciji postoji inverzan 

odnos broja CD19+ stanica, odnosno B limfocita i ukupnog broja p+ stanica, te stanica 

koje su CD3+P+ i CD16+p+ (Slika 59). 
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Slika 59. Odnos B limfocita sa T limfocitima i NK stanicama nakon operacije 

4.4.2.6.2. Laparoskopska kolecistektomija 

Nasuprot tome nakon LK je da CD19+ stanice pozitivno koreliraju sa 

brojem CD4+P+ stanicama, pri se i udio P+ stanica, unutar CD4+ populacije 

stanica (Slika 60) 
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Slika 60. Odnos B limfocita sa T limfocitima i NK stanicama nakon laparoskopske operacije 
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Cilj opisanih istraživanja bio je utvrditi promjene u imunološkom statusu bolesnika, 

nakon i novije-laparoskopske kolecistektomije. da je LK i lakša 

operacija, se da manja trauma proizvesti i manji imunosupresiju, što je i 

u brojnim radovima drugih autora (152, 153). U literaturi nismo našli 

puno podataka u ulozi NK stanica i T limfocita u ovom kao 

niti detaljnih podataka o izvršnim mehanizmima ovih stanica nakon ovih dviju operacija. 

Usto, gotovo da i nismo naišli na podatke o regulacijskim mehanizmima, kojima se u ljudi 

nadziru funkcije perforin+ stanica u stanjima operativnog stresa i kolestaze. 

Nasuprot tome, podaci o imunosupresivnim operacija su relativno dobro 

poznati. Opisane su izravne i neizravne promjene u i imunosti, koje 

nastaju zbog udruženog djelovanja anestezije, traume i operativnog stresa (154, 155). 

Operacija, naime, kao stresna reakcija aktivira hipotalamo-hipofizno-adrenalnu osovinu 

(HHA) i nervni sustav (locus sustav), što posredstvom 

višestrukih promjena u neuroendokrinoj homeostazi može indirektno utjecati na migraciju 

limfocita i njihove funkcije (154-156). Aktivacija hipotalamusa, pritom, može biti potaknuta 

stresom ili anestezijom, koji na hipotalamus posredstvom moždane kore i 

sustava. No, aktivacija obih osovina može nastati i zbog signala, koji dolaze iz 

periferije, posredstvom aferentnih impulsa ili putem citokina, koji se mobiliziraju iz 

traumatiziranog i dolaze u CNS (156). Kompleksnosti zbivanja pridonose i promjene 

u dopaminskom i endorfinskom sustavu, te perifemo CRF i drugih hormona i 

neurotransmitera iz i nervnih koji potom mijenjaju funkcije 

limfocita izravnim vezanjem za i hormonske receptore eksprimirane 

na svim stanicama. Usto, treba istaknuti, da regulacijski mehanizmi i 

stvaranja i sekrecije ne samo citokina iz makrofaga i limfocita, i 
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broja hormona podrijetlom iz limfocita, koji mogu biti iste strukture kao i oni što se 

stvaraju u endokrinom sustavu (157). 

U aktivaciji hormonske petlje posebnu ulogu imaju proupalni citokini -TNF alfa, IL-1 

i IL-6, koji prolaze hematoencefalnu barijeru i stimuliraju CRF i vazopresina (ADH) 

iz paraventrikularnmih jezgara hipotalamusa. kortizol smiruje zatim upalu, 

na makrofage i stanice, kao i na same limfocite daljnje 

i djelovanje proupalnih citokina. Istovremeno kortizol na razini jetre stvaranje 

proteina akutne faze, koji pomažu uklanjanju upale. Neke od ovih kompleksnih odnosa 

prikazuje slika 61. 
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! 
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Slika 61. Regulacija reakcije akutne faze (modificirano prema 158). 
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Tijekom akutne faze upale, osim citokina, u plazmi rastu i koncentracije C reaktivnog 

proteina, serumskog amiloida A, haptoglobina, ceruloplazmina, transferina i a2-

makroglobulina, koji zbog snažnih antioksidacijskih funkcija imaju važnu ulogu u obrani 

Osim toga, hipersekrecija kortizola, adrenalina i glukagona nakon operacije izaziva 

hiperglikemiju, koja se veže i uz postojanje inzulinske rezistencije. 

promjene nastaju i zbog hormona rasta, te IGF-I, koji pomažu u 

reparaciji u kasnijoj fazi upale (159). 

Veliki broj radova pokazuje da nakon operacije dolazi do imunosupresije (155). Ona 

se veže uz promjene i imunosti. Kao što je se 

barijere, nastaju promjene u fagocitozi , u sustavu komplementa, sustavu kinina, u 

koagulacijskom sustavu i a mijenjaju se i mehanizmi vezani uz i 

imunost. Smanjuje se imunost i to funkcija THl limfocita, što se 

smanjenim stvaranjem IL-2, IFN-gama i TNF-a (154). To rezultira smanjenjem reakcije na 

proteinske antigene i manjom obranom od raznih intracelulamih patogenih mikroorganizama, 

te rasapom tumorskih metastaza. TH2 odgovor je manje suprimiran, kao i 

humoralna imunost (154), no promjena ovisi i o intenzitetu traume i dužini operacije, te o 

vremenu analize u odnosu na operaciju. trauma dovodi, izgleda i do porasta IL-6 

u plazmi, koji je glavni posrednik u stimulaciji HHA osi (160). Smanjena 

proliferacija i produkcija IL-2 veže se i uz traumom izazvanu stimulaciju makrofaga koji 

inhibicijske tvari, poput prostaglandina E2 i NO, kao i uz nishodnu regulaciju HLA-DR i 

kostimulacijskih molekula na APS, što inhibira aktivaciju limfocita. No, inhibicijski 

traume može nastati i zbog izravne blokade signaliranja posredstvom T receptora i 

CD28 molekule, bez blokade procesa antigenske prezentacije na 

stanicama (161). 

96 



Operacijom izazvana neravnoteža pro-upalnih i anti-upalnih citokina, te broja 

imunokompetentnih stanica i tip bolesti koji se možda razviti nakon 

operativnog stresa (pojava virusne ili parazitame infekcije, alergija, autoimune bolesti, rasap 

tumora itd.), kao i vrstu terapije koja bi se mogla primijeniti u vrijeme nakon 

operacije (163). 

S obzirom da je intenzitet traume jedan od koji regulira intenzitet promjena 

u imunološkom sustavu, imunosupresija nakon LK je manje izražena. U usporedbi sa 

kolecistektomijom tako je da je pad u broju CD2, CD3 i CD8+ stanica, te 

u NK subpopulaciji manje izražen (152). Osim toga, je da je i supresija THl 

odgovora nakon negoli nakon LK (153). operativni stres izazivao je i 

promjene u broju NK stanica u perifernoj krvi, što je bilo i smanjivanjem 

aktivnosti NK stanica (155). Laparoskopska operacija izazivala je i manju 

lokalnu i sistemsku produkciju citokina i proteina akutne faze, a sugerirano je i da bi 

insuflacija zraka u abdomen, odnosno indukcija pneumoperitoneuma mogla djelovati i 

imunostimulacijski (163, 164). Pritom su, se bile funkcije peritonealnih 

makrofaga, jer je njihova sposobnost fagocitoze bila manje blokirana negoli nakon 

operacije (165). Osim toga, je da poslijeoperativna hiperkoagulabilnost korelira 

sa razinom IL-6 u krvi, te da je sklonost ka trombozama manje izražena u bolesnika 

podvrgnutih LK (166). 

Naši rezultati u tom odnose se samo na ranu postoperativnu fazu nakon 

i laparoskopske kolecistektomije (prvih 24h). su preoperativne i 

postoperativne vrijednosti pojedinih varijabli nakon svake operacije, a vrijednosti su 

i sa nalazima u zdravih ljudi. Utvrdili smo da obje operacije 

izazivaju jednakomjemu postoperativnu upalu leukocitozom (Sl. 21 ), neutrofilijom i 

monocitozom (Sl. 22), no samo operacija izazivala je i 
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trombocitozu (Sl. 21). Obje su operac1Je smanjile i frekvenciju P+ stanica unutar CD8+ 

subpopulacije limfocita (Sl. 33, 34), no operac1Ja Je osim toga bila 

padom postotka CD56+ stanica (Sl. 27.) i produkcijom B limfocita (CD19+ 

stanice) (Sl. 23). Nasuprot tome, nakon laparoskopske operacije je 

porastao postotak CD16+ p+ (p<0.0001) i CD56+p+ stanica (p<0.0008) (Slika 27), što je bilo 

i frekvencijom p+ stanica unutar populacije CD56+ NK stanica (Sl. 33; 

p<0.02), te porastom sadržaja perforina u ovim stanicama (Sl. 34). Rezultati, 

dobiveni u prvoj grupi bolesnika, su u skladu sa opažanjima o imunosupresivnom 

djelovanju intenzivnije traume na T limfocite i skretanju citokinskog profila prema 

TH2 odgovoru, koji proliferaciju B limfocita (153), a rezultati postignuti nakon 

laparoskopske operacije one koji govore o stimulacijskom djelovanju 

pneumoperitoneuma (167) na NK stanice. Ovi naši rezultati su, se, prvim 

literatumim podacima, koji pokazuju da laparoskopska operacija postotak i sadržaj 

perforina u NK stanicama periferne krvi. da su imunim stanicama upravo NK 

stanice- najagresivnije stanice, koje prvu liniju obrane od virusno promijenjenih 

stanica i tumorskih stanica, te od aberantnih vlastitih stanica, ovaj rezultat ukazuje na 

prednosti laparoskopske kolecistektomije. 

NK stanice imaju, naime, sposobnost prepoznavanja ciljnih stanica bez 

prethodnog kontakta sa tim stanicama, jer sadrže genetski pre-programirane NK receptore. 

Nakon aktivacije imaju sposobnost izravnog ubijanja ciljnih stanice, te brzog 

antivirusnih i proupalnih citokina tipa IFN-y I TNF-a. U normalnim okolnostima njihova 

aktivnost je jer su aktivacijski signali blokirani kontaktom inhibicijskih KIR 

receptora (KIR-prema eng. Killer immunoglobun-like receptors) sa antigenima MHC sustava 

razreda I, koje ispoljavaju sve nukleirane stanice u zdravom tkivu. Gubitak MHC antigena, 

odnosno HLA ekspresije na virusnim i tumorski promijenjenim stanicama otklanja, 
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ovu inhibiciju, pa NK stanica medijatore, kojima ubija ciljnu stanicu. Procesom 

egzocitoze se perforini i granzimi, odnosno proteini, koji imaju 

sposobnost izazivanja pora na ciljnoj stanici. Granzimi ulaze kroz pore u stanicu, gdje 

aktiviraju enzime, koji uništavaju ciljnu stanicu razgradnju 

strukturnih citoskeletnih proteina i kromosoma. Preostale segmente inficirane stanice 

odstranjuju zatim fagociti. Poznato je da u perifernim CD8+ CD4- T limfocitima sintezu 

perforina induciraju IL-2 i IL-1, te da IL-2-induciranu sintezu perforina može i IL-6, 

koji sam po sebi nema to sposobnost ( 168-171). 

Do sada su okarakterizirane tri porodice inhibicijskih receptora: 1) KIR (killer cell Ig-

like receptori) u ljudi, 2) Ly49 lektinu receptori u miša i 3) CD94/NKG2A lektinski 

receptori u obje vrste. Aktivacijski receptori su pak klasificirani u 7 vrsta, a mogu 

biti za i za MHC molekule (172). Naglasio bih, da aktivaciju 

NK stanica mogu potaknuti i stresom inducirane molekule, koje stanica 

eksprimirati na svojoj površini, a prepoznaju je aktivacijski receptori. Ligandi za 

aktivacijski NKG2D receptor u ljudi su MHC molekule poput MICA 

(prema eng. MHC class I chain-related gene A), MICB i UL-16 (herpes simplex virus I 

unique long genome region-16) (173). 
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Slika 62. Prema Doc Kaiser's Microbiology Home Page, 2003. 
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U nekim NK stanica može dovesti i do lize ciljne stanice. Tada se Fab fragment 

protutijela veže na epitope "strane" stanice, što perforina i kemokina. 

virusom 

0 inficirana st. 
. 

NK stanica 

granzyme 

0 

Slika 63. Prema Doc Kaiser's Microbiology Home Page (174). 

Dodatna pogodnost laparoskopske operacije je svakako i nalaz manje trombocitoze, 

koja bi mogla izazvati nove postoperativne komplikacije. 

Do sada raspravljeni rezultati su u skladu sa opažanjima drugih autora, no istovremena 

analiza sastojaka u plazmi i proteina akutne faze pokazala je da se pri analizi 

promjena u imunološkom sustavu treba voditi i o dodatnim Usporedbe 

grupama pokazale su, naime, da ispitanicima postoje velike i 

razlike u brojnim varijablama ne samo poslije, i prije same operacije. Naime, iako su svi 

bolesnici, imali kamence, pokazalo se da su oni s intenzivnijom kolestazom u pravilu 

bili na operaciju. O tome govore nalazi povišene vrijednosti ukupnog i 

direktnog bilirubina, aminotransferaza (ALT; AST i GGT), te alkalne fosfataze. Usto, ti 

bolesnici su imali i povišene vrijednosti CRP u plazmi, što je na prisustvo 

upale. U usporedbi sa zdravim ljudima, bolesnici na kolecistektomiju imali 

su, najvjerojatnije zbog toga, prije operacije u perifernoj krvi više vrijednosti 

100 



CD4+p+ stanica i broj p+ stanica unutar CD3+ populacije stanice. Istovremeno, 

oni su preoperativno, imali manje vrijednosti CDJ6+p+ i CD56+P+ stanica. 

Rezultati su na da kolestaza i upala stvaranje CD4+P+, a 

smanjuju broj NK stanica. Da bi dokazali ovu hipotezu pojedini parametri 

prije operacije, u krvi svih bolesnika sa kamencima korelirani su sa vrijednostima Ti 

B limfocita, te sa NK stanicama u krvi svakog bolesnika na operaciju. Nalaz 

pozitivne korelacije vrijednosti alkalne fosfataze u krvi i postotka 

CD4+P+ stanica, te razine CRP u krvi i postotka co4+p+ stanica jasno je potvrdio ovu 

hipotezu. Nasuprot tome, CRP u krvi negativno je korelirao sa frekvencijom p+ stanica unutar 

CD16+ populacije. 

Indukcija CD4+p+ stanica vezana uz kolestazu i upalu malo je poznata. 

CD4+ T limfociti su, naime stanice koje citokine tipa THI (IL-2) ili TH2 (IL-4), 

funkciju drugim Tili B stanicama. Tek posljednjeg se da 

neki CD4+ T limfociti u in vitro uvjetima mogu imati i svojstva (175-177). 

Godine 2002. godine opisuju ih Appay i sur. (176) kao in vivo ekspandirani klon limfocita u 

bolesnika sa ranom fazom HIV infekcije. U tom ispitivanju, prema fenotipskim osobitostima, 

to su bile zrele CD4+ stanice s koje su tijekom maturacije izgubile 

kostimulacijske molekule CD28 i CD27, a koje su intracelularno ispoljavale 

granula i perforin, poput CD8+ T limfocita. Prema njihovim podacima, te stanice imaju malu 

proliferacije (Ki-67-) i slabu sposobnost IL-2, no one kao stanice 

intenzivno eksprimiraju Bcl-2 molekulu (177). da su ih našli u ranim stadijima HIV 

infekcije raspravljali su o da se tijekom virusne infekcije CD4+ p+ T limfociti 

stvaraju zbog skretanja imunološkog prepoznavanja prema MHC-molekulama klase II, jer 

virusi izbjegavaju prepoznavanje putem CD8+ T limfocita nishodnu regulaciju 
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MHC-antigena klase I. Posebno se naglašava i da se ove stanice generiraju pod 

utjecajem IL-15, koji se intenzivno stvara u upale (177). 

Prema tome, CD4+P+ stanice, opažene u naših bolesnika sa kolestazom, su možda 

CD4+ T limfociti, stvaranje je potaknula kolestaza i upala, izazvana 

kamencima. Treba, naglasiti da bi CD4+P+ stanice mogle biti i NKT 

stanice, koje pripadaju populaciji "primitivnih" limfocita, a filogenetski se nalaze NK 

stanica i T limfocita (178-181). Ovi primitivni limfociti nastaju iz primordijalnih makrofaga u 

intra-epitelijalnim regijama organa, a prisutni su u jetri, slezeni i koštanoj srži. 

je da se u uvjetima stvaraju i to u jetri, iako ima i 

suprotnih mišljenja, koja smatraju da su ove jetrene NKT stanice zapravo subpopulacija 

NKT stanica, koje su proliferirale na periferiji (181 ). U svakom te NKT 

stanice su restriktivne na CDld antigene, odnosno na MHC molekule razreda I, 

koje mogu prezentirati endogene i egzogene glikolipidne antigene. Na svojoj 

membrani ispoljavaju receptore svojstvene NK stanicama (NKl.1, IL-2Rbeta, CD16, Ly49), 

ali i T limfocitima, a okarakterizirane su prisustvom invarijantnog T receptora, sa 

Va14-Ja18 (u miša) ili Va24-Ja18 (u koji je udružen sa V~8.2 ili7.2 (u 

miša), odnosno sa V~ 11 (u 

Nakon stimulacije ove invarijantne iNKT stanice promptno velike 

IL-4, IFN-gama, GM-CSF, IL-13 i drugih citokina, kao važan modulator 

imunološkog odgovora. Njihov citokinski profil ovisi, izgleda, i o njihove stimulacije, 

jer aktivacija putem TCR sekreciju IL-4, a ona posredstvom NK receptora 

sekreciju IFN-gama (179-181 ), no zbog njihove heterogenosti im još uvijek nije dobro 

definiran. U miša se svrstavaju u 4 podvrste, ovisno o tome je su li ili nisu restriktivne na 

CDld i imaju li NKl.1 antigene, a u su Va24i samo manji dio CD161 + T limfocita 

(182). Njihova sposobnost reagiranja na neproteinske komponentne otkrivena je nakon 
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stimulacije sa sintetskim glikolipidom a -galaktozil-ceramidom (a Gal-Cer), koji je izoliran 

iz morske školjke, no danas se zna da NKT stanice ne reagiraju samo na egzogene stimuluse, 

i na brojne endogene glikoproteine i proteine toplinskog šoka porijeklom iz 

vlastitih stanica (185, 186). u brojnim pokusima dokazana su njihova autoreaktivna 

svojstva (178, 183, 187), pa se pretpostavilo da ovi autoreaktivni klonovi imaju 

zadatak da odstranjuju vlastite aberantne stanice, odnosno da sudjeluju u nadzoru nad 

vlastitim i održavanju tolerancije. Njihovo odsustvo ili blokada, stoga rezultira 

nastankom autoimunih bolesti poput multiple skleroze, reumatoidnog artritisa ili dijabetesa 

tipa I (180, 182). se, da brzini njihove reakcije, doprinosi i da su pod izravnom 

kontrolom, jer eksprimiraju mnogo više receptora, nego li 

T limfociti (178). Vjerojatno zbog toga dolazi do akumulacije NKT stanica na mjestima 

limfopoeze u svim stanjima kad stres i aktivacija HHA osi potaknu 

adrenalina i kortizola i izazovu atrofiju timusa. Stoga stanja, poput stresa, infekcije, 

parcijalne hepatektomije, starenja, i sl. stvaranje i/ili nagomilavanje 

autoreaktivnih NKT klonova stanica u jetri, koji potom reagiraju na autoantigene iz 

stanica, promijenjene stanice i procese reparacije, 

istovremeno, selektivnom produkcijom citokina, i imunološku na strane antigene 

(178). 

Jetra, imunološki sustav tijekom života reagira na veliku antigena 

dospjelih portalnom krvlju indukcijom imunosti ili tolerancije, bila je u tim stanjima glavno 

strateško mjesto koje posredstvom NKT stanica reagira na narušavanje homeostaze (178, 183-

185, 187). U tom pravcu govore i najnoviji radovi, koji pokazuju da su upravo invarijantne 

CD4(+) NKT cells, potrebne za stvaranje regulacijskih CD8+ T stanica za indukciju 

tolerancije na antigene inokulirane u imunološki privilegirana mjesta (188), kao i da upravo 

CDld-restriktivne CD4+ NKT stanice B1 limfocite na produkciju antitijela (189). 
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nedavno je dokazano da glikolipidi, iz kože tijekom inicijacijske reakcije 

na antigene, izazivaju u roku od par minuta ekspanziju V alfa14+i NKT stanica u jetri, koje 

stvaranjem IL-4 stimuliraju peritonealne B-1 B stanice na produkciju antigen-

IgM protutijela, koja nakon stvaranja kompleksa sa antigenom, 

ekstravazaciju T limfocita do mjesta ulaska antigena (190). 

Opisani podaci pokazuju da bi CD4+P+ limfociti, koji su u pozitivnoj korelaciji sa 

intenzitetom kolestaze, i ALT i AST u serumu bolesnika sa kamencima mogle biti 

autoreaktivne CD4+NKT stanice, koje su nastale zbog nagomilanog 

bilirubina ili kiselina na hepatocite i druge stanice. Perforinskim mehanizmom one 

vjerojatno sudjeluju u eliminaciji aberatnih vlastitih stanica, a citokinskom sekrecijom 

vjerojatno pomažu aktivaciji ostalih antigen limfocita. U istom pravcu govore i 

naši eksperimentalni podaci, koji su pokazali da u miševa sa podvezanim duktus 

koledokusom nastane jaka ekspanzija NKT stanica u jetri, te da izolirane 

stanice i stanice slezene imaju svojstva prema i prema NK-

osjetljivim tumorskim linijama (191). Kolestazom inducirana ekspanzija CD4+ T limfocita u 

perifernoj krvi u ljudi je, još uvijek slabo poznati podatak. 

Ove, kolestazom uzrokovane promjene, bile su dakle vidljive u svih bolesnika sa 

kolestazom preoperativno. Analize izvršene nakon odnosno laparoskopske 

operacije samo su potvrdite ova opažanja. No, u bolesnika podvrgnutih laparoskopskoj 

operaciji, utvrdili smo i postojanje pozitivne korelacije CD47>+ stanica i CD19+ 

stanica (nakon laparoskopske operacije), što hipotezu o regulacijskom IL-4 

iz ovih stanica na B limfocite (sl. 59). Usto, u ovoj grupi smo utvrdili i postojanje 

dodatne pozitivne korelacije sindroma kolestaze i P+ NK stanica, te 

koncentracije glukoze u krvi i P+ NK stanica (Sl. 53 i 54). Hiperglikemija nakon operacija je 

odraz operacijom-izazvanih hormonskih u kojima postoji 
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adrenalina, kortizola i glukagona uz inzulinsku rezistenciju. Ona je i dugotrajnija 

nakon operacije, no stimulaciji NK stanica nakon pneumoperitonuma možda 

pogoduje višak glukoze, što bi stimulacijom inzulinskih receptora možda moglo stimulirati 

sintezu perforina u ovim stanicama. Opaženo je, naime da suprafiziološke doze inzulina mogu 

aktivnost individualnih NK stanica, ali i smanjiti broj NK stanica, limfocita i 

aktiviranih monocita (192). Na funkcije NK stanica mogu utjecati i promjene u mediju poput 

pO2, pH, ili koncentracije glukoze (193), što sugeriraju i naši rezultati. slike 56, 57 i 

58 pokazuju da koncentracija K + i Na+ u plazmi mogu vrlo pozitivno, odnosno 

negativno regulirati sadržaj perforina u NK stanicama. Rezultati su preliminarni, no 

sugeriraju da bi hiperkalijemija mogla biti vezana uz razaranje tkiva, koje bi potaknulo 

sintezu perforina u regulacijskim NK stanicama. da je djelovanje perforina 

i stvaranje transmembranskih pora ovisno o Ca++ , vrlo je vjerojatno da plazmatske promjene 

u koncentraciji Na+ na Ca++/Na+ kanale i na membrani limfocita i NK stanica, no ove 

hipoteze zahtijevaju dodatna istraživanja. Ipak, treba istaknuti, da u mnogim stanicama, 

proteini toplinskog stresa izazivaju porast koncentracije slobodnih Ca++ unutar stanice, što 

dovodi do aktivacije niza reakcija. U T limfocitima, tako stimulacija HSP aktivira 

puteve na ovim stanicama uz produkciju NO. Toplinski stres 

[Ca2+ ](i), aktivnost Na+/Ca2+ za Ca2+ . Pretpostavlja 

se da to nastaje zbog toga što toplina fosforilaciju cNOs, vezanog za Na+/Ca2+ 

njegovu aktivnost. Ovaj proces, zatim ekspresiju 

Fas/CD95 na površini, stanice osjetljivijima na apoptozu (194), a regulacijski 

Na+/Ca2+ opisani su i na brojnim drugim stanicama (195, 196). 

regulacijski Na+/Ca2+ opaženi su i na aktiviranim T limfocitima (197, 

198), te na aktiviranim makrofazima, gdje izgleda prevlada djelovanje crpka, koje izbacuju 

Ca++, nakon njegovog nakupljanja u stanicama (199). Osim toga, poznato je da o aktivnosti 
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Na+/Ca2+ izravno ovisi i NK stanicama posredovana citoliza, pa svako stanje 

koje blokira izbacivanje Ca++ iz stanice, kao što je niska koncentracija Na+, 

perforinom - posredovanu citolizu Yac-1 stanica (200, 201 ). Naši rezultati sugeriraju 

osim toga, da nakon operacije suvišak neutrofila u krvi smanjuje ukupni broj 

P+ stanica i CD8+P+ stanica, a njihov sadržaj perforina 

(Slike 35 i 36). To bi moglo da mijeloperoksidaze i vodikov peroksid iz neutrofilna 

možda blokiraju aktivnosti limfocita, kao što je to dokazano za NK stanice 

(202), no nije da se postotak ovih stanica u krvi smanjuje samo zbog velikog udjela 

granulocita u krvi 

U postoperativnom periodu primijetili smo i vrlo korelaciju broja 

trombocita i frekvencije P+ stanica unutar CD8+ subpopulacije stanica, uz negativnu 

korelaciju prema P+CD56+ stanicama, što bi se možda moglo vezati uz opažanje da u žutici 

aktivirani mononukleami makrofazi više secemiraju prokoagulantne faktore (203, 204, 205). 

U bismo istaknuli da dobiveni rezultati sugeriraju da laraposkopska 

operacija izaziva manju postoperativnu upalu i imunosupresiju, kao i ekspanziju CD16+P+ i 

CD56+P+ NK stanica u perifernoj krvi, no u obje grupe bolesnika, broj 

promjena u imunosti mora se promatrati u sklopu kolestaze i upale, koja je 

uzrokovana kamencima, te u sklopu i elektrolitnih promjena, koje su 

nastale kao posljedica osnovne bolesti. Pritom, regulacijski djeluju ne samo postoperativni 

stres i aktivacija neuroendokrinog sustava, i brojne promjene koje se induciraju zbog 

primamog jetre, koja je glavno mjesto stvaranja ili djelovanja regulacijskih NKT 

stanica, odnosno CD4+P+ T limfocita, koji sudjeluju u imunološkom nadzoru. 
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U radu su imunološke i biokemijske promjene u perifernoj krvi bolesnika 

sa kamencima, prije i nakon kolecistektomije (KK), odnosno laparoskopske 

kolecistektomije (LK). Nalazi, dobiveni u pojedinoj grupi su se te sa 

nalazima zdrave grupe ispitanika. Osim toga izvršeno je i ispitivanje 

biokemijskih i imunoloških varijabli u svakog pojedinog bolesnika sa kamencima 

prije operacije, te nakon dviju operacija. 

Dobiveni su rezultati: 

RAZLIKE GRUPAMA 

promjene u serumu 

1. Preoperativne vrijednosti ukupnog i direktnog bilirubina, alkalne fosfataze, 

aminotransferaza i GGT bile su u bolesnika podvrgnutih 

kolecistektomiji, nego li u bolesnika, izabranih za laparoskopsku operaciju, 

na stupanj kolestaze u prvoj grupi ispitanika. 

• Nakon LK lagano su porasle koncentracija bilirubina, ATL i AST. 

2. U bolesnika prve grupe su i više preoperativne vrijednosti CRP, IL-6 i TNF-

alfa. 

• Nakon obje vrste operacija dodatno su porasle CRP, a nakon KK i vrijednosti 

IL-6 i TNF-alfa. 

3. Vrijednosti glukoze, ureje 1 kreatinina u obje grupe bolesnika msu odstupale od 

kontrola u zdravih osoba. 

• Nakon LK opaženo je smanjenje koncentracije ureje. 
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Hematološke promjene 

1. Preoperativne vrijednosti leukocita, eritrocita i trombocita bile su unutar normalnih 

vrijednosti. 

• Nakon obje vrste operac1Ja opažena Je leukocitoza sa neutrofilijom 

monocitozom, a nakon KK i trombocitoza. 

• Nakon LK se smanjio broj limfocita. 

2. Preoperativne proporc1Je T limfocita (CD3+, CD4+ 1 CD8+ stanica) B limfocita 

(CD 19+ stanica) bile su unutar normalnog raspona. 

• Nakon KK porasla je proporcija CD19+ stanica. 

3. Preoperativne proporcije NK stanica (CD16\ CD56+) bile su unutar normalnog 

raspona, no vrijednosti CD 16+ stanica, bile su više u prvoj grupi bolesnika. 

• Nakon KK se smanjio postotak CD56+ stanica 

Perforin+ stanice 

1. U bolesnika I grupe pre-operativno bilo je prisutno više perforin + stanica i to 

prvenstveno CD4+p+ stanica, koje su imale i sadržaj perforina. U obje 

grupe bolesnika preoperativno, bio je i udio p+ stanica unutar CD3+ populacije. 

2. Nakon LK smanjio se postotak CD8+p+ stanica. 

3. Obje grupe bolesnika imale su pre-operativno manje vrijednosti CD16+ i CD56+ 

izražene u postotku, no u grupi II preoperativno je opažen postotak p+ stanica 

unutar CD56+ populacije stanica. 

• Nakon LK se postotak CD16+p+ i CD56+p+ stanica, kao i 

udio p+ stanica, unutar CD56+ populacije. Osim, toga u ovoj subpopulaciji 

porastao je i intenzitet fluorescencije za perforin. 
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ODNOSI POJEDINIH VARIJABLI 

Analizom uzoraka krvi prije operacije je 

• U bolesnika sa kamencima postoji vrlo pozitivna 

korelacija koncentracija ukupnog i direktnog bilirubina u krvi i 

koncentracija AP, AST i GGT, CRP, što je za sindrom kolestaze. 

• Razina AP u plazmi je u pozitivnoj korelaciji sa postotkom co4+p+ stanica, 

i relativnim postotkom p+ stanica, unutar CD4 subpopulacije. odnos 

i ALT i postotka CD4+p+ stanica. 

• Razina CRP je u pozitivnoj korelaciji sa ukupnim brojem p+ stanica, te sa 

postotkom CD3+P+, co4+p+ stanica i relativnim postotkom p+ stanica 

unutar CD4 subpopulacije. Razina CRP je, u negativnoj 

korelaciji sa postotkom CD 16+p+ stanica. 

• Monociti u perifernoj krvi su u pozitivnoj korelaciji sa ukupnim postotkom 

p+ stanica, te sa co3+p+ i cog+p+ stanicama. 

• Trombociti u perifernoj krvi su u pozitivnoj korelaciji sa postotkom 

CD8+P+ stanica, a u negativnoj korelaciji sa postotkom CD56+P+ stanica. 

ODNOSI NAKON I LAP AROSKOPSKE 

KOLECISTEKTOMIJE 

kolecistektomija, odnosno laparoskopska kolecistektomija 

• Ukupni bilirubin, AP i GTT su u pozitivnoj korelaciji sa postotkom CD4+P+ 

stanica. 

• UB i AP su u pozitivnoj korelaciji ukupnom brojem p+ stanica, CD4+ p + 

stanicama, relativnim postotkom p + unutar CD4+ stanica, te sa CD56+ 

stanicama. 
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• GGT je u pozitivnoj korelaciji sa sadržajem perforina u CD16+ 

stanicama 

• UB i AP, te AST i GGT su u pozitivnoj korelaciji sa CD56+ p+ i CDI 6+ p + 

stanicama. 

• Neutrofili u krvi su u negativnoj korelaciji sa postotkom CD8+ stanica, 

ukupnim brojem p+ stanica i sa postotkom CD8+r+ stanica. Istovremeno u 

neutrofiliji raste sadržaj perforina u CD3+, CD4+ i CD8+ limfocitima, 

a ushodnu regulaciju perforina u CD3 i CD8 limfocitima, te u CD56 i 

CD 16 stanicama izazivala je i monocitoza u perifernoj krvi. 

• Broj neutrofila i monocita je u negativnoj korelaciji sa brojem CD I 9+ stanica. 

• Monociti su u pozitivnoj korelaciji sa sadržajem u CD3, CD8 i CDl6 

stanicama. 

• Razina CRP u krvi pozitivno korelira sa postotkom CD4+ p + stanica u krvi , 

usto i nishodnu regulaciju perforina u CD4 i CD8 stanicama 

• Broj eritrocita je u negativnoj korelaciji sa ukupnim postotkom p+ stanica, 

CD3+p+ i CD4+P+ stanicama, a u pozitivnoj korelaciji sa postotkom CD 16+P+ 

stanicama. 

• Razina glukoze u krvi je u postotkom CDl6+ p + i CD56+P+ stanicama, a u 

negativnoj korelaciji sa postotkom CD3+ i CD4+ stanica. 

• Razina natrija u krvi je u negativnoj korelaciji sa intenzitetom 

fluorescencija za perforin u CD3\ CD8+ limfocitima, te na CD16+ i CD56+NK 

stanicama. 

• Razina natrija u krvi je u negativnoj korelaciji sa intenzitetom 

fluorescencije perforina u CD3+ i CD8+ limfocitima, te na CDl6+ i CD56+ NK 

stanicama. 
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• Razina kalija u krvi je u pozitivnoj korelaciji sa brojem CD3+P+ stanicama, a 

dovela je i do porasta sadržaja perforina u CD4+ i CD8+ limfocitima, te u 

CD 16+ i CD56+ stanicama. 

• Razina kalija u krvi je u pozitivnoj korelaciji sa postotkom CD56+ stanica. 

SUMARNI 

U bolesnika sa kolelitijazom dio promJena u imunološkom sustavu nastaje zbog 

kolestaze, koja prvenstveno broj CD4+p+ stanica. Dodatni imaju upala (CRP, 

proupalni citokini, monociti) i trombociti. 

Laparoskopska operacija ima, se, stimulacijski na NK stanice, jer 

postotak CD16+p+ i CD56+p+ stanica, te udio p+ stanica, unutar CD56+ 

populacije, kao i intenzitet fluorescencije za perforin u ovoj subpopulaciji, no na 

imunološki status nakon operacije i promjene u elektrolitnom statusu, odnosno u 

koncentracijama Na+ i K+, kao i promjene u koncentraciji glukoze u krvi (LK), paje 

interpretacija zbivanja jedino uz razmatranje složenog svih varijabli. 
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