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UCINCI PNEUMOPERITONEUMA
NA JETRENU FUNKCLJU

EFFECTS OF PNEUMOPERITONEUM ON LIVER FUNCTION
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Deskriptori: Pneumoperitoneum, artificijelan — nezeljeni u¢inci; Jetra — patofiziologija; Jetrena cirkulacija; Postoperativne
komplikacije — prevencija; Laparoskopija

SaZetak. Ucinci CO, pneumoperitoneuma na jetrenu funkciju tijekom izvodenja laparoskopskih kirurskih zahvata u ve¢ine
bolesnika nemaju vecega klinickog znacenja. Medutim, s porastom broja i vrsta kirurskih zahvata danas se laparoskopskim
zahvatima podvrgavaju i visokorizi¢ni bolesnici. U skupinu visokorizi¢nih bolesnika ubrajamo i bolesnike s prijeopera-
cijskim oste¢enjem jetre kod kojih tijekom izvodenja spomenutih zahvata moze do¢i do vrlo ozbiljnih komplikacija uklju-
¢ujudi 1 akutno zatajenje jetre. Bududi da je poslijeoperacijsko osteéenje jetrene funkcije zbog pneumoperitoneuma ¢esto
precijenjeno, cilj je ovog ¢lanka dati pregled brojnih ¢imbenika koji utjecu na oStecenje jetre tijekom laparoskopskih zahva-
ta te pregled terapijskih mogucnosti za njihovo smanjenje.

Descriptors: Pneumoperitoneum, artificial — adverse effects; Liver — physiopathology; Liver circulation; Postoperative
complications — prevention and control; Laparoscopy

Summary. Effects of pneumoperitoneum on liver function during laparoscopic procedures in most patients have no clinical
relevance. However, with increasing number and types of surgical procedures the laparoscopic operation is now performed
in high-risk patients, including patients with pre-existing liver disease. In these patients laparoscopic procedures may lead
to serious complication, including acute liver failure. Because postoperative liver damage induced by pneumoperitoneum
has been underestimated, the aim of this article is to review the numerous factors influencing liver damage during laparos-

copy and review of therapeutic options for their reduction.

Pneumoperitoneum (PNP) koji je potreban za izvodenje
laparoskopskih kirurskih zahvata moze zna¢ajno utjecati na
respiracijsku, kardijalnu, hemodinamsku i acidobaznu rav-
notezu te dovesti do promjena u trbusnoj cirkulaciji u bole-
snika koji se podvrgavaju kirur§kim zahvatima laparoskop-
skom tehnikom. U vecine bolesnika te promjene nemaju
vecega klini¢kog znacenja, medutim u odredenim uvjetima
ovisno o visini intraabdominalnog tlaka (IAT), veli¢ini ap-
sorbiranog ugljikova dioksida (CO,), volumskom statusu,
pridruZzenim bolestima te ventilacijskim i anestezioloskim
tehnikama mogu dovesti do brojnih komplikacija.

Trbusni su organi posebno osjetljivi na djelovanje PNP-a.
Mnogobrojna klinicka i eksperimentalna istrazivanja koja

se 1 danas provode s ciljem da se utvrde razlozi i ja¢ina po-
slueoperacu skog oStecenja trbusnih organa, posebice jetre,
upuéuju na c1n_|en1cu da problem bolesnika s prijeopera-
cijskim poremecajima jetrene funkcije nije rijeSen. Takvi
bolesnici ulaze u skupinu visokorizi¢nih bolesnika za lapa-
roskopske kirurSke zahvate. Istrazivanja na eksperimental-
nim zivotinjama pokazala su da poviSeni IAT uzrokuje sma-
njenje protoka krvi kroz trbusnu (splanhni¢ku) cirkulaciju.'=
Smanjuje se protok kroz vensku cirkulaciju, dok se protok
kroz arterijsku cirkulaciju jetre zbog autonomne regulacije
u pravilu ne smanjuje znacajno. Ako su tlakovi u trbusnoj
Supljini previsoki, tada autoregulacijski mehanizami ne mogu
odrzati zadovoljavajuéi ukupan protok kroz jetru. Zbog na-
stale hipoperfuzije u poslijeoperacijskom periodu moze doc¢i
do ishemije jetrenog parenhima pracene oksidacijskim stre-
som te do promjena u jetrenoj funkciji.?

Buduéi da je poslijeoperacijsko osteéenje jetrene funkcije
zbog PNP-a ¢esto precijenjeno, cilj je ovog ¢lanka dati pre-
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gled brojnih ¢imbenika koji utje¢u na oStecenje jetre tijekom
laparoskopskih kirurskih zahvata (tablica 1) te pregled tera-
pijskih moguénosti za njihovo smanjenje.

Patofiziologija oStecenja jetre
tijekom pneumoperitoneuma

Fiziologija jetre i jetrena cirkulacija

Jetra je najveci organ u trbusnoj Supljini ¢ija tezina u pro-
sje¢nog ¢ovjeka iznosi izmedu 1200 i 1600 g. Obavlja niz
funkcija koje su odraz njezina kljuénog polozaja izmedu
probavnog sustava i sistemske cirkulacije. Od posebnog su
znacenja metabolicka, cirkulacijska, hematoloska i detok-
sikacijska funkcija. Ukupan protok u Zivotinja i ljudi iznosi
100-130 ml/min/100 g, odnosno 1500 ml/min ili priblizno
25-30% ukupnog minutnog volumena srca. Jetra posjeduje
dvostruku cirkulaciju: venom porte i arterijom hepatikom.
Vena porte skuplja krv iz slezene, Zeluca, tankog i debelog
crijeva, zu¢i 1 gusterace te ¢ini 70-75% ukupnog protoka
krvi kroz jetru, odnosno 50—-60% ukupne oksigenacije. Os-
talih 25-30% protoka kroz jetru potjece iz arterije hepatike,
odnosno ¢ini 30—50% ukupne oksigenacije. Zbog dvostruke
cirkulacije promjena protoka kroz jednu cirkulaciju dovodi
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Tablica 1. Cimbenici poslijeoperacijskog ostecenja jetrene funkcije
Table 1. Factors of post-operative impairment of liver function

Cimbenici poslijeoperacijskog oste¢enja jetre
Factors of post-operative liver impairment

Literaturni podaci
Literature data

Povecani IAT / Increased IAT 1,2,6-15
Uglji¢ni dipksjd —PaCO, i pH 9.20

/ Carbon dioxide — PaCO, and pH >

Gubitak kompenzacijske spospbnosti jetr_ene arterije 14

/ Loss of compensatory capacity of hepatic artery

Polozaj bolesnika na operacijskom stolu

/ Positi]on of patient onpoperajting table 6,9,24,25,26
Volumski status / Volume status 21-23

Oksidacijski stres — ishemijsko reperfuzijska
ozljeda jetre
/ Oxidative stress — ischemic reperfusion liver injury

27,29,32-34,36

do promjene protoka kroz drugu, §to zna¢i da smanjenje
protoka kroz venu porte izaziva povecanje protoka kroz ar-
teriju hepatiku. Medutim, taj se pad protoka u pravilu ne
kompenzira u cijelosti pove¢anjem protoka u arteriji hepati-
ci. Za taj dodatni kompenzacijski mehanizam rabi se termin
»puferski odgovor« (»arterial buffer response«).* Taj je fe-
nomen pokusao objasniti Lautt 1981. godine, tzv. teorijom
ispiranja (»washout theory«), tj. promjenom koncentracije
adenozina kod smanjenoga portalnog protoka. Smanjenje
protoka kroz venu porte uzrokuje lokalno nakupljanje ade-
nozina, posljedica ¢ega je dilatacija arterije hepatike i po-
vecanje protoka kroz tu arteriju. Povecanje protoka kroz
venu porte dovodi do »ispiranja« adenozina i smanjenja va-
zodilatacijskog ucéinka na arteriju hepatiku.’ Protok kroz
venu porte kontroliraju ¢imbenici koji odreduju protok kroz
trbusnu cirkulaciju, dok protok kroz arteriju hepatiku
odreduju ponajprije lokalni metaboli¢ki ¢imbenici.*¢

Ucinci povisenog intraabdominalnog tlaka

Mnogobrojna dosadasnja klini¢ka i eksperimentalna istra-
zivanja provedena na ljudima i Zivotinjama upucuju na
poremecaj cirkulacije u trbu§nom bazenu za vrijeme trajanja
PNP-a. Smatra se da je nekoliko mehanizama odgovorno za
smanjenje protoka krvi kroz trbusnu cirkulaciju od kojih je
najvazniji izravan utjecaj poviSenog IAT-a. Studije pokazuju
da povecani IAT iznad vrijednosti normalnoga fizioloskog
portalnog tlaka (7-10 mmHg) dovodi do znacajnog sma-
njenja protoka krvi kroz jetrenu cirkulaciju.!*7!! Naime,
poviseni IAT dovodi do kompresije na donju Suplju venu, a
posljedica je smanjenje venskog priljeva u desno srce (sma-
njeno volumsko optereéenje srca — »cardiac preload«). Isto-
dobno zbog kompresija na krvne Zile unutar trbusne Suplji-
ne smanjuje se njihov promjer. Prema Poiseuilleovu zakonu
koji govori da je protok krvi proporcionalan ¢etvrtoj poten-
ciji polumjera Zile jasno je da i malo smanjenje promjera
krvne zile uzrokuje smanjenje krvnog protoka i veliko po-
vecanje otpora strujanju krvi (raste tlacno optereéenje srca
— »cardiac afterload«). Smanjeno volumsko optereéenje i
povecano tlaéno optereéenje srca dovode do smanjenja
udarnog volumena, posljedica ¢ega je pad minutnog volu-
mena srca i smanjenje protoka kroz trbusnu cirkulaciju.
Dosadasnja istrazivanja o utjecaju PNP-a na jetrenu cirkula-
ciju pokazala su da postoji povezanost izmedu povisenog
IAT-a i protoka krvi kroz jetru.>®!3 Hashikura i suradnici®®
proveli su istrazivanje na psima povisujuci intraabdominal-
ni tlak na 6, 12, 18 i 24 mmHg. Pokazali su smanjenje pro-
toka kroz jetru kod tlaka od 18 i 24 mmHg, dok nize vrijed-
nosti tlaka nisu utjecale na jetreni protok. Junghans i surad-
nici® proveli su sli¢no istrazivanje u kojem su takoder na

psima pratili utjecaj poviSenog IAT-a na protok kroz jetru.
Njihovi rezultati upucivali su da ve¢ kod tlaka PNP-a od 12
mmHg dolazi do poremecaja u jetrenoj cirkulaciji.

Ukupan protok kroz jetru medutim ne korelira uvijek do-
bro s poviSenjem [AT-a. Naime, iako poviSenje [AT-a izazi-
va smanjenje portalnog protoka, protok kroz arteriju hepa-
tiku ostaje relativno ocuvan pa se tako kompenzira smanje-
nje ukupnog protoka kroz jetru. Arterija hepatika, za razliku
od vene porte koja ima tanku stijenku i tlak od 7 do 10
mmHg, posjeduje deblju stijenku, arterijski tlak od 100
mmHg i vlastite kompenzacijske mehanizme pa je u manjoj
mjeri podlozna povisenom tlaku u trbusnoj Supljini. Istra-
zivanje koje su proveli Richter i suradnici'* govori o kom-
penzacijskoj sposobnosti arterije hepatike (»hepatic arterial
buffer response«) u smislu ocuvanja ukupnog protoka kroz
jetru. Tim istrazivanjem autori su pokazali da PNP moze
dovesti do gubitka arterijskoga puferskog odgovora. Naime,
pokazali su da poviseni IAT dovodi do smanjenja protoka
kroz venu porte bez dodatnoga kompenzcijskoga poveéanja
protoka kroz arteriju hepatiku, $to je dodatni rizik od po-
slijeoperacijskog ostecenja jetre.

Dakle, smanjenje ukupnog protoka kroz jetru u prvom
redu ovisi o smanjenju portalnog protoka. *"#!213 T dok
vecina podataka iz literature govori upravo u prilog sma-
njenju protoka kroz venu porte za vrijeme trajanja PNP-a,
podaci o utjecaju povisenog tlaka na arteriju hepatiku jo$
uvijek su opre¢ni. lako veéina istrazivanja pokazuje da je
protok kroz arteriju hepatiku odrzan ili tek neznatno sma-
njen, neki autori govore i 0 povecanom protoku. Ishizaki i
sur.'? proveli su eksperimentalno istraZivanje na psima te su
pra¢enjem hemodinamskih ¢imbenika pokazali da tlak iz-
nad 16 mmHg dovodi do smanjenja protoka kroz venu por-
te, dok tlakovi izmedu 8—12 mmHg nemaju bitnog utjecaja
na portalni protok. Protok kroz arteriju hepatiku i kod tlaka
od 16 mmHg ostaje odrzan. Windberger i sur.! pratili su por-
talni protok te protok kroz arteriju hepatiku kod tlaka od 7 i
14 mmHg. Kod tlaka od 7 mmHg nije bilo promjena ni u
portalnom protoku ni u protoku kroz arteriju hepatiku.
Uspostavom tlaka od 14 mmHg dolazi do naglog pada por-
talnog protoka bez promjene u protoku kroz jetrenu arteriju.
Eksperimentalno istrazivanje na svinjama koje su proveli
Diebel i sur.? upucuje na smanjenje portalnog protoka na
65% od pocetnih vrijednosti, ali i smanjenje protoka kroz
arteriju hepatiku na 45% kod intraabdominalnog tlaka od 20
mmHg. Poveéanje protoka kroz arteriju hepatiku za 49%
zabiljezili su jedino Klopfenstein i sur.’ u istraZivanju na
psima. To povecéanje zabiljezeno je kod tlaka od 15 mmHg,
bez znatnih promjena u ukupnom protoku kroz jetru.

Osim izravnog djelovnja PNP-a na smanjenje protoka
krvi kroz trbusnu cirkulaciju, smatra se da poviseni IAT
moze i neizravnim djelovanjem utjecati na promjene u jetre-
noj cirkulaciji. Naime PNP uzrokuje distenziju peritoneuma
i izaziva aktivaciju vazoaktivnih hormona (kateholamini,
angiotenzin i vazopresin) koji svojim izravnim vazokon-
strikcijskim djelovanjem na renalne i mezenterijalne krvne
zile poveéavaju krvozilni otpor te dovode do smanjenog pro-
toka kroz jetru i bubrege. Smatra se da i smanjen venski
priljev u desno srce potice lu¢enje vazopresina.'?Iako nepo-
sredno nakon desuflacije plina dolazi do normalizacije tlaka
u trbusnoj Supljini i trenutacne uspostave normalnog proto-
ka kroz trbusnu cirkulaciju,®!'>!* brojne studije pokazuju da
takva zbivanja mogu izazvati funkcionalne poremecaje i or-
ganska oStecenja trbusnih organa, posebice jetre.!*'8 Porast
aktivnosti jetrenih enzima u poslijedesuflacijskom vremenu
neizravan je pokazatelj ishemijskih ostecenja hepatocita.'”"
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Ucinci pH i PaCO,

Ugljikov dioksid koji se danas najces¢e rabi za postizanje
PNP-a svojim farmakoloskim djelovanjem utje¢e na si-
stemsku i regionalnu cirkulaciju. Izravnim vazodilatacijskim
djelovanjem hiperkarbija i acidoza izazivaju pad perifer-
noga vaskularnog otpora i smanjenje kontraktilnosti srca,
a neizravnim djelovanjem, putem stimulacije simpatikusa
moze nastati mezenterijska vazokonstrikcija i povisiti se
venski tlak u veni porte, §to ¢e rezultirati smanjenim proto-
kom krvi kroz jetru. Medutim, u literaturi postoji vrlo malen
broj istrazivanja o izoliranom utjecaju PaCO, na trbusnu cir-
kulaciju. Ta istrazivnja pokazuju uglavnom da promjene
PaCO, i pH ne dovode do promjena u jetrenoj cirkulaciji*ili
imaju tek minimalan u¢inak na protok kroz jetru.’

Ucinci hidriranosti, izbora i vrste anestezije
te polozaja bolesnika na operacijskom stolu

Hidriranost, izbor i vrsta anestezije te polozaj bolesnika
takoder utjecu na promjene u sistemskoj i regionalnoj cirku-
laciji. Povisenje intraabdominalnog tlaka do 40 mmHg
uzrokuje pad protoka krvi kroz donju Suplju venu za 35% te
pad minutnog i udarnog volumena u normovolemic¢nih
(17%) 1 hipovolemi¢nih zivotinja (53%). Jednako povisenje
[AT-a izaziva porast minutnog volumena za 50% u hiper-
volemicnih Zivotinja.?! Kombinacija halotana (1 MAK — mi-
nimalna alveolarna koncentracija) i hipovolemije (gubitak
volumena od 15%) smanjuje minutni volumen srca u odno-
su na prijeindukcijske vrijednosti vise nego halotanska ane-
stezija ili hipovolemija zasebno.?>*

Umjereni Trendelenburgov polozaj do 10° ne utjece bitno
na hemodinamiku, dok Trendelenburgov polozaj veéi od
30°, povecava venski priljev u desno srce, minutni volumen
te srednji arterijski tlak. Obrnuti Trendelenburgov polozaj
ima negativan u¢inak na hemodinamiku te moze dovesti do
pada minutnog volumena zbog smanjenja venskog priljeva
te pada srednjeg arterijskog tlaka.®**%

Sato i suradnici® pratili su protok kroz jetru tijekom lapa-
roskopske kolecistektomije uz pomoc¢ transezofagealnog
ehokardiograma. Rezultati su pokazali da kombinacija pneu-
moperitoneuma i obrnutog Trendelenburgova polozaja do-
vodi do smanjenja protoka kroz jetru, dok su Klopfenstein®
i sur. pokazali da protok kroz jetru ostaje ocuvan ako obrnu-
ti Trendelenburgov polozaj ne prelazi 20° i intraabdominal-
ni tlak 15 mmHg.

Ishemijsko-reperfuzijska ostecenja jetre

Kao dodatan patogenetski mehanizam oStecenja jetre i
drugih trbusnih organa u razdoblju nakon desuflacije plina
danas se sve ¢eSce u literaturi spominju slobodni radikali
kisikai ishemijsko-reperfuzijska ostec¢enja.?’ > Ishemijsko-
-reperfuzijske ozljede jetre danas su vazan uzrok poveéanog
morbiditeta i mortaliteta u mnogobrojnim klini¢kim stanji-
ma. Prvi put je takvo oStecenje jetre kao vazan klinicki enti-
tet prepoznato 1975. godine tijekom izvodenja transplan-
tacije jetre u okviru eksperimentalnog istrazivanja. Tole-
do-Pereyra i sur.** u svom su istrazivanju zapazili da nakon
transplantacije jetre u odredenim slucajevima dolazi do
razvoja jetrene kongestije, progresivne tromboze i/ili nekro-
ze presatka s posljedi¢nim zatajenjem organa. Danas je poz-
nato da I/R-ozljede jetre osim u transplantacijskoj i jetrenoj
kirurgiji imaju vazan utjecaj na ishod bolesti u stanjima koja
su karakterizirana smanjenim protokom krvi kroz jetru. To
su stanja sistemske hipoksije u koje ubrajamo hemoragijski,
kardiogeni ili septi¢ni ok, kardiovaskularni kirurski zahva-
ti s izvantjelesnom cirkulacijom, abdominalni kompartment
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sindrom®' te laparoskopski kirurski zahvati.?” Patofiziolo-
gija I/R-ozljeda jetre slozena je i ukljucuje brojne mehaniz-
me koji dovode do razli¢itog stupnja ostecenja jetre. Veli¢ina
osteéenja jetre ovisi prije svega o stanju same jetre prije
pocetka ishemije te o trajanju ishemije.

Naime, PNP moZzemo predstaviti kao model ishemijsko-
-reperfuzijskih ozljeda (I/R), gdje je desuflacija plina na
kraju kirur§kog zahvata model reperfuzije u prethodno ishe-
mijskim organima. Neposredno nakon desuflacije plina iz
trbusne Supljine i uspostavljanja normalnog protoka kroz
jetru, toksi¢ne tvari koje su nastale u vrijeme ishemije naglo
ulaze u cirkulaciju i izazivaju dodatno o$tecenje hepatocita
(reperfuzijsko ostecenje).>*?

Vazno je takoder naglasiti da jetra sadrzava najvecu koli-
¢inu makrofaga u organizmu koji imaju moguénost otpu-
Stanja velike koli¢ine slobodnih radikala i toksi¢nih tkivnih
medijatora te ta bioloSka karakteristika ¢ini jetru posebno
osjetljivom na I/R-ozljede. Dakle, pretpostavlja se da dis-
funkcija trbusnih organa tijekom PNP-a nije uzrokovana
samo ishemijom splanhnikusa nego i oksidacijskim stresom
zbog I/R osteenja.?’*

lako laparoskopski kirurski zahvati podrazumijevaju
manje invazivan pristup bolesniku u odnosu na otvorene
kirur§ke zahvate i iako su vezani uz manji oksidacijski
stres,*3 vazno je naglasiti da i tijekom laparoskopskih ki-
rurSkih zahvata dolazi do razvoja oksidacijskog stresa. Ok-
sidacijski stres rezultat je povecanja zavr$nih produkata per-
oksidacije lipida neposredno nakon desuflacije plina iz
trbusne Supljine te smanjenja ukupnog antioksidacijskog
statusa. Smatra se da takva zbivanja mogu izazvati povecanje
transaminaza u poslijeoperacijskom vremenu.>’

Eleftheriadis i suradnici®® prvi su dokazali prisutnost ok-
sidacijskog stresa tijekom PNP-a. Dokazali su da PNP od
15 mmHg u trajanju od 60 min dovodi do poveéanog stva-
ranja slobodnih radikala u tankom crijevu, slezeni i jetri 30
min nakon desuflacije plina iz trbu$ne Supljine. Veli¢inu ok-
sidacijskog stresa uz primjenu IAT-a od 10 i 15 mmHg u
bolesnika podvrgnutih laparoskopskom odstranjenju zu¢nog
mjehura pratili su Polat i suradnici.?” Pokazali su da se mak-
simum oksidacijskog stresa dogada neposredno nakon de-
suflacije plina iz trbusne Supljine uz povrat na bazalne vrije-
dnosti 24 sata nakon operacije. Izmedu ispitivanih skupina
nije bilo znac¢ajnih razlika, §to bi moglo znaciti da je veli¢ina
oksidacijskog stresa gotovo jednaka ako IAT prijede vrijed-
nost portalnog tlaka.

Terapijski pristupi sprje¢avanju
poslijeoperacijskog osteéenja jetre

Snizenje intraabdominalnog tlaka

Bududi da se smatralo da je najveéim dijelom za poslije-
operacijsko oStecenje jetrene funkcije odgovoran poviseni
IAT te da bi se izbjeglo ili barem ublazilo to negativno dje-
lovanje pneumoperitoneuma na jetrenu cirkulaciju, tijekom
razvoja laparoskopske kirurgije pokusane su razli¢ite meto-
de sprjecavanja poslijeoperacijskog ostecenja jetre. Metode
najéesce ukljucuju upotrebu nizega radnog tlaka, intermi-
tentnu desuflaciju plina iz trbusne Supljine te tehniku bez
insuflacije plina uz pomo¢ posebno postavljenih drzaca za
trbusnu Supljinu. Literaturni podaci pokazuju da je sniZenje
IAT-a u¢inkovita mjera za sprje¢avanje poslijeoperacijskog
ostecenja jetrene funkcije'®!*?7 djelujuéi primarno na ocu-
vanje protoka krvi kroz venu porte,*'* ali i izazivaju¢i manji
oksidacijski stres***7 nego primjena viSega radnog tlaka.
Tesko je, medutim, reci koja je to sigurna vrijednost tlaka
koja u odredenog bolesnika sprjeava poslijeoperacijsko
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ostecenje jetre. Naime, i brojni drugi ¢imbenici kao §to su
hidriranost bolesnika, prijeoperacijski jetreni pokazatelji,
polozaj bolesnika na operacijskom stolu te anestezija tako-
der izazivaju promjene u jetrenoj cirkulciji i pridonose po-
slijeoperacijskom o$tecenju jetre. Iz tog razloga opée je
prihvaéeno da se rabi $to je moguce nizi IAT, kojim se
sprjecavaju njegove negativne posljedice na jetrenu cirkula-
ciju a dovoljno visok da omoguéi kirurgu siguran i nesme-
tan rad.

Primjena posebno postavljenih drza¢a za trbusnu Supljinu
bez insuflacije plina*** takoder se pokazala uéinkovitom
tehnikom u smanjenju uc¢inaka PNP-a medutim, upravo
zbog slabije preglednosti trbusnih organa te ¢esto nemo-
gucnosti da se kirurski zahvat obavi uz nizi radni tlak te
tehnike nisu usle u §iru primjenu.

Upotreba alternativnih plinova

Radi isklju¢enja farmakolo$kog utjecaja CO, na hemodi-
namske promjene, kao i utjecaja na trbusnu cirkulaciju pro-
vedena su istrazivanja u kojima je za postizanje PNP-a upo-
trijebljen drugi plin (helij, argon, dusi¢ni oksidul ili zrak).
Kao $to je ve¢ ranije nagladeno CO, insufliran u trbusnu
Supljinu ve¢im se dijelom resorbira preko peritoneuma te
dovodi do hiperkarbije i acidoze. U kombinaciji, hiperkar-
bija i acidoza dovode do promjene u sistemskoj i regionlnoj
cirkulaciji. Teoretski, insuflacijom fizioloski inertnog plina
izbjegle bi se negativne posljedice CO,. Dobiveni rezultati
navedeni u literaturi jo§ su uvijek medutim opre¢ni. Neka
istrazivanja daju prednost drugim plinovima, kao $to je he-
lij, zbog manjeg utjecaja na hemodinamiku,***! dok istra-
zivanja provedena s argonom nisu dala oc¢ekivane rezultate.
Naime, insuflacija argona u trbu$nu Supljinu, jednako kao i
uglji¢nog dioksida uzrokuje pad udarnog i minutnog volu-
mena srca, a prema nekima istrazivanjima dovodi i do jaceg
poremecaja portalnog protoka.®

Utjecaj insuflacije fizioloski inertnog plina, odnosno zraka
iz atmosfere te CO, na trbuSnu cirkulaciju pratili su Blobner i
sur.!® Oni su proveli eksperimentalno istrazivanje na svinja-
ma, insufliraju¢i zrak odnosno uglji¢ni dioksid u trbusnu
Supljinu do vrijednosti intraabdominalnog tlaka od 24 mmHg.
Pokazali su da kod nizih vrijednosti tlaka (ispod 12 mmHg),
zarazliku od insuflacije zraka koja dovodi do smanjenog pro-
toka kroz trbusnu cirkulaciju, insuflacija CO, izaziva umjere-
nu hiperemiju u trbuSnom bazenu. S druge strane kod visih
vrijednosti tlaka (iznad 12 mmHg) promjene u hemodinamici
trbusnog bazena ovise u prvom redu o visini tlaka, dok se
vrsta plina nije pokazala vaznim ¢imbenikom.

Ishemijsko prekondicioniranje

Bududi da se smatra, kao S§to je ve¢ i prije naglaseno, da
osim ishemije splanhnikusa na poslijeoperacijsko oste¢enje
jetre utjece 1 oksidacijski stres te predstavljaju¢i PNP kao
ishemijsko-reperfuzijski model, otvorile su se danas nove
terapijske moguénosti kojima bi se, ako ne sprijeéilo, barem
smanjilo osteéenje jetre u ranome poslijeoperacijskom pe-
riodu kod laparoskopski operiranih bolesnika. Kao jedna od
ponudenih metoda koja pruza teoretsku osnovu za rjeSavanje
I/R-ostecenja jetre najvise se spominje ishemijsko prekon-
dicioniranje.

Ishemijsko prekondicioniranje (IP) snazan je endogeni
zastitni mehanizam kojim se tkivo §titi od prolongiranog
djelovanja ishemije i reperfuzije prethodnim kratkotrajnim
izlaganjem tkiva ishemiji. Na taj nacin tkivo postaje otpor-
nije na daljnju dugotrajniju izlozenost ishemiji.*> Fenomen
ishemijskog prekondicioniranja prvi su opisali Murry i su-

radnici® 1986. god. na srcu i od tada je predmet mnogobroj-
nih eksperimentalnih istrazivanja. Pozitivan uc¢inak IP od
tada je dokazan na razli¢itim organima i tkivima koji uk-
ljucuju skeletne misice, srce, bubrege, mozak i jetru. U¢inak
IP-a na jetru dokazan je mnogobrojnim istrazivanjima na
zivotinjama, a Yilmaz i sur.** 2003. god. objavili su prve
rezultate o uc¢inkovitosti IP-a u laparoskopskoj kirurgiji. Is-
trazivanje je provedeno na animalnome modelu, a pracene
su promjene u koncentraciji malondialdehida i alanin-ami-
notransferaza u plazmi te malondialdehida i glutationa u
uzorcima tkiva bubrega i jetre. Zivotinje su podijeljene u
nekoliko skupina ovisno o tome je li primjenjivana samo
insuflacija ili kombinacija insuflacije i desuflacije te ishe-
mijsko prekondicioniranje. U skupini ispitivanih Zivotinja u
kojoj su primijenili ishemijsko prekondicioniranje insufli-
rali su plin u trbusnu Supljinu pod tlakom od 15 mmHg u
trajanju od 10 min te zatim desuflirali plin u trajanju od 10
min, nakon ¢ega su uspostavili PNP pod tlakom od 15
mmHg u trajanju od 60 min. Dobiveni rezultati upuéivali su
na smanjenje oksidacijskog stresa odnosno na smanjenje is-
hemijskog oste¢enja spomenutih organa nakon PNP-a u od-
nosu na skupinu ispitivanih zivotinja u kojih prije insuflacije
plina u trbusnu Supljinu nije primijenjeno ishemijsko pre-
kondicioniranje. Neovisno o mehanizmu djelovanja IP-a
svakako treba naglasiti da je fenomen tehnicki vrlo jedno-
stavno izvodljiv, nije skup i ne produzuje znacajno trajanje
kirurskog zahvata, a ve¢ prethodno spomenuto istrazivanje
koje su proveli Yilmaz i suradnici* pruza dokaze da je IP
klini¢ki primjenjiv i u laparoskopskoj kirurgiji.

Farmakolosko prekondicioniranje

Osim mehani¢kog prekondicioniranja predmet istraziva-
nja danas su i brojne farmakoloski aktivne tvari koje opo-
nasaju djelovanje IP-a te na taj nacin Stite tkivo od I/R-os-
teéenja, pa govorimo o farmakoloskom prekondicioniranju.
Od farmakoloski aktivnih tvari koje su pokazale odredenu
ucinkovitost u sprjecavanju I/R-oStecenja tijekom laparo-
skopskih zahvata, spominju se pentoksifilin, alopurinol i
eritropoetin. No literaturni podaci su jo§ uvijek ograniceni i
zahtijevaju daljnja istrazivanja u cilju utvrdivanja njihove
ucinkovitosti i primjenjivosti na humanom uzorku.

Zakljudak

Iz prethodnog izlaganja vidljivo je da na poslijeopera-
cijsko o$tecenje jetrene funkcije utjeCu brojni ¢imbenici i
njihove kombinacije te iz tog razloga i nije moguce naci je-
dinstven terapijski pristup koji bi bio u¢inkovit u sprje¢avanju
spomenutog oste¢enja. Bududéi da je vecina istrazivanja pro-
vedena na zivotinjskim modelima ili na bolesnicima skupi-
ne ASA 11 1I (klasifikacija Ameri¢kog udruzenja anestezio-
loga — The American Society of Anesthesiologists), po-
slijeoperacijski porast jetrenih enzima nema vecega kli-
ni¢kog znacenja. Medutim, problem ostaju i dalje bolesnici
s prijeoperacijskim poremeéenim jetrenim pokazateljima
kod kojih je rizik od poslijeoperacijskog osteéenja znacajno
veéi 1 moze dovesti do ozbiljnijih komplikacija ukljucujuci
1 akutno zatajenje jetre. Iz tog razloga danas se u literaturi
sve c¢eS¢e spominje multimodalni pristup sprjecavanju/
smanjenju poslijeoperacijskog ostecenja jetre koji se zasni-
va na upotrebi vise razli¢itih metoda ili farmakoloski aktiv-
nih tvari kojima bismo djelovali na razlicite toc¢ke pato-
fiziolo§kog procesa osteéenja jetre tijekom laparoskopskih
zahvata. Uporaba nizeg [AT-a, minimalne i ne nagle promje-
ne polozaja bolesnika tijekom kirur$kog zahvata, hemodi-
namska stabilnost tijekom anestezije uz udesavanje respira-
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Tablica 2. Terapijski postupci za sprjecavanje poslijeoperacijskog

oStecenja jetrene funkcije

Table 2. Treatment procedures for prevention of post-operative impair-

ment of liver function

Terapijski postupci za sprjeavanje poslijeoperacijskog ostecenja jetre
Treatment procedures for prevention of post-operative liver impairment

SniZzenje IAT / Lowering IAT
Korekcija hiperkarbije i acidoze / Correction of hypercarbia and acidosis

Primjena alternativnih plinova / Administration of alternative gases

Minimalne promjene bolesnika na operacijskom stolu
/ Minimal changes of patient on operating table

Zadovoljavajuci volumski status / Satisfactory volume status

Ishemijsko prekondicioniranje / Ischemic preconditioning

Farmakolosko prekondicioniranje / Pharmacological preconditioning

cijskih pokazatelja radi sprjecavanja hiperkarbije i acidoze
te odgovarajuéa perioperacijska volumska nadoknada meto-
de su ocuvanja protoka kroz jetru, dok su uporaba ishe-
mijskog i farmakoloskog prekondicioniranja metode sprje-
Cavanja oksidacijskog stresa, danas poznatog ¢imbenika
koji pridonosi poslijeopercijskom osteCenju jetre (tablica

2).

Uzevsi u obzir sve izneseno te temeljem vlastitog isku-

stva, smatramo da je uporabom spomenutih terapijskih
smjernica moguce posti¢i daljnji napredak u pripremi i
vodenju bolesnika s prijeoperacijskim oSte¢enjem jetrene
funkcije.
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