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Straipsnyje apzvelgti tyrimai, susije su chirurginio gydymo poveikiu véziu serganciy ligoniy imuninei sistemai. Operacija su-
trikdo imuninés sistemos funkcijas ir gali skatinti ligos progresavima. Nustatyta skirtinga imuninés sistemos reakcija j trauma
ar kitokius pazeidimus priklausomai nuo lyties (vyrams imunosupresija yra stipresné nei moterims). Svarbu issiaiskinti, ar
po chirurginés intervencijos nevienodos vyry ir motery imuninés sistemos funkcijos gali turéti jtakos piktybinés ligos eigai.
Tyrimai rodo, kad atsakas gali bati susijes su lytiniais hormonais. Kol kas yra mazai informacijos apie serganciy véziu ligoniy
imuninés sistemos veiklos pokycius pooperaciniu laikotarpiu priklausomai nuo lyties, o sutrikdyty Sios sistemos funkcijy ko-
rekcija po operacijos gali padéti numatyti veiksmingesnes gydymo strategijas atsizvelgiant j ligonio Iytj.

ReikSminiai Zodziai: operacija, imunitetas, vézys, Iytis.

This article focuses on the effect of surgical stress on cancer patients immune system. Surgery induces dysfunction of the
immune system and may promote remnant cancer cell growth and metastasis. Difference of the immune system functions
between females and males is seen in the response to injury (immunosuppression is more expressed in men than in women).
It is important to determine whether or not different immune response in men and women may influence cancer develop-
ment after surgery. Researches suggest that response may be linked with various sex hormones. For the present time there
isn't enough information about immune system functions of cancer patients depending on their gender in perioperative
period. Therefore future investigations are necessary because restore of immune system disturbance may provide the better
opportunity to choose treatment strategy in dependence of the cancer patients gender.
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Ivadas

Operacija yra vienas pagrindiniy gydymo buady sergant
onkologinémis ligomis. Chirurginis gydymas ir su juo
susije veiksniai (narkozé, kraujo transfuzijos, operacijos
apimtis, operacijos trukmé ir kt.), taip pat kitokios trau-
mos daro jtaka jvairiy organizmo sistemy funkcijoms.

Kovojant su véziu labai svarbi apsauginiy sistemu,
kurioms priklauso ir imuniné sistema, veikla [1]. Po
chirurginés intervencijos vyksta imuninés reguliacijos
poky¢iai, daznai pasireiskiantys kaip imunosupresija, o
sergant onkologine liga tai gali skatinti naviko progre-
savimg [2].

Reaguojant j bet kokia trauma kinta citokiny sinteze,
kity imuniteto komponenty, veikla — vyksta polimor-
fonukleariniy lasteliy ir uzdegima slopinanciy savybiy
turinc¢iy makrofagy aktyvacija, gali sutrikti jvairiy
T limfocity populiacijy balansas, funkcijos ir t. t. Adikti
tyrimai parodé jvairialypj operacinio gydymo poveikj
imuninei sistemai [3, 4].

Taigi, po chirurginés intervencijos, traumos ar kito-
kio kano suzalojimo atkuriant organizmo homeostaze
bei reaguojant | pooperacinio laikotarpio dirgiklius
(pvz., skausma, uzdegima) formuojasi imuninis atsa-
kas. Darby apie imuninés sistemos bukle ir operacinio
gydymo jtaka jos poky¢iams sergant véziu bei atsizvle-
giant j ligoniy lytj kol kas labai mazai ir jie fragmentis-
ki, todél darbo tikslas — apzvelgti turimus $ios krypties
tyrimy duomenis, kurie galéty buti naudingi rengiant
veiksmingesnes gydymo strategijas priklausomai nuo
vyry ir motery organizmo biologiniy ypatumy sergant
veziu.

Literatiiros apzvalga

Chirurginio gydymo jtaka imuninés sistemos

Sfunkcijoms

Chirurginis gydymas sukelia pokycius, kurie veikia
jvairias organizmo funkcijas. Reakcija j patiriama fizio-
loginj bei psichologinj stresg provokuoja ne tik imuninj
disbalansa (ar imunosupresija), bet ir kity organizmo
sistemy, veiklos sutrikimus bei individualiai moduliuoja
pooperacinio laikotarpio eiga.

Imunologiniy parametry pokyc¢iy dinamikai po
operacijos daro jtaka daug veiksniy — pirmiausia tai
pagrindinés ligos etiologija, nejautrai vartojami vaistai,

netekto kraujo kiekis, kraujo transfuzija, kitos ligos,
ligonio amzius ir t. t.

Trauma, zaizda, kraujavimas gali slopinti imuniteto
(monocity, makrofagy, limfocity ir kt.) funkcijas ir
padidinti pooperaciniy komplikacijy rizika, o sergant
véziu skatinti ligos progresavima. Nustatyta, kad po ope-
racijos monocitai iSskiria mazesnj TNF (naviky nekrozés
veiksnys), IL-12 (interleukinas-12) ir kity citokiny
kiekj, sumazéja HLA-DR (zmogaus leukocity II klasés
antigenai) ekspresija bei antigeno pateikimo galimybé,
kinta T ir B limfocity kiekis, sutrinka jy funkcijos [5, 6].
Padidéjes neutrofily kiekis periferiniame kraujuje sieja-
mas su ligos prognoze sergant melanoma ir metastazavu-
siu inksty véZiu, o sumazéjes limfocity kiekis koreliuoja
su organizmo imuniniu atsaku bei i$gyvenamumu esant
pazengusiam kasos véziui [7-9]. Didesnis nei 5 N/L
(netrofily/limfocity) santykis prie§ operacija statistiskai
patikimai susijes su didesniu mirtingumu, palyginti su
mazesnj nei 5 N/L santykj turinciais ligoniais, sergan-
Ciais tiesiosios ir gaubtinés zarnos véziu [10].

Dazniausiai navika batina pasalinti, siekiant sustab-
dyti onkologinés ligos progresavima. Taciau, kita vertus,
pati operacija gali turéti jtakq (pagreitinti) metastaza-
vimo procesui, t. y. dél mechaniniy priezasc¢iy sukelto
piktybiniy lasteliy plitimo organizme, angiogenezés, au-
gimo veiksniy sekrecijos, imunosupresijos ir kt. Daroma
prielaida, kad onkologinés ligos progresavima labiausiai
skatina Igstelinio imuniteto slopinimas.

Pooperaciniu laikotarpiu imuninis atsakas gali bati
iprastas — kai bendra ir lokali organizmo reakcija trunka
kelias savaites, ir imunopatologinis — kai lokali ir ben-
dra organizmo reakcija esti stipresné ir trunka net kelis
ménesius.

Imuninés sistemos atsako priklausomybé nuo

yties

Kaip jau minéta, traumos ir kraujavimas sutrikdo imu-
ninés sistemos funkcijas ar tam tikry jos komponenty
veikla ir gali provokuoti Sios sistemos disbalansa. Ne taip
seniai pradéti tirti imuniniai parametrai vertinant vyry ir
motery reakcij | stresa, skausma, infekeijg ir kt.
Remiantis eksperimentiniy ir klinikiniy studijy duo-
menimis nustatyta, kad po traumos gijimo proceso eigai
turi jtakos ligonio lytis. Pastebéta, kad vyry ir motery
imuninés sistemos atsakas | jvairius dirgiklius skiriasi,
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Lentelé. Lytis ir autoimuninés ligos

Liga Moterys / vyrai Literatiiros $altinis
Sunkioji miastenija 2:1 Mantegazza R, Baggi F, Antozzi C et al., 2003 [24]
Reumatoidinis artritas 2,7:1 Gonzalez A, Maradit KH, Crowson CS et al., 2007 [25]
Sklerodermija 4:1 Villaverde-Hueso A, Sanchez-Valle E et al., 2007 [26]
Krono liga 1,3:1 Bernstein CN, Wajda A, Svenson LW et al., 2006 [27]
Hasimoto tiroiditas 52:1 Krassas GE, Tziomalos K, Pontikides N et al., 2006 [28]
Pirmo tipo diabetas 0,8:1 Ostman J, Lonnberg, Arnqvist HJ et al., 2008 [29]

taCiau | trauma greitai reaguoja ir vietinio, ir sisteminio
imuniteto mechanizmai [2, 11]. Tyrimai parodé nuo ly-
ties priklausoma lastelinio ir humoralinio imuniteto sasaja
su jautrumu traumai, sepsiu ir kitais pazeidimais. Po krau-
javimo vyry lastelinio imuniteto funkcijos yra silpnesnés
negu motery (galbat dél lytiniy hormony). Nustatyta,
kad esant kraujavimui vyry androgenai pasizymi imuninj
atsaka slopinanciomis, o motery lytiniai hormonai — jj
palaikan¢iomis savybémis. Tokia reakcija gali bati dél to,
kad imuninés sistemos lastelés per savo receptorius geba
tiesiogiai reaguoti j lytinius hormonus, be to, signalai
moduliuojami dar ir netiesioginiu budu [12].

Taciau yra ir prieStaringy rezultaty: Brechenmacher
ir ke. (2008) darby duomenys neparodé esant lyciai
specifisky androgeny ir estrogeny, receptoriy ekspresijos
skirtumy nei pries, nei po operacijos. Galima daryti
prielaida, kad tam jtaka turéjo nevienodas tyrimy da-
lyviy amZius bei nuo to priklausanti hormony pokyciy
specifika [13].

Nustatyta, kad motery imuniné reakcija (T ir B
limfocity) | iSorés antigenus yra stipresné. Sis feno-
menas ypa¢ rySkus sergant autoimuninémis ligomis
(zr. lentelg). Skirtumas taip pat gali bati dél hormony,
kiekio poveikio (pvz., nedidelis estrogeny kiekis skatina
Th1 atsaka, o didesnis kiekis — Th2 atsaka, kas budinga
néStumui) [14]. Po fizinés traumos taip pat pasireiskia
didesnis imunospresijos lygis vyrams nei moterims
[15]. Be to, imuninj organizmo reaktyvumga, be vidiniy
veiksniy, lemia ir asmens gyvensena (stresas, zalingi
iprociai, kenksmingi aplinkos veiksniai). Taigi, vyry, ir
motery, imuninés sistemos funkcijos skirtumai sergant
jvairiomis ligomis yra tirti, ta¢iau duomenuy, apie Sios
sistemos atsaka po chirurginio véziu serganciy ligoniy
gydymo kol kas nedaug.

Gwak ir kt. [2007] tirdami skrandZio véZiu sergancius
ligonius nustaté, kad po visiskos ar dalinés gastrekto-
mijos keitési neutrofily, limfocity ir monocity kiekis
bei N/L santykis periferiniame kraujyje. Motery buvo
didesnis cirkuliuojanciy neutrofily procentas ir N/L
santykis, bet mazesnis nei vyry limfocity bei monocity
procentas, kuris rodo sutrikdyta imuning homeostaze
praéjus 3—5 dienoms po operacijos. [taka Siems po-
ky¢iams galéjo turéti ir skirtinga operacijos trukme,
netekto kraujo kiekis ir kt. [16].

Paaiskéjo, kad po tiesiosios ir gaubtinés Zarnos naviko
rezekcijos motery iSgyvenamumas yra geresnis negu
vyry. Manoma, kad tokius rezultatus lemia geresnés
motery imunings sistemos funkcijos pooperaciniu laiko-
tarpiu. Bet autoriai atkreipia démesj ir  kitus veiksnius,
kurie gali daryti jtaka tokiems rezultatams, — tai ligoniy
amzius ir gydymo agresyvumas [17, 18].

Po operacijos audiniy pazeidimas skatina organizmo
uzdegiming reakcija, kuri susijusi su imuninés sistemos
funkcijomis. Véziu serganciy ligoniy imuniné bukle
jau gali buti pakitusi pries operacija, o psichologinio ir
chirurginio streso sukeliama imunosupresija ar imuninis
disbalansas skatinti naviko lasteliy diseminacijq ir ligos
progresavima (metastazavima) [19-21].

Idomas rezultatai gauti tiriant vyry ir motery en-
dokrininiy veiksniy lemiama skirtinga atsakg | stresa.
Nustatyta, kad esant psichologiniam stresui vyry
organizmas gamina daugiau kortizolio nei motery,.
PrieSingai, fizinis stresas skatina didesng¢ kortizolio
gamyba moterims nei vyrams [22, 23]. Kortizolis ne
tik slopina imuninés sistemos komponenty funkcijas,
bet ir skatina naujy kraujagysliy formavimasi navike
(angiogenezg).
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Nors endokrininés sistemos jtaka imuninés sistemos
veiklos pokyciams yra didelé, vis délto dar nepakan-
kamai i$tirti ir kiti mechanizmai, moduliuojantys
chirurginés intervencijos poveikj onkologiniy ligoniy
imuniteto funkcijoms priklausomai nuo lyties.

Isvados

Sergant véziu imunosupresija ar imunodisbalansa gali
sukelti ne tik pati operacija, bet ir kiti veiksniai — skaus-
mo mal$inimas, hipotermija, kraujavimas, kraujo perpy-
limas ir kt. Vyry ir motery imuninés sistemos reakcija
$iuos veiksnius gali bati nevienoda.
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