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POPIS KRATICA 

 

ACTH – adrenokortikotropni hormon (engl. adrenocorticotropic hormone) 

AP-1 – aktivirajući protein 1 (engl. activator protein 1) 

APC – antigenprezentirajuće stanice (engl. antigen presenting cells) 

CD – leukocitna diferencijacijska skupina (engl. cluster of differentiation) 

CO2 – ugljikov dioksid 

CRH – kortikotropin-oslobađajući hormon (engl. corticotropin-releasing hormone) 

CRP – reaktivni C-protein (engl. C-reactive protein) 

DAMP – molekularni obrasci povezani s oštećenjem tkiva (engl. damage-associated molecular 

patterns) 

ERAS – ubrzani oporavak nakon operacije (engl. enhanced recovery after surgery) 

GABA – gama-aminomaslačna kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid) 

HIF-1α – hipoksijom inducirani faktor 1 alfa (engl. hypoxia inducible factor 1 alfa) 

HMGB1 – protein visoke pokretljivosti iz skupine 1 (engl. high-mobility group box 1) 

HPA – hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda (engl. hypothalamic-pituitary-adrenal) 

HSP – bjelančevine toplinskog šoka (engl. heat shock proteins) 

ICAM-1 – međustanična adhezivna molekula 1 (engl. intercellular adhesion molecule 1) 

IFN – interferon 

Ig – imunoglobulin 

IL – interleukin 



LFA-1 – leukocitni funkcijski antigen 1 (engl. leukocyte function-associated antigen-1) 

LPS – lipopolisaharid 

MAPK – proteinske kinaze aktivirane mitogenima (engl. mitogen activated protein kinase) 

MDSC – supresivne stanice mijeloidnog podrijetla (engl. myeloid-derived supressor cells) 

MECC – engl. mini-extracorporeal circuits 

MHC – molekule glavnog kompleksa tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility 

complex) 

MLR – omjer monocita i limfocita (engl. monocyte-to-lymphocyte ratio) 

mmHg – milimetra žive, mjerna jedinica 

NADPH-oksidaza – nikotinamid-adenin-dinukleotid fosfatna oksidaza (engl. nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate oxidase) 

NF-κB – nuklearni faktor kappa B (engl. nuclear factor kappa B) 

NK – prirodno ubilačke (engl. natural killer) 

NKCC – citotoksičnost posredovana prirodno ubilačkim stanicama (engl. natural killer cell 

cytotoxicity) 

NKG2D – engl. natural killer group 2, member D 

NLR – omjer neutrofila i limfocita (engl. neutrophile-to-lymphocyte ratio) 

NLR – nukleotidnovezujući oligomerizacijski receptori (engl. nucleotide-binding 

oligomerisation domain like receptors) 

NMDA – N-metil-D-aspartat (engl. N-methyl-D-aspartate) 

nmol/L – nanomol po litri, mjerna jedinica 



PAMP – molekularni obrasci povezani s patogenom (engl. pathogen-associated molecular 

patterns) 

PGE2 – prostaglandin E2 

PLR – omjer trombocita i limfocita (engl. platelet-to-lymphocyte ratio) 

PONV – postoperativna mučnina i povraćanje (engl. postoperative nausea and vomiting) 

PRR – receptori za prepoznavanje molekularnih obrazaca (engl. pattern recognition receptors) 

PSID – postoperativna sistemska upalna disregulacija (engl. postoperative systemic 

inflammatory dysregulation) 

SIRS – sindrom sistemskog upalnog odgovora (engl. systemic inflammatory response 

syndrome) 

sur. - suradnici 

TGF-β – engl. transforming growth factor beta 

tj. – to jest 

TLR – receptori slični Tollu (engl. Toll-like receptors) 

TNF-α – čimbenik tumorske nekroze alfa (engl. tumour necrosis factor alfa) 

Treg – regulatorni limfociti T 

TSPO – translokatorski protein (engl. translocator protein) 

α – alfa, slovo grčke abecede 

β – beta, slovo grčke abecede 

γ – gama, slovo grčke abecede 



μ – mi 

μm – mikrometar, mjerna jedinica 

μmol/L – mikromol po litri, mjerna jedinica 
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SAŽETAK 

SISTEMSKI UPALNI ODGOVOR U PERIOPERATIVNOM RAZDOBLJU 

Autor: Lea Hasnaš 

 

 Operativni postupak vodi do složenog odgovora nativnog i adaptivnog imunosnog 

sustava. Kirurški stresni odgovor na sistemskoj razini uzrokuje imunosupresiju, dok lokalno 

nastaje upala potaknuta izlučivanjem alarmina. Pretjerano otpuštanje alarmina može dovesti do 

nereguliranog postoperativnog upalnog odgovora s povećanim rizikom za razvoj infekcija, 

sindroma sistemskog upalnog odgovora i sepse.  

Na upalni odgovor mogu djelovati brojni čimbenici, ponajprije kirurški i anesteziološki 

postupci. Trajanje operacije, manipulacija i oštećenje tkiva izravno su proporcionalni jačini 

kirurškog stresnog odgovora zbog čega se savjetuje primjena minimalno invazivne kirurgije 

kada je to moguće. Anestetici i anesteziološke tehnike uključeni su u kompleksnu interakciju s 

perioperativnim imunosnim odgovorom. Imunosupresivan utjecaj inhalacijskih anestetika u 

slučajevima pretjeranog upalnog odgovora ili ishemijsko-reperfuzijske ozljede može biti 

poželjan. Međutim kod već imunokompromitiranih i onkoloških pacijenata treba tražiti načine 

ublažavanja njihovog učinka na imunosni odgovor primjenom regionalne anestezije ili 

propofola. Međutim, preporuka je brojnih autora provedba dodatnih istraživanja kako bi se 

dosadašnja saznanja povezala s kliničkim implikacijama. 

Učinci pojedinih anestetika i adjuvantnih lijekova kao i učinci pojedinih tehnika na imunološki 

sustav u perioperativnom razdoblju trebali bi biti uključeni u anesteziološki postupak donošenja 

odluka. Cilj je ovog rada ponuditi trenutna saznanja o imunomodulacijskom djelovanju 

kirurškog i anesteziološkog postupka te kako ih modificirati u korist boljeg postoperativnog 

ishoda. 

KLJUČNE RIJEČI anestetici, imunologija, upala, perioperativna skrb, sindrom sistemskog 
upalnog odgovora   



SUMMARY 

SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN THE PERIOPERATIVE PERIOD 

Author: Lea Hasnaš 

 

The operative procedure leads to a complex response from the innate and adaptive 

immune systems. The surgical stress response at the systemic level causes immunosuppression, 

while locally, inflammation is triggered by the release of alarmins. Excessive release of 

alarmins can lead to a dysregulated postoperative inflammatory response, increasing the risk of 

developing infections, systemic inflammatory response syndrome, and sepsis. 

Numerous factors can influence the inflammatory response, primarily surgical and anesthetic 

procedures. The duration of surgery, tissue manipulation, and tissue damage are directly 

proportional to the intensity of the surgical stress response, which is why minimally invasive 

surgery is advised whenever possible. Anesthetics and anesthetic techniques are involved in the 

complex interaction with the perioperative immune response. The immunosuppressive effect of 

inhalational anesthetics in cases of excessive inflammatory response or ischemia-reperfusion 

injury can be desirable. However, in immunocompromised and oncological patients, it is 

necessary to seek ways to mitigate their impact on the immune response through the use of 

regional anesthesia or propofol. Nonetheless, many authors recommend further research to 

connect current knowledge with clinical implications. 

The effects of specific anesthetics and adjuvant drugs, as well as the effects of certain techniques 

on the immune system in the perioperative period, should be included in the anesthetic decision-

making process. This paper aims to provide a review of current knowledge on the 

immunomodulatory effects of surgical and anesthetic procedures and how to modify them to 

achieve better postoperative outcomes. 

KEYWORDS anesthetics, immunology, inflammation, perioperative care, systemic 
inflammatory response syndrome
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1. UVOD 

 

Usklađeni je upalni odgovor nakon operativnog zahvata bitna komponenta uspješnog 

oporavka nakon operacije. Oštećenje je tkiva tijekom operativnih zahvata neizbježno, a dovodi 

do složenog odgovora imunosnog sustava u sklopu kirurškog stresnog odgovora. U zdravih je 

pojedinaca ovaj odgovor uglavnom uravnotežen i služi učinkovitom uklanjanju oštećenih 

stanica i poticanju cijeljenja, bez oštećenja vlastitog tkiva (1).  

Međutim, u slučaju opsežnih operacija i kod imunokompromitiranih pacijenata postoji rizik 

neusklađenog odgovora imunosnog sustava koji se veže uz veći perioperativni morbiditet i 

mortalitet (2). Starenjem društva i porastom incidencije kroničnih nezaraznih bolesti poput 

dijabetesa i malignih bolesti, povećava se broj bolesnika promijenjenog imunosnog statusa koji 

zahtijevaju operacijsko liječenje. Primjerice, u slučaju onkoloških bolesnika održani odgovor 

prirodno ubilačkih stanica nakon operacije bitan je u ograničavanju širenja tumora (3). Nadalje, 

razvoj kirurških tehnika pruža mogućnosti sve opsežnijih operacija na pacijentima. Pri tom, 

treba imati na umu da je trajanje operacije, manipulacija i oštećenje tkiva direktno 

proporcionalno jačini sistemskog upalnog odgovora (4).  

Ove promjene nameću potrebu za reguliranjem upalnog odgovora u korist pacijenta tijekom 

perioperativnog razdoblja. Mnogobrojni faktori moduliraju upalni odgovor organizma od čega 

su najbitniji kirurški i anesteziološki postupak (5). Njihovom modifikacijom moguće je 

uskladiti operativni postupak s potrebama pacijenta.  
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2. IMUNOSNI ODGOVOR 

 

 Imunosni je odgovor zajednički i koordinirani odgovor imunosnog sustava na unos 

stranih tvari u organizam ili ozljedu. Sastoji se od ranih reakcija urođene imunosti i kasnih 

odgovora adaptivne imunosti (6). 

 

2.1. UROĐENA IMUNOST 

 

Urođena je imunost filogenetski najstariji dio imunosnog sustava. Naziva se također 

prirodnom ili nativnom imunosti. Odgovor nativne imunosti započinje unutar nekoliko minuta 

ili sati, nespecifičan je i ne razvija memoriju, odnosno pri ponovljenom izlaganju se ne 

povećava i učinkovitost imunosnog odgovora (7).  

Nativni imunosni odgovor prva je linija obrane koja aktivira ostale. Zbog toga, sustav aktivacije 

treba biti dobro usklađen i učinkovit u prepoznavanju vlastitih ili bezopasnih molekula od 

stranih i štetnih. Nativni odgovor potiču karakteristični molekularni obrasci patogenih 

mikroorganizama (engl. pathogen-associated molecular patterns, PAMP) poput virusnih 

nukleinskih kiselina i lipida stanične stijenke Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija koji 

su zajednički velikom broju patogena. Također, važan put aktivacije nativne imunosti 

predstavljaju i molekularni obrasci povezani s oštećenjem tkiva (engl. damage-associated 

molecular patterns, DAMP) koji se još nazivaju alarminima. DAMP-ovi su molekule koje se 

otpuštaju iz stanica oštećenih upalom ili „sterilnim“ procesom poput traume, hipoksije i 

opeklina. Međutim, mogu se i aktivno izlučivati stanicama imunosnog sustava i time dodatno 

pojačavati reakciju urođene imunosti (6,8). Primjeri su alarmina bjelančevine jezgre poput 

HMGB-1 (engl. high-mobility group box 1), bjelančevine toplinskog šoka HSP (engl. heat 

shock proteins) ili S100 proteini koje izlučuju fagociti na mjestu upale (9). Sličnost molekularne 
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građe PAMP-ova koje otpuštaju patogeni i DAMP-ova onemogućuje imunosnom sustavu 

razlikovanje infekcije od intencijske ozljede nastale uslijed kirurškog zahvata (1). 

Receptori koji prepoznaju ove molekule prisutni su na različitim vrstama stanica poput 

endotelih, somatskih, hematopoetskih i stanica imunološkog sustava. Nazivaju se receptorima 

za prepoznavanje molekularnih obrazaca (engl. pattern recognition receptors, PRR). 

Primjerice, receptori slični Tollu (engl. Toll-like receptors, TLR) mogu se naći na površini 

stanice ili u endosomima, dok se receptori slični NOD-u (engl. nucleotide-binding 

oligomerisation domain like receptors, NLR) nalaze unutar stanica. Prepoznaju široki spektar 

stranih molekula poput bakterijskih lipopolisaharida (LPS), virusnih nukleinskih kiselina ili 

HMBG-1 (1,10). Nakon vezanja liganda, slijedi aktivacija signalnih puteva i transkripcijskih 

čimbenika poput NF-κB (engl. nuclear factor kappa B) i izražaj gena bitnih za inicijaciju 

upalnog odgovora. Aktivacijom transkripcijski čimbenika, upalne stanice počinju izlučivati 

proupalne citokine, ponajprije IL-1 (interleukin-1), IL-6, TNF-α (engl. tumor necrosis factor 

alfa). 

Sastavnice nativne imunosti čine fizičke i kemijske barijere, humoralne sastavnice poput 

komplementa i stanične sastavnice poput fagocita (6). Fizičke i kemijske barijere djeluju na 

samom sučelju vanjskog okoliša i organizma. Tako su, primjerice, stanice epitela kože 

povezane čvrstim vezama (engl. tight junctions) koje sprječavaju prolazak mikroorganizama 

između epitela kože, a bronhalne su sluznice pokrivene trepetljikama koje svojim zamasima 

odstranjuju udahnute čestice. Važne kemijske zapreke su nizak pH želučane sluznice i lizozimi 

u suzama i slini. Epitelne stanice dodatno izlučuju antimikrobne peptide na površinu kože poput 

defenzina i katelicidina koji lokalno ubijaju mikroorganizme. 

Humoralnu sastavnicu nativne imunosti čine sustav komplementa, pentraksini, kolektini i 

fikolini. Sustav komplementa čine neaktivni proteolitički enzimi zvani zimogeni koji većim 

dijelom cirkuliraju krvlju, a manjim se dijelom nalaze vezani za stanice. Postoje tri glavna puta 
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aktivacije sustava komplementa, alternativni i lektinski u nedostatku protutijela, i klasični 

posredovan imunoglobulinima. Aktivacija potiče proteolitičku kaskadu kojom se aktivirani 

enzimi uzastopno novače, cijepaju na a i b sastavnice te povezuju u proteazne komplekse. U 

pentraksine spadaju plazmatske bjelančevine poput C-reaktivnog proteina (CRP). CRP se 

konstitutivno sintetizira u jetri u malim količinama, a proizvodnja se višestruko povećava 

aktivacijom urođene imunosti zbog djelovanja IL-6 i IL-1 otpuštenih iz fagocita. Otpušta se u 

akutnoj fazi upale. 

Staničnu sastavnicu prirođene imunosti čine fagociti (makrofagi, monociti, neutrofili bazofili, 

eozinofili, mastociti, dendritične stanice) i urođene limfoidne stanice među koje spadaju 

prirodno ubilačke stanice (engl. natural killer cells, NK cells). Proces fagocitoze je aktivan, o 

energiji ovisan događaj obuhvaćanja i unošenja čestica promjera većeg od 0,5 μm u stanične 

mjehuriće (11). Fagocitoza je ključna funkcija stanica prirođene imunosti, u prvom redu 

neutrofila i makrofaga. Odvija se u tri koraka, a započinje prepoznavanjem stanica ili patogena 

koje treba ukloniti iz organizma. Označavanje patogena opsoninima ubrzava proces 

prepoznavanja i jača adheziju leukocita za patogene. Pri tom se fagociti receptorski vežu za 

C3b fragment komplementa ili imunoglobuline G na patogenima. Opsonizacija je samo jedan 

od primjera kompleksnosti imunološkog odgovora i suradnje prirođene i adaptivne imunosti. U 

drugom se koraku patogen internalizira i završava u cijelosti unutar fagocitične vakuole čija se 

membrana uskoro stapa s membranom lizosoma i njegovim enzimima tvoreći fagolizosom. U 

trećem i posljednjem koraku patogen se ubija procesima neovisnim ili ovisnim o kisiku. U 

procesima neovisnima o kisiku, za ubijanje patogena koriste se enzimi leukocita poput 

kationskih defenzina i lizozima. S druge strane, procesi ovisni o kisiku puno su učinkovitiji a 

uključuju aktivaciju NADPH-oksidaze (engl. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

oxidase) koja stvara reaktivne oblike kisika, dušika i hipoklorne kiseline s visokom 

baktericidnom aktivnošću. Proces stvaranja kisikovih radikala naziva se respiratornim praskom 



5 

 

(6,12). Njime završava fagocitoza, naoko jednostavan, ali bitan i složen proces za eliminaciju 

patogena, kao i apoptotičnih ili tumorskih stanica što ga čini neophodnim za odražavanjem 

homeostaze tkiva (11). Dendritičke stanice najvažnija su skupina antigen prezentirajućih 

stanica (engl. antigen-presenting cells, APC). Imaju funkciju hvatanja antigena i izlaganja tih 

antigena naivnim limfocitima T preko površinskih molekula glavnog kompleksa tkivne 

podudarnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC). MHC molekule s antigenom i 

kostimulatori potiču klonalnu proliferaciju i diferencijaciju limfocita. Samim time, dendritične 

stanice čine važnu sponu prirođene i stečene imunosti. NK stanice urođene su limfoidne stanice 

s brojnim citoplazmatskim granulama. Spadaju u prirođenu imunost, a djeluju kao citotoksični 

T limfociti. Naime, ubijaju ciljne stanice egzocitozom enzima iz svojih brojnih granula. Pri tom 

otpuštaju perforine koji omogućuju ulazak drugih enzima u stanicu i granzime koji uzrokuju 

apoptozu napadnute stanice. Ubijaju stanice izložene stresu, tumorske stanice ili zaražene 

unutarstaničnim patogenom. Aktivacija NK stanice je kompleksna, a ovisi o interferonima 

(IFN), izražaju MHC-I molekula i adhezijskih molekula (engl. intercellular adhesion molecule 

1, ICAM-1). Razlikuju se od limfocita adaptivne imunosti po tome što je za aktivaciju dovoljno 

da stanica ne izražava MHC-I molekulu na svojoj površini. NK stanice bitne su za 

prepoznavanje i uništavanje tumorski promijenjenih stanica (6,13). 

 

2.1.1. UPALNI ODGOVOR 

Upala je balansirana reakcija imunosnog sustava na oštećenje tkiva. Glavni je cilj upale 

eliminacija štetnog čimbenika, smanjenje opsega oštećenog tkiva i početak cijeljenja. Uključuje 

lokalne i sustavne procese koji se gotovo istodobno aktiviraju nakon djelovanja vanjskog ili 

unutarnjeg štetnog čimbenika. Ipak, većinom prevladavaju lokalni procesi zbog tendencije 

ograničavanja upale i snažnih upalostatičkih mehanizama (14). 
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Lokalna upala ograničena je na mjesto na kojem je djelovao štetan čimbenik. Uključuje 

promjene krvnih žila u blizini upale poput vazodilatacije uz povećanje vaskularne propusnosti 

i proces utkivljenja leukocita. Nakupljanje leukocita u blizini upaljenog tkiva započinje 

marginalizacijom i kotrljanjem po stijenci krvnih žila, nastavlja se adhezijom za endotel i 

leukodijapedezom kroz stijenku žile. U međustaničnom prostoru, leukociti se usmjereno kreću 

prema upali kemotaksijom. Na kraju, uništavaju uzročnike upale u tkivu fagocitozom. Klinički 

se prezentira klasičnim znakovima upale: toplinom (lat. calor), bolom (lat. dolor), crvenilom 

(lat. rubor), oteklinom (lat. tumor) i gubitkom funkcije zahvaćenog tkiva (lat. functio laesa) (6). 

 

2.2. STEČENA IMUNOST 

 

Stečeni imunosni odgovor složeniji je od prirođenog. Naziva se još adaptivna ili 

specifična imunost. Njegove su glavne značajke specifičnost s obzirom na patogen i stvaranje 

memorije tj. pojačavanje reakcije pri svakom ponovnom kontaktu s istim antigenom (6). 

Aktivacija adaptivnog imunosnog odgovora odvija se u perifernim limfnim čvorovima. 

Profesionalne APC poput makrofaga i dendritičnih stanica dolaze do mjesta oštećenja tkiva, 

unose i obrađuju strane molekule ili alarmine te odlaze do najbližeg limfnog čvora gdje ih 

predstavljaju naivnim limfocitima preko MHC-II molekula. Aktivacijom adaptivnog 

imunosnog odgovora potiče se dodatno lučenje citokina, klonalna proliferacija i diferencijacija 

naivnih u izvršne i memorijske limfocite T i B. Aktivacija se limfocita objašnjava hipotezom 

dvaju signala. Prvi je signal antigen predočen na MHC-II receptoru koji reagira s TCR-om (T-

cell receptor) na naivnim limfocitima T. Drugi je signal produkt reakcije urođenog imunosnog 

odgovora poput citokina ili se nalazi kao receptor ili kostimulator na APC. Pri tom, drugi signal 

služi za finu prilagodbu jačine i vrste adaptivnog imunosnog odgovora, istodobno osiguravajući 

izbjegavanje pokretanja imunosnog odgovora na vlastite ili bezopasne strane tvari. 
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Adaptivni imunosni odgovor dijeli se na humoralni i stanični. Nositelji staničnog imunosnog 

odgovora su limfociti T. Prema klasterima diferencijacije (engl. cluster of differentiation, CD) 

koje izražavaju na svojoj površini razlikuju se CD4+ i CD8+ limfociti T. CD4+ ili pomagački 

limfociti T najbitnije su stanice za koordinaciju specifičnog imunosnog odgovora jer potiču 

aktivaciju drugih limfocita, istodobno pojačavajući urođeni imunosni odgovor. Time indirektno 

djeluju na uništavanje stranih i štetnih tvari. Aktiviraju ih samo profesionalne APC. S obzirom 

na vrstu citokina kojima su izloženi tijekom aktivacije, diferenciraju se u nekoliko fenotipova i 

svaki od ovih fenotipova pokreće novi lanac obrane koji osigurava najefikasnije uništavanje 

patogena. Primjerice, prisutnost IL-12 pri aktivaciji naivnih limfocita T usmjerava 

diferencijaciju u Th1 fenotip i sintezu IFN-γ i IL-1. Th1 odgovor potiče primarno stanični 

odgovor CD8+ limfocitima protiv unutarstaničnih patogena ili tumorskih stanica. S druge 

strane, prisutnost IL-4 i IL-6 potiče diferencijaciju naivnih limfocita T u Th2 fenotip i sintezu 

primarno IL-4, IL-6 i IL-10. Th2 fenotip aktivira antiinflamatorni i humoralni imunosni 

odgovor. Djelovanje TGF-β (engl. transforming growth factor beta) na naivne CD4+ limfocite 

potiče njihovu diferencijaciju prema regulatornim limfocitima T ili Treg koji imaju bitnu ulogu 

u cijeljenju tkiva (6). Nakon operativnog zahvata prevladava diferencijacija naivnih limfocita 

T u Th2 i Treg fenotip (2,15). S druge strane, CD8+ ili citotoksični limfociti T zaduženi su za 

izravno ubijanje stanica koje predočuju strane antigene na MHC-I. Za razliku od NK stanica, 

za ubijanje ciljnih stanica potrebno je i međudjelovanje kostimulatora. Uzrokuje apoptozu na 

dva načina. Prvi je posredovan enzimima – perforini stvaraju rupe u membrani stranice i dovode 

do osmotskog disbalansa i granzimi koji djeluju kao proteaze, a ulaze u stanicu preko pora 

stvorenih perforinima. Drugi je način preko Fas liganda izraženog na površini limfocita koji se 

veže na Fas receptor ili takozvani receptor smrti izražen na mnogim stanicama i potiče njihovu 

apoptozu.  
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Humoralni je odgovor specifične imunosti posredovan protutijelima pet razreda (IgM, IgD, IgE, 

IgA, IgG) koje stvaraju limfociti B smješteni u folikulima limfnih čvorova, slezeni i sluznicama. 

Aktivacija naivnih limfocita B dovodi do njihove klonske ekspanzije i diferencijacije u plazma 

stanice. Humoralni odgovor može odgovoriti na proteinske, kao i neproteinske antigene 

građene od lipida ili polisaharida. Ukoliko se radi o proteinskom antigenu, aktivacija naivnih 

limfocita B bit će potpomognuta limfocitima T i razvit će se jači i specifičniji odgovor 

folikularnih limfocita B zbog mogućnosti prekapčanja izotipa teških lanaca protutijela, 

afinitetnog sazrijevanja protutijela i nastanka dugovječnih i memorijskih plazma stanica koje 

ostaju u krvotoku i tkivima godinama nakon izlaganja antigenu. Neproteinski antigeni potiču 

T-neovisan i slabiji odgovor marginalnih ili limfocita B-1 u sluznicama koji proizvode 

uglavnom protutijela klase IgM slabijeg afiniteta za antigen i kratkovječne plazma stanice (6).  

Primjeren nativni i adaptivni odgovor imunosnog sustava ključni su za zadovoljavajući 

oporavak pacijenta nakon operacijskog zahvata. Njihova je glavna uloga osigurati lokaliziranu 

i vremenski ograničenu upalnu reakciju koja završava cijeljenjem tkiva (16).  
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3. KIRURŠKI POSTUPAK 

 

Oštećenje tkiva tijekom kirurškog zahvata je neizbježno i vodi do složenog odgovora 

imunosnog sustava. Osim toga, dodatne invazivne mjere tijekom operacije poput mehaničke 

ventilacije, transfuzije krvnih produkata ili primjene kardiopulmonalnog premoštenja 

predstavljaju moguće okidače za pretjerani upalni odgovor (1,17). 

Kirurški postupak potiče stresni odgovor organizma na sistemskoj i lokalnoj razini. Na 

sistemskoj se razini aktivira neurohumoralni odgovor. Kirurški rez stvara signal o ozljedi koji 

se provodi aferentnim živcima do središnjeg živčanog sustava i aktivira hipotalamus-hipofiza-

nadbubrežna žlijezda os (engl. hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) i simpatički sustav. 

Hipotalamus otpušta kortikotropin-oslobađajući hormon (CRH), a hipofiza adrenokortikotropni 

hormon (ACTH) i djeluje na koru nadbubrežne žlijezde. Kora nadbubrežne žlijezde izlučuje 

glukokortikoide, a srž katekolamine koji cirkuliraju krvotokom satima ili danima nakon 

operacije. Hormoni djeluju na cirkulirajuće upalne stanice potičući imunosupresivni odgovor. 

β2-adrenergični i glukokortikoidni receptori nalaze se na većini upalnih stanica (neutrofili, 

makrofagi, NK stanice, limfociti T i limfociti B). Nakon vezanja hormona, stanice otpuštaju 

protuupalne citokine (TGF-β, IL-4, IL-10) (3,18). Glukokortikoidi smanjuju proliferaciju 

aktiviranih limfocita T, a povećavaju apoptozu nezrelih limfocita T (5). U sklopu 

imunosupresivnog odgovora, diferencijacija pomagačkih limfocita T usmjerava se u Th2 

odgovor, dok pojačana aktivnost Treg suprimira Th1 odgovor. Nadalje, makrofagi pojačano 

izlučuju prostaglandin E2 (PGE2) koji djeluje imunosupresivno na same makrofage i limfocite 

te služi kao medijator boli. Tijekom većih operacija dolazi do otpuštanja MDSC-a (engl. 

myeloid-derived supressor cells), vrste nezrelih mijeloidnih stanica. Katekolamini, PGE2 i 

citokini Th2 fenotipa potiču aktivaciju enzima arginaze 1 u MDSC koji razgrađuje arginin, 

esencijalnu aminokiselinu za proliferaciju limfocita T, što dodatno smanjuje postoperativni 

adaptivni imunosni odgovor (2).  
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Na lokalnoj razini, dolazi do razvoja upalnog odgovora. Kirurški rez prekida kontinuitet kože 

– glavne anatomske barijere ulasku patogena u tkiva i dovodi do oštećenja stanica te pasivnog 

oslobađanja alarmina ili DAMP-ova. Sličnost molekularne građe PAMP-ova koje otpuštaju 

patogeni i DAMP-ova onemogućuje imunosnom sustavu razlikovanje infekcije od intencijske 

ozljede nastale uslijed kirurškog zahvat. Zbog toga alarmini uzrokuju sličnu reakciju 

imunosnog sustava kao i patogene molekule (1). Alarmini se zatim vežu na TLR ili 

unutarstanične NLR čime aktiviraju signalne puteve koji završavaju aktivacijom 

transkripcijskog faktora NF-κB i otpuštanjem proinflamatornih citokina (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-

12, TNF-α), kemokina, leukotriena te dodatnim aktivnim otpuštanjem alarmina iz upalnih 

stanica. Dolazi do porasta broja neutrofila, monocita i NK stanica koji se počinju nakupljati oko 

mjesta ozljede. Nastaje upalna reakcija u sklopu nativnog imunosnog odgovora čiji je cilj 

uklanjanje oštećenog tkiva, početak cijeljenja i zaštita od prodora patogena (19). Lokalni upalni 

odgovor za većinu je pacijenata samolimitirajući. Rezoluciju upale potiču neutrofili koji, pod 

utjecajem PGE2, prestaju sintetizirati leukotriene izraženog kemotaksijskog učinka i 

usmjeravaju se prema sintezi bioaktivnih lipida poput lipoksina A, rezolvina i protektina koji 

utišavaju upalu. Makrofagi započinju s eferocitozom – procesom uklanjanja mrtvih neutrofila 

i ostataka oštećenih stanica (2). Proupalni citokini IL-1 i IL-6 mogu djelovati na povećano 

izlučivanje CRH iz hipotalamusa. Ovaj učinak povećava izlučivanje glukokortikoida koji 

djeluju imunosupresivno i smanjuju izlučivanje proupalnih citokina. Time se ostvaraje 

mehanizam negativne povratne sprege između sustavnog neurohumoralnog i lokalnog upalnog 

odgovora, koji preferira stanje imunosupresije (5).  
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3.1. POSTOPERATIVNA SISTEMSKA UPALNA DISREGULACIJA  
 

Optimalna je upalna reakcija lokalizirana i vremenski ograničena reakcija koja 

učinkovito odstranjuje štetnog čimbenika bez oštećenja vlastitih tkiva. Oštećenje tkiva tijekom 

operacije je neizbježno i može inducirati upalni odgovor zbog otpuštanja DAMP-ova. Kod 

nekih pacijenata ne dolazi do rezolucije i ograničavanja upale, već prekomjernog otpuštanja 

alarmina i sistemskog širenja upale. Širenjem upale dolazi do sistemske disfunkcije endotela, 

oštećenja glikokaliksa, neregulirane aktivacije upalnih stanica i otpuštanja upalnih medijatora 

(1). Sustavna upala povećava otpuštanje DAMP-ova te slabi anatomske barijere koje 

omogućuju ulazak PAMP-ova, time se zatvara samoamplificirajući ciklus sistemskog upalnog 

odgovora. Uloga imunosnog odgovora prestaje biti zaštitna i može uzrokovati reverzibilno ili 

ireverzibilno oštećenje organa. Pretjerana aktivacija proupalnog odgovora potiče pretjerani 

protuupalni odgovor, a rezultanta je razvoj postoperativne sistemske upalne disregulacije (engl. 

postoperative systemic inflammatory dysregulation, PSID) (slika 1) (2). 

Izražen ili produljeni proupalni odgovor povećava rizik razvoja sindroma sistemskog upalnog 

odgovora (engl. systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Izražena ili produljena 

postoperativna imunosupresija usporava cijeljenje rane, povećava rizik infekcije i razvoja sepse 

tijekom oporavka (19). Dodatno, imunosupresija kod onkoloških bolesnika povećava 

mogućnost širenja tumora i smanjuje preživljenje (5).  
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Slika 1 Postoperativna sistemska upalna disregulacija (PSID). Preuzeto s interneta: 

https://associationofanaesthetistspublications.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/anae.15896 

Datum: 11.5.2024. 

 

Prema tome, modulacija imunosnog odgovora složen je postupak koji uključuje više čimbenika. 

Opseg stresnog odgovora većinom ovisi o opsegu kirurške ozljede, a modificirajući su faktori 

dob i komorbiditeti pacijenta te anesteziološki postupak (2).  

 

3.1.1. DIJAGNOSTIKA 

 

Razlikovanje fiziološke upale koja vodi cijeljenju od neuravnoteženog upalnog 

odgovora ključno je za prepoznavanje i sprječavanje mogućih komplikacija. Ova distinkcija 

temelj je brojnih istraživanja kojima je cilj manipulacijom imunosnog odgovora poboljšati 

ishod pacijenata. 

Važan indikator postoperativnog pojačanog sistemskog upalnog dogovora ostaju SIRS kriteriji 

od kojih barem dva moraju biti prisutna: tjelesna temperatura ispod 36 ili iznad 38 stupnjeva 

https://associationofanaesthetistspublications.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/anae.15896
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Celzijusa, srčana frekvencija veća od 90 otkucaja u minuti, frekvencija disanja veća od 20 udaha 

u minuti ili parcijalni tlak CO2 manji od 32 mmHg, broj leukocita manji od 4 000 ili veći od 12 

000 leukocita po mikrolitru ili više od 10% nezrelih oblika neutrofila. SIRS je pretjerani 

imunološki odgovor na raznolike nokse poput infekcije, traume, operacije, ishemiju ili tumor. 

Nastaje zbog disregulacije nativne imunosti i pomaka u korist proinflamatornog odgovora 

organizma s razvojem citokinske oluje. Incidencija razvoja postoperativnog SIRS-a ovisi o vrsti 

operacije pa tako kod opsežnih abdominalnih operacija 16,7% pacijenata razvija SIRS, kod 

resekcije tumora probavnog sustava 32%, kod resekcije ginekoloških tumora 46% (20), a kod 

kardiokirurških operacija s korištenjem kardiopulmonalnog premoštenja 28% pacijenata (21).  

Razvoj SIRS-a povezan je s višim morbiditetom i sedam do trinaest puta većim mortalitetom 

unutar 28 dana od hospitalizacije (2,20,21). 

Čest pristup u istraživanju povezanosti kirurške traume s naknadnom upalom je koreliranje 

oslobađanja medijatora upale poput citokina s kliničkim ishodom. Dominantan citokin koji se 

oslobađa iz monocita u perioperativnom periodu je IL-6 koji ima ponajprije regulatornu 

funkciju. Količina oslobođenog IL-6 proporcionalna je opsegu kirurške ozljede i količini 

otpuštenih reaktanata akutne faze upale poput CRP-a i prokalcitonina (22). Povećane 

koncentracije IL-6 ili CRP-a u krvi, rani su znak pretjeranog upalnog odgovora (4,20). Lahiri i 

sur. u svom su prospektivnom istraživanju koje je uključivalo 39 pacijenata podvrgnutih 

opsežnoj abdominalnoj operaciji, mjerili preoperativne i postoperativne koncentracije IL-6. 

Ukupno je 12 pacijenata razvilo kliničke znakove SIRS-a između drugog i dvanaestog 

postoperativnog dana te su kod svih nađene povišene razine serumskog IL-6 već prvog i drugog 

postoperativnog dana. Time su povišene razine IL-6 ukazale na pretjerani sistemski upalni 

odgovor prije razvoja kliničkih znakova SIRS-a. Rano prepoznavanje pacijenata pod 

povećanim rizikom za razvoj postoperativnog SIRS-a omogućava ranu intervenciju i bolju 

prognozu (20). 
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Budući da sistemski upalni odgovor izaziva promjene u broju cirkulirajućih krvnih tjelešaca, 

kao jeftiniji i šire dostupni markeri upalnog odgovora nakon operacije predlažu se omjer 

neutrofila i limfocita (engl. neutrophile-to-lymphocyte ratio, NLR), omjer trombocita i 

limfocita (engl. platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) i omjer monocita i limfocita (engl. 

monocyte-to-lymphocyte ratio, MLR). Povišeni indeksi povezani su sa jačim sistemskim 

upalnim odgovorom (23). 

 

3.2. MODULACIJA KIRURŠKOG POSTUPKA 

 

Opseg stresnog odgovora direktno ovisi o opsegu kirurške ozljede (2,17). Trajanje 

operacije, manipulacija i oštećenje tkiva izravno su proporcionalni jačini kirurškog stresnog 

odgovora. Minimalno invazivne kirurške tehnike, poput laparoskopske i robotske kirurgije, 

mogu smanjiti opseg upalnog odgovora nakon operacije (4). Glavni čimbenici započinjanja 

upalnog odgovora u abdominalnim operacijama su peritonealni makrofagi koji reagiraju 

pojačanim izlučivanjem citokina. Manji opseg kirurške ozljede tkiva rezultira manjom 

aktivacijom peritonealnih makrofaga. Tako se nakon laparoskopske operacije bilježe manje 

serumske koncentracije IL-6, CRP-a i leukocita u usporedbi s laparotomijom (17). Novija meta-

analiza uspoređivala je utjecaj laparoskopske i otvorene operacije (laparotomije) na upalne 

markere (CRP, IL-6, TNF-α) nakon operacije kod pacijenata s kolorektalnim karcinomom. Od 

dvadeset randomiziranih kontroliranih studija, 13 je otkrilo značajno niže postoperativne 

koncentracije upalnih markera kod laparoskopske operacije, a samo jedna kod otvorene 

operacije (24). 

Veća incidencija SIRS-a može se očekivati kod hitnih operacija. Istraživanje Smajić i sur. 

potvrdilo je da je incidencija SIRS-a nakon hitnih abdominalnih operacija 60% nakon 24h i 

40% nakon 72h. Kod elektivnih je operacija pojava SIRS-a puno rjeđa (14). 
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Kardiokirurške operacije koje uključuju kardiopulmonalno premoštenje povezane su s češćim 

razvojem sistemskog upalnog odgovora (17). Kirurška trauma, ishemijsko-reperfuzijska 

ozljeda, endotoksemija i doticaj krvi s neendotelnim površinama promovira aktivaciju 

koagulacije, sustava komplementa i staničnog imunosnog odgovora. U smanjenju sistemskog 

upalnog odgovora predlažu tehničke i farmakološke metode. Tehničke metode kojima bi se 

mogla smanjiti aktivacija upalnog odgovora bile bi oblaganje cijevi stroja heparinom i 

korištenje MECC (engl. mini-extracorporeal circuits). Farmakološke metode koje se predlažu 

su korištenje visokih doza propofola zbog neuroprotektivnog, antioksidativnog i 

antiinflamatornog učinka. Ishemijsko prekondicionairanje korištenjem desflurana i sevoflurana 

povezuju se s kardioprotektivnim učinkom jer smanjuju ishemijsko-reperfuzijsku ozljedu 

nakon operacije. Torakalna epiduralna anestezija smanjuje aktivaciju simpatikusa i potrebe srca 

za kisikom (25). Skraćeno trajanje operacije, smanjenje gubitka krvi tijekom operacije i broj 

transfuzija također mogu djelovati preventivno na razvoj pretjeranog upalnog odgovora (1). 
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4. ANESTEZIOLOŠKI POSTUPAK 

 

Većina anestetika izravno ili neizravno suprimira imunološki odgovor. Mehanizmi 

preko kojih uzrokuju imunosupresiju većinom su složeni, a obuhvaćaju promjene u nativnom i 

adaptivnom imunosnom odgovoru. Usprkos brojnim pretkliničkim istraživanjima, potrebna su 

dodatna klinička istraživanja kako bi se izdvojili klinički relevantni nalazi i upotrijebili u boljem 

planiranju perioperativne anesteziološke skrbi za pacijenta. U nastavku će biti opisano kako 

pojedini anestetici i tehnike djeluju na imunološki odgovor. 

 

4.1. INHALACIJSKI ANESTETICI 
 

Inhalacijski se anestetici koriste za indukciju i održavanje opće anestezije. Mehanizam 

kojim djeluju još je uvijek nepoznat, ali pretpostavlja se da, kao i ostali, moduliraju aktivnost 

neurona djelujući na ionske kanale. Danas se uglavnom upotrebljavaju volatilni inhalacijski 

anestetici poput sevoflurana, izoflurana i desflurana, koji se kombiniraju s dušikovim 

oksidulom (26). 

Inhalacijski anestetici većinom djeluju supresivno na nativni imunosni odgovor djelujući na 

slabljenje učinka fagocita i citotoksičnosti NK stanica (engl. natural killer cell cytotoxicity, 

NKCC). Izofluran i sevofluran atenuiraju migraciju i fagocitozu neutrofila preko inhibicije 

enzima NADPH-oksidaze koja omogućava kotrljanje neutrofila prema mjestu upale i stvaranje 

slobodnih kisikovih radikala u procesu fagocitoze. Smanjenje migracije neutrofila na mjesto 

upale vidljivo je i kod sevoflurana i desflurana zbog djelovanja na kemokinske receptore (16). 

Ovi učinci mogu oslabiti imunosni odgovor pacijenta u slučaju infektivnih komplikacija, ali i 

djelovati protektivno te smanjiti ishemijsko-reperfuzijsku ozljedu nakon kardiokirurških ili 

vaskularnih operacija (25). 
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Kombinirano in vitro i in vivo istraživanje na miševima pokazalo je da izofluran i halotan 

blokiraju aktivaciju naivnih NK stanica preko IFN-α i IFN-β do jedanaest dana nakon anestezije 

bez utjecaja na citotoksičnost prethodno aktiviranih NK stanica (27). Nadalje, pokazalo se da 

halotan uz to smanjuje i broj NK stanica. Novija istraživanja su pokazala da sevofluran i 

izofluran alosterički blokiraju aktivacijski receptor LFA-1 (engl. leukocyte function-associated 

antigen-1) na NK stanicama koji se veže na ICAM-1, adhezijske molekule koje se nalaze na 

tumorskim stanicama. Vezanje NK stanica na maligne potiče reorganizaciju citoskeleta NK 

stanica i otpuštanje granula perforina i granzima. Blokiranjem ovog vezanja, sevofluran i 

izofluran sprječavaju apoptozu tumorskih stanica. Ovo je posebno važno kod onkoloških 

bolesnika kojima NK stanice predstavljaju prvu liniju imunološkog nadzora malignih stanica i 

sprječavaju njihovo metastaziranje (13). 

Inhalacijski anestetici suprimiraju i adaptivni imunosni dogovor djelujući na funkciju limfocita 

i potičući njihovu apoptozu. Klinička istraživanja pokazuju da sevofluran i izofluran 

suprimiraju izlučivanje citokina IL-1β i TNF-α iz limfocita T i B i NK stanica (16). Međutim, 

istraživanje Wu i sur. pokazalo je da izofluran povećava koncentraciju citokina TNF-α, IL-6 i 

IL-1β u mišjem mozgu (28). Ovi podaci upućuju na to da inhalacijski anestetici imaju različiti 

učinak u pojedinim tkivima. Sevofluran suprimira funkciju CD3+ limfocita (uključuje CD4+ i 

CD8+ limfocite T) preko inhibicije transkripcijskog faktora AP-1 (engl. activator protein-1). 

Izofluran dodatno smanjuje Th1/Th2 omjer koji je promijenjen već samim upalnim odgovorom 

imunosnog sustava na operaciju (29). Na kraju, sevofluran i izofluran induciraju apoptozu 

limfocita T i B povećanjem permeabilnosti membrane mitohondrija i aktivacijom kaspaze-3 

(30).  
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4.2. INTRAVENSKI ANESTETICI 
 

Među češće korištene intravenske anestetike u anesteziološkoj praksi spadaju propofol, 

ketamin i etomidat. 

Propofol je intravenski anestetik koji se koristi za preceduralnu sedaciju ili indukciju i 

održavanje anestezije tijekom operacijskih postupaka. Trenutno je najčešće korišteni anestetik 

u kliničkoj praksi (31).e Čuva se u lipidnoj emulziji koja mu daje karakterističnu mliječnu boju. 

Pretpostavljeni način djelovanja je preko GABAA (engl. gamma-aminobutyric acid) kloridnih 

receptora. Propofol produljuje vezanje GABA-e za receptore čime dovodi do hiperpolarizacije 

neurona i otežava prolazak akcijskog potencijala (26). Djelovanje propofola na nativni 

imunosni odgovor praćeno je slabljenjem odgovora fagocita, ponajprije makrofaga. Međutim, 

za razliku od inhalacijskih anestetika, propofol održava NKCC nakon operacije (13,32). 

Također je nađeno da propofol smanjuje otpuštanje HIF-1α (engl. hypoxia inducible factor 1 

alfa), proteina bitnog za preživljenje tumorski stanica u anaerobnim uvjetima i poticanje 

angiogeneze. Uz to, propofol smanjuje proliferaciju, migraciju, invaziju tumorskih stanica u 

druga tkiva i potiče njihovu apoptozu. Ova svojstva, propofol čine anestetikom koji se 

preporuča za onkološke pacijente s onim tipovima tumora na koje je propofol pokazao povoljan 

učinak poput tumora pankreasa, ovarija i hepatocelularnog karcinoma (31).  

Etomidat je ultrakratkodjelujući intravenski anestetik s povoljnim hemodinamski učinkom 

tijekom indukcije zbog minimalnog snižavanja krvnog tlaka zbog čega se koristi kod pacijenata 

s traumom, niskom tlakom i kardiovaskularnim bolestima. Kao i propofol, djeluje kao agonist 

GABAA receptora. Jedna od nuspojava etomidata je prolazna adrenokortikalna supresija zbog 

inhibicije enzima 11β-hidroksilaze potrebnog za konverziju kolesterola u kortizol. Ova 

osobitost etomidata potencijalno slabi neurohumoralni krak kirurškog stresnog odgovora 

(4,26). Istraživanje na miševima u sepsi pokazalo je da etomidat smanjuje aktivaciju NF-κB 

signalnog puta, a sukladno s tim i otpuštanje proupalnih citokina i aktivnog izlučivanja alarmina 
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poput HMGB-1. Time potencijalno ograničava pretjerani proupalni odgovor organizma (33). 

Etomidat ne uzrokuje promjene u NKCC (32). Suprimira specifični stanični odgovor 

smanjujući funkciju limfocita T i potičući njihovu apoptozu (16). 

Ketamin je anestetik široke primjene koji uzrokuje „disocijativnu“ anesteziju i dobru 

analgeziju. Koristi se u općoj anesteziji samostalno za kratkotrajne postupke koji ne zahtijevaju 

relaksaciju mišića ili u indukciji anestezije kada se kombinira s drugim anesteticima. Osim toga, 

pokazao se korisnim u liječenju kronične boli, rezistentne depresije i refraktornom epileptičkom 

statusu. Djeluje primarno kao antagonist NMDA (N-metil-D-aspartat) i glutamatnih receptora 

(26). Ketamin smanjuje ekspresiju adhezijskih molekula na leukocitima štakora nakon 

indukcije upale LPS-om Escherichije coli (34). Uz to, ketamin djeluje smanjenjem izražaja 

TLR-2 i TLR-4 koji su ključni u aktiviranju NF-κB signalnog puta i sintezi proupalnih citokina. 

Istraživanje Beilina i sur. na sedamnaest pacijenata kojima je neposredno prije indukcije u 

anesteziju administriran ketamin, pokazalo je manje koncentracije IL-6 i TNF-α u usporedbi s 

kontrolom kojoj je administrirana 0,9% otopina natrijeva klorida (35). Meta-analiza iz Dalea i 

sur. razmatrala je učinak ketamina na koncentraciju oslobođenog IL-6 nakon kardiokirurških, 

abdominalnih i oftalmoloških zahvata. IL-6 koristi se kao biomarker postoperativnog 

sistemskog upalnog odgovora čije su više koncentracije povezane se lošijim ishodom. Analiza 

je obuhvatila 331 pacijenta u šest studija i pokazala da intravenski bolus ketamina prije zahvata 

značajno smanjene koncentracije izlučenog IL-6 do šest sati nakon operacije (36). Nadalje, 

ketamin djeluje na neutrofile supresijom kemotaksije i sinteze kisikovih radikala inhibiranjem 

NADPH-oksidaze. Ova bi svojstva ketamina mogla biti korisna u prevenciji razvoja sistemskog 

upalnog odgovora nakon operativnog zahvata (37). S druge strane, Melamed i sur. uspoređivali 

su djelovanje ketamina, tiopentala, halotana i propofola na aktivnost NK stanica i 

metastaziranje karcinoma pluća. Otkrili su da ketamin smanjuje broj cirkulirajućih NK stanica 

za 29% te najpotentnije potiče metastaziranje karcinoma pluća. Ovaj se učinak može smanjiti 
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premedikacijom β-blokatorima (nadolol) (38). Dok većina istraživanja tumači učinak ketamina 

kao protuupalan i imunosupresivan, druga ističu da ketamin djeluje imunoregulatorno tako što 

prevenira širenje lokalnog upalnog odgovora u sistemski, ali bez slabljenja lokalne upale ili 

usporavanja cijeljenja (39). 

  

4.3. LOKALNI ANESTETICI 
 

Lokalni anestetici djeluju blokirajući natrijeve voltažne kanale čime onemogućuju 

ulazak natrijevih iona u neurone i provođenje akcijskog potencijala. Dijele se na dva podtipa s 

obzirom na mjesto razgradnje. Aminoamidi poput lidokaina, bupivakaina i ropivakaina se 

hidroliziraju u jetri, dok se aminoesteri poput prokaina, kloroprokaina i tetrakaina razgrađuju u 

plazmi kolinesterazama. Utjecaj ovisi o koncentraciji i volumenu primijenjenog anestetika te 

ponajprije blokiraju provođenje autonomnih, zatim senzornih i na kraju motoričkih impulsa 

(26). 

Lokalni anestetici blokiraju prijenos impulsa aferentnim živcima s mjesta kirurške traume do 

središnjeg živčanog sustava. Time smanjuju aktivaciju neurohumoralnog odgovora i prijenos 

bolnih podražaja čime smanjuju i njihov imunosupresivni učinak na adaptivni imunosni 

odgovor (32). Istraživanja pokazuju da lokalni anestetici imaju većinom imunosupresivan 

učinak na nativni imunosni odgovor, ali u klinički relevantnim dozama mogu pojačati 

djelovanje NK stanica. Lokalni anestetici smanjuju adheziju, migraciju i nakupljanje neutrofila 

na mjestu upale (16). Istraživanje Weinschenka i sur. pokazalo je da lokalni anestetici 

(bupivakain, mepivakain, lidokain, prokain) smanjuju izlučivanje TNF-α leukocitima 

izloženima LPS-u za oko 50% u usporedbi s leukocitima na koje nisu djelovali lokalni 

anestetici. TNF-α osim proupalnog učinka, ima bitan učinak u onkogenezi. Povećava izražaj 

adhezijskih molekula poput ICAM-1 koje su bitne za tumorsku invaziju. Nadalje, TNF-α 

aktivira src protein tirozin kinazu koja djeluje kao protoonkogen i regulator permeabilnosti 
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endotela. Lidokain i ropivakain smanjuju aktivaciju src protein kinaze i fosforilaciju ICAM-1 

(40). Pretpostavlja se da lidokain inhibira NF-κB i p38 MAPK (engl. mitogen activated protein 

kinase), dva glavna puta koja se paralelno aktiviraju i ključni su faktori u započinjanju upalnog 

odgovora (41). Cata i sur. dokazali su aktivirajući učinak lidokaina na NK stanice. Izolirane 

NK stanice zdravih donora i 43 pacijenata koji su bili podvrgnuti onkološkoj operaciji inkubirali 

su s klinički relevantnim dozama lidokaina. Pokazalo se da lidokain pojačava ekspresiju 

aktivirajućeg receptora NKG2D (engl. natural killer group 2, member D) i pojačava NKCC 

protiv tumora ovarija i pankreasa (42). Utjecaj lokalnih anestetika na koncentraciju TNF-α i na 

NK stanice ističu moguće benefite u korištenju lokalnih anestetika kod onkoloških bolesnika. 

Osim toga, korištenjem lokalnih anestetika smanjuje se potreba za perioperativnim korištenjem 

opioida i inhalacijskih anestetika koji također djeluju imunosupresivno (16). 

 

4.4. BENZODIAZEPINI 
 

Benzodiazepini se najčešće koriste kao premedikacija u svrhu anksiolize, amnezije i 

sedacije. Vežu se za centralne i periferne benzodiazepinske receptore. Djelovanjem na centralni 

GABAA receptor, povećavaju frekvenciju otvaranja kloridnog kanala i uzrokuju 

hiperpolarizaciju membrane neurona (26). Periferni benzodiazepinski receptori nazivaju se i 

TSPO (engl. translocator protein), a nalaze se u vanjskoj membrani mitohondrija raspoređeni 

u perifernim tkivima i mikrogliji, rezidentnim makrofagima mozga (43). Najčešće se koriste 

diazepam, midazolam i lorazepam. Benzodiazepini imaju dvojak učinak na imunosni sustav jer 

djeluju proupalno i protuupalno. Diazepam u dozi od 10 nmol/L do 10 mikromol/L djeluje na 

neutrofile preko TSPO tako da povećava njihov fagocitni učinak i migraciju (44). S druge 

strane, midazolam inhibira aktivaciju makrofaga preko TSPO transmembranskih receptora 

(43). Novija istraživanja potvrđuju in vitro i in vivo imunomodulirajuće djelovanje diazepama. 

In vitro izlaganje makrofaga i dendritičkih stanica LPS-u i diazepamu smanjuje izlučivanje 
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proupalnih IL-12, TNF-α i IL-6, u usporedbi s upalnim stanicama koje su izložene samo LPS-

u, te usmjerava upalnu reakciju prema protuupalnom odgovoru i povećava izlučivanje IL-10. 

Miševi s LPS-induciranim septičnim šokom, prethodno tretirani diazepamom, pokazuju manji 

mortalitet. Autori predlažu i povoljan učinak diazepama u autoimunim bolestima s pojačanom 

aktivacijom Th1 i Th17 fenotipa poput autoimunog encefalomijelitisa jer diazepam slabi 

mogućnost dendritičkih stanica da aktiviraju specifični adaptivni imunosni odgovor (45). 

Benzodiazepini djelovanjem na centralne GABA receptore smanjuju izlučivanje CRH, čime 

benzodiazepini indirektno preko neurohumoralnog odgovora reguliraju imunosni (46). 

 

4.5. OPIOIDI 
 

Opioidi se najčešće koriste kao analgetici. Svoj analgetski učinak ostvaruju blokirajući 

presinaptičke kalcijeve kanale i aktivirajući postsinaptičke kalijeve kanale na aferentnim 

živcima. Na spinalnoj i supraspinalnoj razini djeluju na opioidne receptore poput μ receptora. 

Istraživanja pokazuju predominantno imunosupresivan učinak morfina preko μ receptora koji 

se može blokirati naloksonom (3). Morfin smanjuje osjetljivost neutrofila i makrofaga na 

kemokine, a supresijom NF-κB signalnog puta uzrokuje i smanjenje sinteze kemokina (22). 

Dugoročne manje doze morfina smanjuju sposobnost fagocitoze smanjenim stvaranjem 

slobodnih kisikovih radikala, a veće doze potiču apoptozu makrofaga. Morfin također povećava 

permeabilnost sluznice ileuma djelujući na mastocite (47) te smanjuje NKCC (32). Utječe i na 

funkciju adaptivnog imunosnog odgovora. Smanjuje ekspresiju MHC-II na profesionalnim 

APC i limfocitima B. Ovaj učinak smanjuje aktivaciju i proliferaciju limfocita T. Nadalje, 

djelovanjem na μ receptore na limfocitima T usmjerava njihovu diferencijaciju prema Th2 

fenotipu koji ima većinom imunosupresivan učinak. Ovi učinci zajedno dovode do zaključka 

da morfin može smanjiti sposobnost imunosnog sustava u borbi protiv patogena. Također, 

egzogeni opioidi mogu potaknuti upalne stanice na otpuštanje endogenih opioida poput 



23 

 

metenkefalina, β-endorfina i dinorfina A koji pojačavaju njihov učinak (47). Za razliku od 

inhibicijskih učinaka morfina, sintetski opioidi poput fentanila i remifentanila, ne smanjuju 

učinak fagocita (3). 

 

4.6. GLUKOKORTIKOIDI 
 

Stresni odgovor organizma, bol i upala povećavaju perioperativnu koncentraciju 

kortizola u krvi. Trajanje povišenih razina kortizola u krvi ovisi o invazivnosti operacije. Pri 

manjim operacijama se razina kortizola vraća na normalnu unutar nekoliko sati, dok pri većima, 

ona može ostati povišena do tjedan dana nakon operacije. Glukokortikoidi se smatraju bitnim 

čimbenicima ravnoteže imunosnog odgovora. Utjecaj glukokortikoida na upalni odgovor 

organizma sumira se mnemotehnikom 5R. U odsutnosti upale pripremaju (engl. Ready) i 

pojačavaju (engl. Reinforce) nativni imunosni odgovor na proupalnu reakciju povećanjem 

PRR-a i izlučivanja citokina, a tijekom upalnog odgovora suprimiraju (engl. Repress) i potiču 

cijeljenje (engl. Resolve) djelujući supresivno na adaptivni odgovor. Na kraju, potiču i povratak 

homeostaze (engl. Restoration). Prema tome, glukokortikoidi djeluju tako da ubrzavaju početak 

i rezoluciju upalnog odgovora (2). Već je uvriježena primjena malih doza kortikosteroida u 

ranom perioperativnom periodu primarno zbog prevencije postoperativne mučnine i povraćanja 

(engl. postoperative nausea and vomiting, PONV). Međutim, u posljednje se vrijeme sve više 

istražuju prednosti davanja većih ili ponovljenih doza kortikosteroida (deksametazon, 

metilprednizolon) u perioperativnom periodu kao način supresije pojačanog proupalnog 

odgovora tijekom i nakon operacija endovaskularnog liječenja aneurizme abdominalne aorte, 

ortopedskih, kolorektalnih, hepatobilijarnih i kardiokirurških operacija s korištenjem 

kardiopulmonalnog premoštenja (4). Kao najveći se izazovi u tome nameću velika heterogenost 

glukokortikoidnog djelovanja i teško prepoznavanje bolesnika pod povećanim rizikom za 

razvoj sistemskog upalnog odgovora (2,4). 
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4.7. ANESTEZIOLOŠKE TEHNIKE 

 

Opća je anestezija prema Američkom društvu anesteziologa gubitak svijesti izazvan 

lijekovima tijekom kojeg se pacijenti ne mogu probuditi, čak ni djelovanjem bolnog stimulusa 

(48). U indukciji i održavanju opće anestezije koriste se intravenski ili inhalacijski anestetici, a 

najčešće se kombiniraju s opijatnim analgeticima i mišićnim relaksansima. Opća anestezija 

vodi supresiji imunosnog odgovora djelujući direktno na imunološki sustav preko anestetika i 

indirektno aktivacijom HPA osi i simpatikusa (3). Istraživanje Zhanga i sur. uspoređivalo je 

djelovanje različitih anestetika opće anestezije na broj NK stanica i limfocita T i B u 

perioperativnom razdoblju. U prvoj je grupi za indukciju i održavanje korišten samo propofol, 

u trećoj samo sevofluran, a u drugoj kombinacija. U svim je grupama primijećen smanjen broj 

limfocita i NK stanica postoperativno, a u grupi s propofolom taj je učinak bio najmanje izražen 

(49). Ova sistemska imunosupresija smanjuje NKCC i omogućava malignim stanicama 

izbjegavanje imunološkog nadzora te potencijalno pogoršava prognozu onkoloških bolesnika 

(50).  

Regionalna anestezija uključuje injekciju anestetika u području većeg živca ili skupine živaca 

za postizanje analgezije većeg područja tijela uz očuvanje svijesti. Dijeli se na neuroaksijalnu 

anesteziju (spinalnu i epiduralnu) i periferne blokove živaca. Regionalna anestezija lokalnim 

anesteticima blokira prijenos boli aferentnim živcima iz područja kirurškog zahvata. 

Neuroaksijalna anestezija blokira neurohumoralnu granu kirurškog stresnog odgovora, a utjecaj 

je izraženiji kod kirurških zahvata u području zdjelice i donjih udova (17). U prospektivnom 

kliničkom istraživanju koje je uključivalo 75 pacijenata s planiranim elektivnim operacijama u 

područjima ortopedije, urologije i opće kirurgije (herniotomija), nađene su značajno više 

serumske koncentracije kortizola i glukoze u pacijenata pod općom anestezijom u usporedbi s 

pacijentima pod spinalnom anestezijom (51). Pilot istraživanje Buckleyja i sur. je uspoređivalo 

utjecaj paravertebralnog bloka propofolom i opće anestezije sevofluranom i opioidom na 
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NKCC žena s karcinomom dojke. Pokazalo se da regionalna anestezija, za razliku od opće, nije 

izazvala promjene u izražaju receptora NK stanica i izlučivanju njihovih citokina (52). Ostale 

studije na različitim vrstama tumora također sugeriraju potencijalno očuvanje imunosnog 

odgovora kod korištenja regionalne anestezije (53). Također se pokazalo da korištenje 

regionalne anestezije smanjuje ukupne doze primijenjenih anestetika i opioida perioperativno 

(16).  

Dakle, sadašnja istraživanja pokazuju potencijalnu dobrobit regionalne anestezije na 

poboljšanje prognoze onkoloških bolesnika zbog smanjenja imunosupresivnog učinka 

neurohumoralnog stresnog kirurškog odgovora i dodatnih doza anestetika i opioida uz očuvanje 

NKCC. Međutim, brojni autori preporučaju provedbu većih randomiziranih kontroliranih 

istraživanja radi određivanja utjecaja primjene regionalne anestezije na dugoročan ishod 

onkoloških bolesnika (15,53). 

 

4.8. ALOGENE TRANSFUZIJE KRVI 
 

Kod većih je operacija često potrebna alogena transfuzija krvi koja može djelovati 

imunomodulirajuće. Učestalost perioperativnih alogenih transfuzija krvi izravno je povezana s 

postoperativnom stopom infekcija (22). Starost krvnih pripravaka također je bitan faktor za 

imunološki odgovor. Istraživanje na traumatiziranim pacijentima koji su primali transfuzije 

koncentrata eritrocita pokazalo je da dulje skladišteni koncentrati imaju veći imunosupresivan 

učinak (54). 

 

4.9. MODULACIJA ANESTEZIOLOŠKOG POSTUPKA 

 

Opisani učinci pojedinih anestetika i adjuvantnih lijekova kao i učinci pojedinih tehnika 

na imunološki sustav u perioperativnom razdoblju trebali bi biti uključeni u anesteziološki 
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postupak donošenja odluka. Imunosupresivan utjecaj anestezije u slučajevima pretjeranog 

upalnog odgovora ili ishemijsko-reperfuzijske ozljede može biti poželjan. Međutim kod već 

imunokompromitiranih i onkoloških pacijenata treba tražiti načine ublažavanja njihovog učinka 

na imunosni odgovor (3). 

Već opisani mehanizmi djelovanja anestetika sugeriraju da inhalacijski anestetici ostvaruju jači 

supresivni učinak na imunokompetentne stanice od propofola ili opioda. Prema tome, njihov bi 

učinak mogao biti koristan u stanjima pretjeranog sistemskog upalnog odgovora ili izražene 

ishemijsko-reperfuzijske ozljede (3,25). Glukokortikoidi djeluju tako da ubrzavaju početak i 

rezoluciju upalnog odgovora, ali zbog svoje heterogenosti treba dodatno istražiti njihov učinak. 

Balansirani imunosni odgovor osobito je važan kod imunokompromitiranih pacijenata poput 

onkoloških pacijenata. Nakon operacije maligne se stanice mogu naći u krvotoku, skrivene kao 

mikrometastaze u distalnim organima ili se mogu direktno prenijeti tijekom ekscizije tumora. 

Funkcionalni citotoksični limfociti T i NK stanice uklanjaju maligne stanice i sprječavaju 

širenje tumora (29). Tehnike regionalne anestezije i propofol pokazali su se korisnim kod 

onkoloških bolesnika jer atenuiraju imunosupresiju posredovanu neurohumoralnim stresnim 

odgovorom te smanjuju doze opioida i anestetika potrebne u perioperativnom razdoblju uz 

očuvanje NKCC-a (15). 

Trenutno, odabir anestezioloških lijekova ili tehnike i dalje nema dovoljno istražene kliničke 

implikacije zbog čega ne postoje jasne preporuke o odabiru anesteziološkog režima (55). 

ERAS programi (engl. enhanced recovery after surgery) su multimodalni programi njege i skrbi 

kojima je glavni cilj umanjiti fiziološki i psihološki utjecaj kirurškog zahvata na pacijenta. 

Programi su temeljeni na skrbi usmjerenoj pacijentu i medicini temeljenoj na dokazima. 

Obuhvaćaju stadije prehospitalne, preoperativne, intraoperativne, postoperativne njege i njege 

nakon otpuštanja pacijenta kući. Ključni koraci su preoperativno savjetovanje, korekcija 

nutritivnog statusa, unos ugljikohidrata dva sata prije operacije. Intraoperativno se savjetuje 
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korištenje minimalno invazivne kirurške tehnike, multimodalne analgezije sa smanjenim 

udjelom opioida (uključujući regionalnu anesteziju), multimodalne profilakse PONV-a te 

ciljem usmjerene režime nadoknade tekućine. Pokazalo se da ERAS protokoli ubrzavaju 

oporavak od operacije te smanjuju sistemski upalni odgovor nakon operacije preko smanjenja 

NLR i PLR indeksa u pacijenata podvrgnutim ginekološkim operacijama (23). 
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5. ZAKLJUČAK 

 

Trauma uzrokovana operacijom potiče endokrini, metabolički, hemodinamski i 

imunosni odgovor organizma. Modifikacija kirurške tehnike i invazivnih metoda koje se koriste 

u perioperativnom periodu može imati značajan utjecaj na reakciju imunosnog sustava. Odabir 

anestetika obično nema veliki utjecaj na ishod operacije kod zdravih pacijenata s balansiranim 

i kontroliranim upalnim odgovorom. Međutim, kod imunokompromitiranih pacijenata i kod 

opsežnih operacija, individualizacija anesteziološke tehnike predstavlja bitan čimbenik koji 

utječe na postoperativni morbiditet i mortalitet.  

Provedena istraživanja ukazuju na to da anestetici ostvaruju raznolike učinke na većinu 

sastavnica imunosnog odgovora. Ti učinci mogu biti štetni ili povoljni za pojedine pacijente 

zbog čega se javlja potreba za prilagođavanjem anesteziološkog postupka zahtjevima bolesnika. 

Međutim, odabir anestezioloških lijekova ili tehnike i dalje nema dovoljno istražene kliničke 

implikacije. Zbog toga je preporuka većine autora provođenje većih randomiziranih istraživanja 

radi određivanja kliničke značajnosti dosadašnjih rezultata i omogućavanja distinkcije 

fiziološke upale koja vodi cijeljenju od neuravnoteženog upalnog odgovora. 
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