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POPIS KRATICA
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T4 - tiroksin
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TCI - anestezija vodena ciljnom koncentracijom lijeka
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TNF-a - faktor nekroze tumora alfa

TRH - hormon koji oslobada tireotropin
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VIP - vazoaktivni intestinalni peptid
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SAZETAK

AKUTNI STRESNI ODGOVOR U PERIOPERACIJISKOM RAZDOBLJU

NIKA PERKOVIC

Akutni stresni odgovor obuhvaca niz metaboli¢kih i hormonalnih promjena, zajednickih svim
pacijentima tijekom i nakon operacije, $to dovodi do promjena u funkciji organa. Te su
promjene slicne onima koje nalazimo u drugim stresnim stanjima kao §to su krvarenje,
opekotine, porodaj i napor. lako je kirurski odgovor na stres evolucijski obrambeni mehanizam,
promjene u funkciji organa uzrokovane stresom mogu takoder biti uklju¢ene u razvoj
postoperativnih komplikacija 1 odgoden oporavak. Aferentni unos neurona s mjesta kirurSkog
zahvata aktivira hipotalamopituitarnu hormonsku sekreciju 1 simpaticki Ziv€ani sustav. Pocetak
operacije povezan je s brzim izluivanjem hormona hipofize, zajedno s aktivacijom
simpatickog ziv€anog sustava i oslobadanjem noradrenalina i adrenalina. Nakon toga pomno
slijedi porast vrijednosti kortizola, aldosterona i renina u cirkulaciji. Pojacana simpaticka
aktivnost i razina noradrenalina uzrokovana kirurSkim stresom dovode do smanjenog
izlu¢ivanja inzulina, potro$nje glukoze kao i povecanja glukoneogeneze, §to rezultira
hiperglikemijom, povecavaju¢i tako postoperativnu infekciju i smrtnost zbog supresije
imunoloskog sustava. Ove hemodinamicke promjene dovode do oStec¢enja neurona, bubrega i
kardiovaskularnog sustava sto produzuje hospitalizaciju pacijenta. UravnoteZzena reakcija na
stres moze se posti¢i razli¢itim metodama ovisno o teZini i vrsti operacije, ali i stanju bolesnika.
One ukljuuju neuronsku blokadu epiduralnom ili spinalnom anestezijom, koja inhibira
prijenos impulsa s mjesta traume, intravenozno davanje velike doze jakih opioidnih analgetika
koji blokiraju hipotalamopituitarnu os, te infuzija anaboli¢ckih hormona poput inzulina koji
uzrokuje promjene u hormonalnom statusu bolesnika.



SUMMARY
ACUTE STRESS RESPONSE IN PERIOPERAL PERIOD

NIKA PERKOVIC

Acute stress response involves a series of metabolic and hormonal changes, common to all
patients during and after surgery, leading to changes in organ function. These changes are
similar to those found in other stressful conditions such as bleeding, burns, childbirth, and
exertion. Although surgical stress response is an evolutionary defense mechanism, changes in
organ function caused by stress may also be involved in the development of postoperative
complications and delayed recovery. Afferent neuronal input from the site of surgery activates
hypothalamopituitary hormonal secretion and the sympathetic nervous system. The onset of
surgery is associated with the rapid secretion of the pituitary hormone, along with the activation
of the sympathetic nervous system and the release of noradrenaline and adrenaline. This is
followed closely by an increase in circulating cortisol, aldosterone and renin. Increased
sympathetic activity and the level of norepinephrine caused by surgical stress lead to decreased
insulin secretion, glucose consumption as well as increased gluconeogenesis, resulting in
hyperglycemia, thereby increasing postoperative infection and mortality due to suppression of
the immune system. These hemodynamic changes lead to neuronal, renal, and cardiovascular
damage, which prolongs patient hospitalization. A balanced response to stress can be achieved
by different methods depending on the severity and type of surgery, as well as the patient’s
condition. These include neural blockade by epidural or spinal anesthesia, which inhibits
impulse transmission from the site of trauma, intravenous administration of a large dose of
strong opioid analgesics that block the hypothalamopituitary axis, and infusion of anabolic
hormones such as insulin that cause changes in the hormonal status of the patient.



3. DEFINICIJA AKUTNOG STRESNOG ODGOVORA

Definicija stresa opisuje kaskadni dogadaju u organizmu koji se sastoji od podrazaja (stresora)
koji pokrece reakcije u mozgu i stvara percepciju stresa, Sto posljedicno aktivira fizioloske
mehanizme odgovora na stres (1). Stres nastaje kad alostatski mehanizmi nisu dovoljni za
odrzavanje homeostaze organizma. Pojam ,alostaza* se odnosi na adaptivne procese koji
odrzavaju homeostazu kroz proizvodnju hormonskih i kemijskih medijatora ili posrednika, a
zajedno aktiviraju prilagodbu organizma na akutni stres i doprinose alostatskom
preopterecenju. UspjeSna prilagodba stresu preduvijet je za opstanak svih organizama koji Zive
u okruzenju u kojem su stalno prisutni Stetni podrazaji (2). Psiholoski, fizioloski, fizicki ili
tjelesni stresori aktiviraju bioloske reakcije stresa koje ukljuuju oslobadanje ¢imbenika u
sistemskoj cirkulaciji i lokalno unutar tkiva (3). Stres je prvi odgovor tijela na kirurski zahvat i
javlja se ve¢ u razdoblju prije operacije s vidljivim fizioloskim i neuroendokrinim uc¢inkom na
organizam, a odgovor tijela na ¢imbenike koji uzrokuju neravnotezu i ugrozavaju homestazu
moze se kvantificirati. Stres osim u negativnom kontekstu moze biti koristan i protektivan

mehanizam ili stimulans prilagodbe.



4. POVIJESNI PREGLED AKUTNOG STRESNOG ODGOVORA

Razumijevanje stresa i njegovog ucinka na organizam prvi je opisao i objavio endokrinolog
Hans Selye 1936. godine. Pojam stres prvi se put pojavio u fizici i znaéi interakciju izmedu sile
I otpora. Selye je upotrijebio rije¢ stres u fiziologiji ljudskog organizma kako bi definirao
nespecifi¢ni odgovor tijela na svaki zahtjev za promjenom. Proucavanjem univerzalnih reakcija
koje se odvijaju u tijelu opisao je odgovor simpatickog Zivéanog sustava i adrenokortikalnog
sustava koji integrirano sudjeluju u fizioloskoj reakciji poznatoj kao ,,fight or flight response.
Koncept takvih stereotipnih fizioloskih odgovora nazvan ,,0p¢i sindrom prilagodbe* razvija se
u tri faze kroz koji organizam prolazi. To su 1) akutna faza ili alarmna reakcija (,,fight or
flight), 2) faza otpora i 3) faza oporavka ili iscrpljenja. Promjene koje se odvijaju u prvoj fazi
(katabolizam, hipoglikemija, gastrointestinalne erozije, otpustanje tvari iz kore nadbubrezne
zlijezde, hemokoncentracija) tijekom druge faze nestaju ili su obrnute zbog obnove
homeostaze, a u tre¢oj fazi zavrSena obrambena reakcija je odrzana i postigla je prilagodbu.
Ukoliko stresor ustraje, faza otpora moZe biti nedostatna te obrana zavrSava fazom iscrpljenosti
1 nemogucnosti daljnje prilagodbe, a na organizmu ostaju posljedice djelovanja stresora.
Eksperimentima na Zivotinjama, Selye je doSao do zakljucka da je sposobnost prilagodbe
organizma na promjene ili ,,energija prilagodbe® kona¢na koli¢ina koja ima svoj prag (4).
Iznimno otkrice i nastavak rasvjetljavanja fizioloskih reakcija na stres proizlazi iz rada Skotskog
klinickog kemicara Davida Pattena Cuthbertsona, na prijedlog ortopedskog kirurga Stevensona,
da istrazi razlog zaSto neki traumatski prijelomi noge nisu uspjesno zacijelili. Analizirajuci
metabolizam 1 izlu¢ivanje razli¢itih tvari kao kalcija, fosfora, dusika, sumpora i kreatinina u
dobrovoljaca i pacijenata s prijelomom distalne treéine tibije, izmjerio je blagi gubitak kalcija
uz pretjerani gubitak fosfora povezan s povecanim gubitkom duSika, ve¢im nego Sto bi se
ocekivalo da proizlazi od regeneracije ozlijedenog dijela noge. Takav odgovor ozlijedenog
organizma je katabolicki fenomen povezan s razgradnjom proteina, §to je odraz povecanja
brzine metabolita i time je potaknuo ostala istrazivanja da pronadu tvari koje uzrokuju sistemni
odgovor na stres (5). Cuthbertson je podijelio sistemni odgovor organizma na 1) fazu EBB, 2)
fazu protoka, 3) fazu anabolizma. Ebb faza je karakterizirana smanjenjem metabolicke
aktivnosti i hipoperfuzije tkiva, a po¢inje odmah nakon ozljede i ako je pocetna ozljeda
sanirana, obi¢no traje 12-24 sata. Inace je vrijeme faze proporcionalno tezini traume i moze
potrajati duze. Osim dominantnih znakova tkivne hipoperfuzije u Ebb fazi je potrosnja kisika i
temperatura tijela opcenito smanjena usprkos smanjenoj perifernoj cirkulaciji. Nastoji se

odrzati homeostaza smanjenjem ukupne energije i izlu¢ivanjem dusika. Nakon resuscitacijskih



mjera u prvoj fazi nastaje obrat metabolickih reakcija i dominantno u organizmu prevladavaju
katabolicke reakcije. Ovakav odgovor potreban je za prezivljavanje u kratkom roku, S$to
zahtjeva da protok tvari treba biti dovoljno visok za reakciju ,,flight or fight®, a ukoliko traje
duze vrijeme dovodi do oSteCenja koze, masnog i drugih tkiva. Faza protoka osigurava
kompenzacijski odgovor na pocetnu traumu, te je kataboli¢ka reakcija metabolizma usmjerena
na proizvodnju energije i dostatne opskrbe proteinskim supstratom sve u cilju zastite, popravka
ostecenja i oCuvanja funkcija, a paralelno s hipermetabolizmom raste potrosnja kisika u tijelu
(6). Ovisno o tezini ozlijede, prijelaz iz katabolizma u anabolizam moze trajati za
nekomplicirane ozlijede tri do osam dana ili nekoliko tjedana nakon teske traume ili sepse.
Prelazak u fazu anabolizma znaci da dolazi do oporavka diureze i ravnoteze kalija 1 dusSika.
Pozitivna ravnoteZa dusika nuzna je za sintezu proteina i oporavka organizma. ZavrSna faza je
zapravo faza oporavka u kojoj se obnavljaju potroSeni tjelesni proteini, masne stanice i
normalizacija pozitivne ravnoteze duSika nakon zaustavljanja metabolickog odgovora na

traumu. Oporavak mozZe trajati nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci nakon ozbiljne ozljede

(7).



5. PATOFIZIOLOGIJA ODGOVORA NA KIRUSKI STRES

Kirurski stres je rezultat ucinka kiruskog postupka koji uzrokuje traumu na ljudsko tijelo.
Normalni odgovor organizma na traumu su promjene u fizioloskim, neuroloskim i imunoloskim
reakcijama kako bi se odrzala postojea homeostaza i omoguéilo preZivljavanje (8). Odgovor
na kirurski stres u velikoj je mjeri sli¢an reakciji izazvanoj traumatskom ozljedom i obuhvaca
tri glavne komponente koje se na induciranu traumu kirur§kim zahvatom aktiviraju odredenim
vremenskim slijedom. Aktivacija simpati¢kog sustava, hormonalni 1 imunoloski odgovor, a u
novijim istrazivanjima spominje se i genetski odgovor (9). Napredak anestezije i razumijevanje
fizioloskih reakcija tijekom operacije, omogucilo je razvoj anestezioloskih postupaka blokade
i lijekova koji imaju sposobnost modeliranja odgovora na stres koji se smatra nepotrebnim, ali
1 Stetnim tijekom operacije, a sve u svrhu kontrole nepozeljnih reakcija ljudskog tijela tijekom
operacijskog postupka i Sto boljeg ishoda lijecenja.

Kirursku ili slu¢ajnu traumu u tkivu registriraju prvo nociceptori, slobodni aferentni Ziv¢ani
zavrSeci, koji generiraju impuls s oStecenog mjesta i prenose do hipotalamusa, toc¢nije
paraventirkularne jezgre i1 locusa coeruleusa, aktivirajuci tako odgovor na stres. Nociceptivni
signal prenosi se primarno mijeliziranim (A-delta) i nemijeliziranim (C) osjetilnim aferentnim
vlaknima u blizini hipotalamusa gdje se odlucuje na temelju generiranih signala s periferije o
oslobadanju hormona koji stimuliraju proizvodnju hormona hipofize ili prekidu inhibicije
hipofize i oslobadanje hormona (10). Zivane zavrsetke aktiviraju, osim ozljede tkiva izazvane
traumom, razli¢iti stresori kao $to su hipokalijemija, hiperkapnija, hipovolemija i prisutnost
upalnih medijatora interleukina 1 (IL-1), interleukina 2 (IL-2) i TNF-a u neposrednoj blizini.
Nadalje, senzorni podrazaji se prenose u talamus i senzorni korteks smjesten u postcentralnom
girusu parijetalnog reznja, a preko limbickog sustava zavrSavaju u hipotalamusu inicirajuci
simpati¢ki, neuroendokrini i metaboli¢ki integriran sustav odgovora. Zajedno, aferentni ziv¢ani
signali s oste¢enog mjesta i protuupalni citokini, imaju neto ucinak na aktivaciju simpatickog
ziv€anog sustava, osovine hipotalamus-hipofiza-adrenalna zlijezda, a kasnije i na upalne i

imunoloske promjene (11).



6. AKTIVACIJA AUTONOMNOG ZIVCANOG SUSTAVA

6. 1. ODGOVOR SIMPATIKUSA NA STRES

Simpaticki ziv€ani sustav, sudjeluje u brzom odgovoru na stres, mijenjajuc¢i funkciju vecine
organa u tijelu, aktivacijom adrenergi¢nih receptora neurotransmiterima oslobodenih iz
postganglijskih neurona (11). On je dio autonomnog Ziv¢anog sustava zaduzenog za pripremu
tijela na napornu tjelesnu aktivnost i,,flight or fight* odgovora na stres. Funkcijom autonomnog
sustava upravljaju autonomni refleksi aktivirani djelovanjem stresora na tijelo. Informacije se
prenose i integriraju u centru za kontrolu homeostaze, lokaliziranom u hipotalamusu i
mozdanom deblu, a odgovor u obliku zivéanih signala mijenja aktivnost preganglijskih
autonomnih neurona. Simpaticki put sastoji se od preganglijskih neurona i aksona koji
napustaju srediSnji Ziv€ani sustav i tvore sinapse s perifernim postganglijskim neuronima, a
signal iz centralnog zivéanog sustava zavrSava putem postganglijskih aksona na izvr$nim
organima koji su regulirani simpatikusom. Hipotalamus i mozdano deblo odrzavaju i prate
vitalne funkcije razlicitih organskih sustava, uklju¢uju¢i kardiovaskularni, disni,

gastrointestinalni i egzokrini (12).

6. 2. SIMPATIKUS-NADBUBREZNA ZLIJEZDA OS

Posebnu ulogu u aktivaciji simpatikusa na stres ima nadbubrezna zlijezda. Stanice nadbubrezne
srzi smatraju se modificiranim simpatickim postganglijskim neuronima i oslobadaju hormone
izravno u cirkulaciju za razliku od neurotransmitera koji se otpustaju iz postganglijskih Ziv¢anih
vlakana 1 djeluju na izvrSne organe pod utjecajem simpatikusa. Simpaticki ucinci ostvaruju se
oslobadanjem noradrenalina iz adrenergi¢kih ziv€anih vlakana i hormona adrenalina i
noradrenalina iz nadbubrezne srzi zajednickim imenom nazvani kateholaminima. Sinteza
kateholamina u nadbubreznoj srzi pojac¢ana je u uvjetima stresa. Priblizno 20 % kateholamina
¢ini noradrenalin, dok preostalih 80 % otpada na adrenalin (12). Trajanje djelovanja
kateholamina duZze je nego noradrenalina oslobodenog iz simpatickih ziv¢anih vlakana, te su i
sami ucinci na tkiva produljeni. Adrenalin i noradrenalin cirkulirajuc¢i u krvi imaju sposobnost
stimulirati tkiva koja nisu izravno inervirana vlaknima simpatickih zivaca: glatki misi¢i diSnog
sustava, hepatociti u jetri i masne stanice u tijelu. Stimulaciju ostvaruju vezuéi se na

adrenergicke receptore na tkivima koji se dijele u dvije skupine, alfa (a) i beta (B), a u svakoj



skupini najmanje na dva podtipa receptora: al, o2, f1 i f2. U¢inak noradrenalina ili adrenalina
odreden je raspodjelom tih receptora u odredenom tkivu, vrsti receptora koje podrazuju i
biokemijskim svojstvima stanica u tom tkivu (13). Aktivacija razli¢itih receptora u istim ili
razli¢itim tkivima moZze rezultirati suprotstavljaju¢im reakcijama, kao $to su kontrakcija i
dilatacija. Simpaticki sustav je brza komponenta odgovora na stres, reakcija ,,fight or flight* i
tijekom fizickog napora. Pod tim uvjetima zadaca simpatikusa je priprema tijela na napor i
zahtjeve stresa, a rezultat je povecan protok oksigenirane i hranjivim tvarima bogate krvi za
tkiva kojima je to potrebno. Uc¢inak simpatikusa najviSe je zamijeéen na sistemnoj cirkulaciji,
metabolizmu 1 imunoloskom sustavu. Glavna zadaca adrenalina 1 noradrenalina je povecati 1
adekvatno usmijeriti energiju prema metaboli¢ki aktivnijim tkivima tijekom stresa, prije svega
skeletnim misi¢ima i mozgu. Preusmjeravanje energije postize se povecanjem tlaka i
vasokonstrikcijom jednih, a vazodilatacijom drugih krvnih zila (14). Aktivacijom adrenergickih
receptora, adrenalin i1 noradrenalin uzrokuju povecanje frekvencije i kontraktilnosti miokarda,
a oCituje se kao tahikardija 1 hipertenzije. Vaskularni odgovor konstrikcije krvnih zila povecava
otpor itlak, sto uzrokuje preusmjeravanje krvi iz periferije prema unutarnjim vitalnim organima
kako bi se smanjilo potencijalno krvarenje u slucaju ozlijede (15). Renin-angiotenzin-
aldosteronski sustav vazan je ¢imbenik u odrzavanju volumena i povecanju tlaka u uvjetima
stresa 1 traume. Glavni pokretac reakcije je renin koji se izlucuje iz jukstaglomerularnih stanica
bubrega, djelomi¢no kao rezultat povecane simpatiCke eferentne aktivacije. Renin stimulira
proizvodnju angiotenzina Il koji poti¢e oslobadanje aldosterona iz kore nadbubrezne Zlijezde,
Sto dovodi do reapsorpcije natrija i vode iz distalnih tubula u bubregu. Angiotenzin II je
prepoznat po svojim ucincima kao mocan vazokonstriktor, a takoder uzrokuje povecanje tlaka
i zadrzavanje vode u tijelu (16). Simpatikus djeluje na glatke miSice vazokonstrikcijom,
posebno u gastrointestinalnom i bubreZznom sustavu, a krv se preraspodjeljuje metabolicki
potrebnijim tkivima. Obrnuti u¢inci na glatke mi§i¢e mogu se zamijetiti u diSnom sustavu, gdje
prevladavaju B2 adrenergicki receptori koji ukoliko su podrazeni, izazivaju dilataciju glatke
muskulature (bronhodilataciju) sto povecava vitalni kapacitet pluca, pospjesuje oksigenaciju

krvi i eliminaciju ugljikovog dioksida iz tijela (12).

6. 3. METABOLICKI UCINCI

Istaknuta znaCajka odgovora na ozljedu ili sepsu je hiperglikemija. Pocetno poveéanje glukoze
u krvi nakon ozljede posljedica je mobilizacije glikogena u jetri pod utjecajem kateholamina i

drugih hormona stresa. Hiperglikemija traje i nakon iscrpljivanja zaliha glikogena zbog



znacajnog povecéanja proizvodnje glukoze u jetri. Povecanje proizvodnje glukoze je posljedica
glukoneogeneze u jetri koriStenjem aminokiselina, laktata, piruvata i glicerola kao supstrata.
Metaboli¢ki u¢inci simpatikusa u jetri povecavaju brzinu glikogenolize (razgradnje glikogena
do molekule glukoze) i glukoneogeneze (stvaranje nove glukoze) kako bi se osigurale dovoljne
koli¢ine glukoze u krvi. Dodatni supstrati za energiju u stresu crpe se iz masnog tkiva.
Aktivacijom o-stanica gusterace, kateholamini potenciraju svoj metaboli¢ki ucinak,
oslobadanjem hormona glukagona u cirkulaciju. Glukagon se izluc¢uje u portalnu venu i u
visokoj koncentraciji izravno utjeCu na metabolizam jetre tijekom stresa ili traume. Glukagon
povecava cikli¢ki adenozin monofosfat (CAMP) hepatocita i potice glukoneogenezu, povecava
glikogenolizu, lipolizu 1 ketogenezu u jetri tijekom stresnog odgovora 1 dijabeticke ketoacidoze.
Masti pohranjene kao trigliceridi u masnom tkivu, lipolizom se pretvaraju u glicerol i masne
kiseline. Razgradnja masti stimulirana je kateholaminima, a inhibirana je u prisutnosti inzulina
koji potice lipogenezu. Dobiveni glicerol je supstrat za glukoneogenezu u jetri. Slobodne masne
kiseline mogu se metabolizirati kao gorivo ili ponovno esterificirati natrag u trigliceride.
Adrenalin povecava brzinu i stupanj lipolize jer aktivira hormon-osjetljivu-lipazu, enzim Kkoji
kontrolira lipolizu adipocita. Nadalje, enzim je potaknut Bl adrenergickim agonistima, a
inhibiran inzulinom ili a2 receptorima. Tijekom sepse ili traume lipoliza je posljedica povecane

aktivnosti B1 ili smanjene aktivnosti a2 receptora na adipocitima (17).

6. 4. IMUNOLOSKI UCINCI

Imunoloski uc¢inci kao 1 metabolicki, takoder su vazni u ranoj fazi odgovora na stres. Simpaticki
ziv€ani sustav inervira sve limfoidne organe adrenergi¢kim vlaknima §to znaci da je imunoloska
reakcija organizma djelomi¢no regulirana putem sredi$njeg zivéanog sustava preko citokina i
upalnih medijatora. Limfociti na svojim membranama imaju receptore za simpaticke
neurotransmitere, npr. B adrenoceptore. Simpaticka inervacija ima izraZzen utjecaj na
proizvodnju antitijela, odgodenu preosjetljivost i stvaranje citotoksiénih T limfocita.
Noradrenalin i adrenalin pojacavaju citotoksi¢ni odgovor T limfocita i Smanjuju sintezu
proinflamatornih citokina preko B2 receptora. Simpatikus, oslobadanjem noradrenalina iz
ziv€anih zavrSetaka, regulira imunosne stanice, aktivaciju, proliferaciju i izlu¢ivanje produkata,

te lokalizaciju antigena i migraciju limfocita (18).



7. ENDOKRINI ODGOVOR NA STRES

Odgovor na stres karakteriziran je povecanim izlu¢ivanjem hormona hipofize i aktivacijom
simpatickog zivéanog sustava. Promjene u izlu¢ivanju hipofize imaju sekundarne ucinke na
izlu¢ivanje hormona iz ciljnih organa. Sveukupni metabolicki u¢inak hormonskih promjena je
povecéani katabolizam, mobilizacija supstrata za energetske potrebe i aktivacija sustava za
zadrZavanje soli i vode i odrzavanje cirkuliraju¢eg volumena i kardiovaskularne homeostaze
(12).

Sredi$nji odgovor na stres zapocinje u hipotalamusu i mozdanom deblu, te koordinira adaptivne
reakcije organizma na bilo koje vrste stresora. Glavne komponente sustava stresa su
kortikotropin oslobadaju¢i hormon (CRH) i locus ceruleus/noradrenalin (LC / NE) sustav u
mozgu, HPA 0s te autonomni zivéani sustav. Aktivacija stresnog sustava dovodi do promjena
koje poboljSavaju sposobnost organizma da prilagodi homeostazu i1 povecavaju Sanse za
prezivljavanje. CRH i LC / NE sustavi poti¢u uzbudenje i paznju, mezokortikolimbicki
dopaminergicki sustav sudjeluje u nagradivanju, a hipotalamicki B-endorfinski sustav suzbija
osjet boli i time povecava analgeziju. Osim toga, CRH inhibira apetit i aktivira termogenezu
putem kateholaminergickog sustava. Razli¢ite komponente sustava odgovora na stres
komuniciraju i integriraju odgovor na viSe mjesta unutar srediSnjeg zivéanog sustava. CRH igra
vaznu ulogu u inhibiciji izlu¢ivanja hormona koji oslobada gonadotropin (GnRH) tijekom
stresa, dok djelujuci na sekreciju somatostatina inhibira i lu¢enje hormona rasta (GH), hormon
koji oslobada tireotropin (TRH) i tireotropin (TSH), potiskuju¢i na taj nacin rast i funkciju
StitnjaCe 1 reproduktivnog sustava. Sve tri funkcije primaju i ovise 0 pozitivhom
kateholaminergi¢kom unosu. Glukokortikoidi istodobno inhibiraju CRH, LC / NE i B-endorfin
sustav, a stimuliraju mezokortikolimbic¢ki dopaminergicki sustav i amigdalu. Osim toga, oni

izravno inhibiraju izlu¢ivanje gonadotropina hipofize, GH i TSH (20).

Kriti¢an odgovor na homeostatske izazove, ukljucujuci stresni podrazaj, upravo je sinteza i
oslobadanje glukokortikoida iz kore nadbubrezne Zlijezde. Regulacija sinteze i izlu¢ivanja
kortikosteroida ukljucuje slozeno medusobno djelovanje vise podru¢ja mozga, ¢ije se projekcije
integriraju na PVN hipotalama. Neuroni unutar PVN oslobadaju nekoliko peptidnih glasnika u
portalni krvotok hipofize na razini eminencije medijane, uklju¢uju¢i CRH i arginin-vazopresin
(AVP). CRH i AVP stimuliraju sintezu i otpustanje adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz
prednje hipofize, koja je posredovana preko CRH-1 receptora. Povecanje cirkuliraju¢eg ACTH
zatim stimulira sintezu i oslobadanje kortizola iz nadbubrezne kore, koji djeluje negativno, te

inhibira daljnje lu¢enje ACTH. Oslobadanje Kkortizola uzrokovano stresom povecava



dostupnost glukoze i potiskuje funkciju imunog sustava i medustani¢ne medijatore, koji mogu

uzrokovati ostecenje tkiva i organa.(21)

7. 1. KORTIZOL

Kriti¢an odgovor na stresni podrazaj je oslobadanje kortizola, posredovano HPA 0si.
Glukokortikoidi, kao Sto su kortikosteron i kortizol, pripadaju grupi steroidnih hormona koji se
proizvode u korteksu nadbubrezne Zlijezde. Imaju brojne uc¢inke i mogu djelovati na gotovo sve
stanice u tijelu. Na primjer, glukokortikoidi reguliraju metabolicku aktivnost, imunoloSku
funkciju i ponasanje. Razina glukokortikoida povecava se kao odgovor na razlicite stresore i
pod kontrolom je HPA osi. Oslobadanje CRH poti¢e oslobadanje ACTH, koji potom stimulira
proizvodnju glukokortikoida djeluju¢i na zonu fasciculatu nadbubrezne zlijezde. Nadbubrezna
zlijezda moze izluéiti kortizol, kortikosteron ili oboje, ovisno o vrsti (22). Glavni uéinci
kortizola u stresu ukljucuju: supresiju inzulina 1 mobilizaciju zaliha energije (glukoneogeneza,
glikogenoliza), poveéanu proteolizu, zadrzavanje natrija i vode §to dovodi do oCuvanja krvnog
tlaka, supresije imunoloskog odgovora i odgodenog zacjeljivanja rana kroz njegove uéinke na

sintezu kolagena.

Kortizol, kao i mnogi drugi fizioloSki procesi u tijelu, ima cirkadijalni ritam, te je karakteriziran
stalnim i reproducibilnim obrascem pod stabilnim fizioloskim uvjetima. Cirkadijski oscilator
nalazi se u suprahijazmatskoj jezgri u hipotalamusu. Tijekom 24 sata razine kortizola dosezu
najnize vrijednosti oko pono¢i, kada je razina vrlo niska ili nedetektirana, a zatim pocinje rasti
oko 02:00 sata do 03:00 sata i doseze vrhunac oko 08:30 sati. Maksimalna postignuta razina
kortizola bila je priblizno 399 nmol / L, dok je najnizi kortizol bio <50 nmol / L (23). Razine
kortizola se polako smanjuju tijekom dana. Faza cirkadijalnog ritma moze se sinkronizirati s
fazom ciklusa dan-no¢, kojem je izlozena. Ovaj proces inicira svjetlosna stimulacija
specijalizirane skupine ganglijskih stanica mreznice (24). Otpustanje nadbubreznog
glukokortikoida pulsirajuce je prirode, a pojavljuje se u bazalnim uvjetima i odrzava se tijekom
akutnog ili kroniénog stresa. Cini se da veli¢ina odgovora moze ovisiti o tome gdje se pojavljuje
stresor s obzirom na fazu pulsnog otpustanja kortizola. Pulsiranje je izuzetno vazna komponenta
funkcije HPA. Poremecaj impulsa (npr. konstantna dostupnost glukokortikoida) ometa

signalizaciju glukokortikoidnih receptora.



Glukokortikoidi, to¢nije kortizol, konacan je rezultat aktivacije HPA osi i1 ostvaruje svoje
ucinke kroz sveprisutno rasporedene unutarstanicne receptore. U odsutnosti liganda,
neaktivirani glukokortikoidni receptor (GR) nalazi se prvenstveno u citoplazmi stanica.
Glukokortikoidi imaju vaznu ulogu u regulaciji bazalne aktivnosti HPA osi, kao i prestanku
odgovora na stres djelovanjem na periferne centre, hipotalamus i hipofizu. Negativna povratna
sprega glukokortikoida na izlu¢ivanje CRH i ACTH sluzi za ograni¢avanje ukupne izloZenosti
organizma, te tako minimizira katabolicke, lipogenske, antireproduktivne i imunosupresivne
ucinke tih hormona. Negativna povratna kontrola sekrecije CRH i ACTH je posredovana preko

glukokortikoidnih receptora tipa Il (24).

Kortizol ima snazne metabolicke u¢inke na mnogim tkivima, anabolicke u jetri i katabolicke u
misi¢ima i mastima $to dovodi do povecanja koncentracije glukoze u krvi. Kao i hormon rasta,
adrenalin te glukagon, kortizol se takoder smatra dijabetogenim hormonom. Suprotstavlja se
djelovanju inzulina u perifernim tkivima sto smanjuje unos glukoze putem proteina prijenosa
glukoze (GLUT-4) i povecava proizvodnju i oslobadanje glukoze iz jetre, procesom
glukoneogeneze. Glukokortikoidi djeluju i na sredisnji Zivéani sustav, bubreg i fetus. U SZS-u,
kortizol moze promijeniti podrazljivost neurona, izazvati smrt neurona (osobito u
hipokampusu) i moze utjecati na raspoloZenje i ponasanje pojedinaca. U bubregu kortizol
povecava brzinu glomerularne filtracije (GFR) povecanjem glomerularnog protoka krvi i
povecava izluCivanje fosfata smanjuju¢i njegovu reapsorpciju u proksimalnim tubulima. U
suvisku, kortizol ima efekte sli¢ne aldosteronu u bubregu uzrokuju¢i zadrzavanje soli 1 vode.
To je zato Sto je kapacitet enzima 11p-hidroksisteroid dehidrogenaze tipa 1 koji pretvara aktivni
kortizol u neaktivni kortizol u tubulima bubrega preoptere¢en. Kortizol je tada dostupan za

interakciju s aldosteronskim receptorom za koji ima jednaki afinitet.

Najvazniji u¢inak glukokortikoida je promjena i regulacija upalnog i imunoloskog odgovora.
Upala (povecana propusnost kapilara, privlacnost leukocita itd.) je rezultat ozljede tkiva koja
se postize razli¢itim mehanizmima i posredovana je s nekoliko ¢imbenika ¢ija je proizvodnja
inhibirana upravo kortizolom. Neki od tih faktora sintetizirani su iz arahidonske Kiseline.
Kortizol inhibira sintezu te oslobadanje arahidonske kiseline, induciranjem lipokortina koji
inhibira fosfolipazu A2. Osim toga, glukokortikoidi stabiliziraju lizosome, sprjecavajuci
oslobadanje proteoliti¢kih enzima. Inhibiraju proliferaciju mastocita, proizvodnju citokina i
regrutiranje leukocita na mjesto infekcije ili traume. Takoder utjeCu na broj i funkciju
cirkulirajuc¢ih neutrofila, eozinofila i fibroblasta. Glukokortikoidi smanjuju broj cirkuliraju¢ih

limfocita iz timusa (T-stanice) i regrutiranje B limfocita. Neto rezultat je smanjenje stani¢nog i



humoralnog imuniteta (25). Medutim, citokini stimuliraju sustav stresa na vise razina, SZS-a i
perifernog ziv€anog sustava, ukljuuju¢i hipotalamus, autonomni sustav, hipofizu i
nadbubreznu zlijezdu, $to poveéava razinu glukokortikoida i time potiskuje upalnu reakciju.
Ove akcije tvore jos$ jednu vaznu negativnu povratnu spregu koja Stiti organizam od prelijevanja

upalnog odgovora.

U krvi su kortikosteroidi u velikoj mjeri vezani proteinima plazme. Kortizol moze biti vezan na
kortizol vezujuéi protein (CBG), na albumine ili biti slobodan u krvi. Priblizno 80 % kortizola
u bazalnim sekrecijskim uvjetima, vezano je na CBG, dok je 15 % vezano na albumini plazme.
Dakle, samo se oko 5 % hormona nalazi u slobodnom obliku u krvi i dostupno je za djelovanje
na receptore u uvjetima mirovanja. CBG iz skupine serinskih proteinaza djeluje kao rezervoar
i regulator kortizola. Transport kortizola zasicen je ve¢ u niskom fizioloSkom rasponu, te nije u
stanju ublaziti utjecaj glukokortikoida na receptore tijekom stresa. CBG je reguliran
negativnom povratnom spregom kortikosteroidima, a posljedica je smanjene CBG tijekom
stanja kroni¢nog stresa (26). Vrlo vjerojatno CBG (kao i albumini u plazmi) mogu imati ulogu
u prilagodbi odgovora na stres HPA osi 1 mozda povecati utjecaj glukokortikoida tijekom
razdoblja poviSene sekretorne aktivnosti. Nedavne studije upucuju na to da osim transporta
kortizola, CBG takoder moze imati aktivnhu ulogu u glukokortikoidnoj signalizaciji, bilo
moduliranjem isporuke kortizola ili preuzimanjem aktivne uloge u signaliziranju na membrani
(27).

Poznato je da postoji pozitivna korelacija s tezinom kiruskog stresa i oslobadanjem Kortizola.
Sto je operacija teza, to je veéi odgovor kortizola u stresu. IstraZivanja hormonskog odgovora
na stres pokazala su da se ACTH, kortizol, slobodni kortizol u mokrac¢i i metaboliti kortizola u
mokraci povecavaju kao odgovor na operaciju. Operacija i stres stimuliraju HPA 0s i simpaticki
Ziv€ani sustav kroz najmanje tri razli¢ita mehanizma: hipovolemicku stimulaciju baroreceptora,
izravnu aferentnu stimulaciju i oslobadanjem citokina iz traumatiziranog tkiva. Osim toga,
psiholoski stres zbog postoperacijske boli i straha moZe pridonijeti porastu razine kortizola (28).
Istrazivanjem je utvrdena da je srednja preoperativna razina kortizola 453 nmol / L, a
postoperativno poraste na 700 nmol / L. Studija iz 2003. godine pokazala je da se CBG smanjio
postoperativno u usporedbi s preoperativnim vrijednostima, $to je posljedica izlu¢ivanja
proupalnih citokina (IL-6) i porasta kortizola, koji oba sinergisticki suzbijaju ekspresiju CBG

u hepatocitima.

Posebnu paznju potrebno je usmijeriti na pacijente koji ne mogu producirati iste obrasce stresnih

odgovora tijekom operacije. Koliko je to kriticki znacajno govori Cinjenica da su takvi isti



pacijenti umirali u postoperativnom razdoblju ¢ak i nakon uspjesne operacije bez komplikacija.
Glavna klini¢ka opravdanost primjene dodatnog oralnog ili parenteralnog hidrokortizona je kod
hipoadrenalnih bolesnika koji su podvrgnuti kirurSkom zahvatu. Terapija kortikosteroidima
potrebna je kako bi se omogucilo pacijentima da izdrze fizioloski stres operacije. Preporuke za
doziranje prema europskim smjernicama predlazu davanje od 100 mg hidrokortizona
intramuskularno prije indukcije anestezije, za sve operacije bez obzira na razinu tezine i
trajanja. Nakon pocetne doze, daljnje doziranje nakon operacije ovisno o tezini operacije i tome
moze li pacijent uzeti oralne lijekove postoperativno. Farmakokineticka ispitivanja s oralnim
dozama sugeriraju da doze od 100 mg dovode do razine kortizola koja znatno premasuje vrsne
razine koje su fizioloski opazene nakon zahtjevnih operacija. To je joS$ viSe zabrinjavajuce kada
se uzme u obzir da CBG pada tijekom operacije, §to dovodi do poviSene izlozenosti slobodnom
kortizolu. Stovie, nova istrazivanja upuéuju na to da se fiziologke razine kortizola vra¢aju na
polazne vrijednosti ve¢ nakon prvog dana operacije, ¢ak i nakon vece operacije. U sluc¢aju da
bolesnici prolaze kroz produzena razdoblja oporavka i stresa nakon operacije, infuzija niske
doze hidrokortizona moze se koristiti za odrzavanje razine kortizola duze vrijeme, kako bi se

postigla razina kortizola u rasponu od 400-500 nmol / L (29).

Da je kortizol glavni hormon stresa dobro je pokazano pove¢anom stopom smrtnosti koja je
opaZzena nakon primjene etomidata, sedativa kod kritiéno bolesnih pacijenata. Etomidat je
karboksilirani imidazol koji se koristi kao intravenski anestetik. On blokira adrenalnu
steroidogenezu, posebno inhibiranjem 11p-hidroksilacije i 17a-hidroksilacije, $to dovodi do
smanjenog izlu¢ivanja kortizola (30). Dugotrajna primjena etomidata za sedaciju tijekom vise
dana uzrokovala je adrenalnu insuficijenciju s povezanim povecanjem morbiditeta i smrtnosti
(31). Naknadno je dokazano da se moze primjenjivati jednokratno za indukciju u anesteziji.
Opcenito govore¢i o HPA osi i glukokortikoidima, razina i trajanje intraoperativnih i
postoperativnih koncentracija ACTH 1 kortizola dobro koreliraju sa stupnjem kirurSke traume.
Nedavna studija pokazala je da su pacijenti koji su podvrgnuti istrazivanju s blagim stupnjem
traumatske ozlijede, u anesteziji s izofluranom u smjesi Kisika i dusikovog oksida, imali
povisene koncentracije ACTH, kortizola i adrenalina u plazmi samo nakon budenja iz
anestezije. Povecanje sekrecije ACTH tijekom operacije Cesto je daleko vece od onoga koje je
potrebno za postizanje maksimalnog adrenokortikalnog odgovora. Cirkadijalni ritam
izlu€ivanja kortizola (maksimalne razine od 6 ujutro do 8 ujutro s kasnijim smanjenjem) se
mijenja, ali se ne ukida nakon operacije. Medutim, nakon velike operacije ritam se moze

pomaknuti za ¢ak Sest sati (33).



7. 2. ARGININ VAZOPRESIN

Hormon AVP ili antidiuretski hormon (ADH) igra glavnu ulogu u kontroli homeostaze tjelesnih
tekucina. ADH je kritican za odrZavanje vazomotornog tonusa, a niske vrijednosti povezane su
s razvojem ireverzibilnog Soka. On je vazan hormon osmoregulacije i odrzavanja krvnog tlaka.
Tijekom stresa, kao $to je krvarenje, pokazalo se da se njegove razine brzo smanjuju. Cini se
da djelotvornost lezi u njegovoj sposobnosti da poveca osjetljivost kalcija u kiselom okruzenju,
¢ime se omogucuje ucinkovitost kateholamina u odrZzavanje vaskularnog tonusa. Takoder
preusmjerava krv s periferije i povecava opskrbu vitalnih organa kisikom, smanjuju¢i gubitak
krvi i dopustajuci dodatno vrijeme za kirurski oporavak (34). Sintetizira se u parvocelularnim i
magnocelularnim neuronima hipotalamusa, a pohranjuje u neurohipofizi. ADH pokazuje tri
glavne fizioloske uloge: regulacija homeostaze vode, kontrakcija krvnih Zzila i kontrola
izlu¢ivanja ACTH iz hipofize preko razli¢itih podtipova receptora. Primarna aktivnost ADH je
ravnoteza tjelesnih tekuéina odrZzavanjem osmolalnosti plazme u uskim granicama 1

omogucavanje bubrezima da izlu¢uju vodu prema potrebama tijela i zedi (35).

Glavni poticaj za oslobadanje vazopresina je dehidracija koja rezultira povecanjem
osmolalnosti plazme. Medutim, za istu promjenu osmolalnosti, natrij ima veéi utjecaj na
izlu¢ivanje vazopresina u odnosu na ureu ili glukozu. Drugi poticaji za izluCivanje vazopresina
su smanjenje volumena cirkulirajuce krvi i stresne situacije (36). Ciljna tkiva vazopresina su
glavni sabirni tubuli bubrega (receptori vazopresina 2) i stanice vaskularnih glatkih miSi¢a
(receptori vazopresina 1A). Vazopresin povetava vodopropusnost promic¢uc¢i umetanje
akvaporin 2 (AQP2) preko vezikula u luminalnu membranu tubularnih stanica bubrega. To
omogucuje povecanje reapsorpcije vode kada je prisutna povoljna osmotska pokretacka sila
(generirana nakupljanjem otopljene tvari u okolnom intersticiju). Osim toga, vazopresin ima
dva druga uc¢inka na tubule preko receptora vazopresina 2. U kortikalnim i medularnim
kanali¢ima vazopresin stimulira reapsorpciju natrija djelovanjem na luminalni natrijev kanal
(ENaC), potice vodu izoosmotski i tako pomaze koncentrirati sve druge otopljene tvari u
lumenu, dok u terminalnim unutarnjim medularnim tubulima, povecava propusnost za ureu
aktiviranjem transportera ureje Al i A3. Urea difundira u medularni intersticij i tako odrzava u
intersticiju visoku koncentraciju koja pogoduje reapsorpciji vode (37). Ovi kombinirani uéinci
na nekoliko membranskih transportera i kanala zajedno doprinose koncentraciji urina, te
zadrzavanju natrija i ureje. Zadrzavanje natrija ovisno o vazopresinu moze doprinijeti

hipertenziji, dok zadrzavanje ureje moze dovesti do povecanja koncentracije ureje u plazmi i,



posrednim mehanizmom, do povecanja brzine glomerularne filtracije (35). Izlaganje stresu
uzrokuje povecanu ekspresiju i oslobadanje AVP-a iz hipotalamickih neurona. AVP ne djeluje
kao hormon stresa samo za vrijeme osmotskog podrazaja nego se smatra da je vazan i tijekom
metabolickog stresa gdje zajedno i AVP i CRH mogu stimulirali lu¢enje ACTH i serumskog
kortikosterona HPA osi (38).

7. 3. HORMON RASTA

Hormon rasta ima sredi$nju ulogu u modulaciji rasta od rodenja do kraja puberteta. GH je ¢lan
obitelji hormona koja ukljucuje hipofizni prolaktin (PRL) i humani placentni laktogen (hPL)
(40). Oslobadanje GH iz hipofize je pod kontrolom hipotalamusa preko oslobadajuceg faktora
hormona rasta (GHRH), somatostatina i peptida grelina. GH otpustanje stimulirano je
hipotalami¢nim GHRH-om, dok somatostatin, hormon koji se nalazi u hipotalamusu i D-
stanicama gusterace, inhibira sekreciju GH (17). Osnovni mehanizmi fizioloske regulacije GH
sekrecije su neuralni i endogeni ritam, spavanje, stres, vjezbanje, prehrambeni i metabolicki
signali. Na izlu¢ivanje GHRH-a i somatostatina mogu utjecati a-adrenergic¢ni, dopaminergic¢ni
i serotoninski podrazaji (41). GH sekrecija je regulirana interakcijom GHRH i somatostatin i
otpusta se u 10-20 impulsa u svakom 24-satnom ciklusu. Nedavna opazanja kod ljudi ukazuju
da je vrijeme pojave GH impulsa prvenstveno pod nadzorom povremenog povlacenja
somatostatina, a amplituda GH impulsa pokre¢e GHRH. Najvisi pikovi u plazmi GH su
pronadeni tijekom sporog vala spavanja, obi¢no jedan do dva sata nakon usnivanja. GH val
manje amplitude pojavljuje se tijekom dana u prosjeku priblizno svaka dva sata. Zene

reproduktivne dobi imaju vise GH amplitude, kao i viSu medukoncentraciju GH.

Mnogi u¢inci GH su neizravni, posredovani somatomedinom ili inzulinu slichom faktoru rasta
(IGF). Somatomedin C / IGF-1, koji se proizvodi u jetri i somatomedin A / IGF-2 glavni su
posrednici hormona rasta. GH ima jedinstvene metabolicke u¢inke; nakon pocetnog izlaganja
(dva do tri sata) ucinci nalikuju djelovanju inzulina, vjerojatno zbog samog oslobadanja
inzulina, ali nakon duze (viSe od tri sata) izloZenosti javljaju se antiinzulinski i anaboli¢ki
uc¢inci. GH uzrokuje intoleranciju glukoze Sto rezultira hiperglikemijom, a uzrok moze biti
smanjeno zadrzavanje glukoza u splanhi¢nom krvotoku (tj. smanjeni unos u jetru i/ ili pove¢ana

apsorpcija u crijevima). GH infuzija povecava lipolizu Sto posljedicno dovodi do povecéanja



koncentracije glicerola i neesterificiranih masnih kiselina. GH takoder povecava ugradnju

aminokiselina u proteine.

IGF-1 posreduje glavne uc¢inke GH. IGF-1 se sintetizira u mnogim tkivima kao odgovor na GH
i ostale posrednike. Ima mitogenu i metabolicku aktivnost, a u plazmi se prenosi proteinom koji
veze IGF-1 (IGFBP). Kontrola sekrecije GH regulirana je negativnom povratnom spregom s
IGF-1 i samim GH. IGF-1 inhibira sekreciju GH tako da inhibira sekreciju GHRH i
somatostatina u hipotalamusu i sprijecava aktivnhost GHRH u hipofizi, dok GH autoinhibira

svoju sekreciju u hipotalamusu (41).

Nakon ozljede, opeklina i operacije koncentracije GH u krvi su povisene. Porast je otprilike
proporcionalan stupnju traume. Tako nakon miSi¢no-skeletne povrede razine hormona rasta u
plazmi bile su visoke odmah nakon ozljede (42). Zanimljivo je da aktivnost somatomedina u
plazmi moZe pasti na vrlo nisku razinu nakon teSke ozljede ¢ak 2-3 dana nakon ozljede, Sto
ukazuje na disocijaciju izmedu GH 1 somatomedina. Umjesto toga, aktivnost somatomedina
bila je u vecoj mjeri povezana s koncentracijom inzulina, $to se moze objasniti dokazom da
aktivnost somatomedina mozZe odrazavati nutritivno stanje, a inzulin moze igrati ulogu u
njegovoj regulaciji (otuda 1 naziv faktora rasta inzulina). Metabolicki odgovor na ozljedu koji
slijedi nakon rane "ebb" faze, je povecani gubitak dusika. Iako se izluéivanje inzulina moze
suzbiti akutno nakon tjelesne ozljede, koncentracije inzulina u plazmi su ¢esto abnormalno
visoke do vremena maksimalnog izlu¢ivanja dusika. Budu¢i da somatomedini pojacavaju
aktivaciju limfocita, depresija aktivnosti somatomedina kao odgovor na stres mozZe biti
ocCigledno ostecenje imunoloske funkcije (43). Aktivnost somatomedina takoder moze biti
vazna za zacjeljivanje prijeloma Kkoji ukljucuje proliferaciju hrskavice (44). PoviSena razina GH
nastaje tijekom 1 nakon operacije. Povefana sekrecija hormona rasta povezana je s
hiperglikemijom jer je neuronsko srediste osjetljivo na smanjenje intracelularnog iskoristavanja
glukoze, pa time stimulira GH. Cini se vjerojatnim da su promjene u izluéivanju nakon
operacije samo odraz promjena intracelularnog iskoriStavanja glukoze, a ne i1 primarni uc¢inak.
Negativna ravnoteza dusika nakon operacije takoder moze biti posljedica povecane razgradnje
unutarstani¢nog proteina, kako bi se osigurale tvari za neoglukogenezu i tako nadoknadio

energetski deficit zbog smanjenja intracelularnog iskoriStavanja glukoze (45).

Koncentracije somatomedina (C / IGF-1) smanjene su kod neuhranjene djece i bolesnika u

bolnicama, te dosljedno i pozitivno korelira s mjerenjem ravnoteze dusika.



7. 4. GLUKAGON

Glukagon je antihipoglikemijski hormon koji poveéava potrosnju energije i ima druge u¢inke
koji nisu u skladu s primarnom ulogom. Povisen je kada je glukoza takoder poveéana, na
primjer u okolnostima psiholoskog i metaboli¢kog stresa (46). Gusteraca, tocnije a-Stanice
Langerhansovih oto¢ica, izlu¢uju hormon izravno u portalni krvotok. Time je jetra izloZzena
visokim koncentracijama glukagona i1 njegovim uéincima. Prohormonski proglukagon je
izrazen u razli¢itim tkivima (uglavnom u mozgu, gusteraci i crijevima) 1 proteoliticki se
obraduje u nekoliko peptidnih hormona na nacin specifi¢an za tkivo. Funkcionalni peptidi sli¢ni
glukagonu (GLP-1 i 2) su obradeni proproteinskim konvertazama (PC1-3) u stanicama crijeva,
a funkcionalni glukagon PC2 u a-stanicama gustera¢e. Glukagon djeluje na receptore
identificirane u brojnim tkivima ukljucujuci tkiva jetre, mozga, gusteraCe, bubrega, crijeva i
masnom tkivu (47). Aktivacija glukagonskog receptora pove¢ava CAMP u hepatocitima i potice
glukoneogenezu (inzulin ima suprotan ucinak, smanjuje koncentraciju intracelularnog cAMP-
a i sprjecava glukoneogenezu). Osim toga, glukagon povecava glikogenolizu, lipolizu i jetrenu
ketogenezu u jetri tijekom gladovanja i dijabeticke ketoacidoze. Stimulatori sekrecije
glukagona ukljucuju hipoglikemiju, unos proteina, infuziju aminokiselina, endorfine,
vjezbanje, GH, adrenalin i glukokortikoide. Supresori izlu¢ivanja glukagona ukljucuju infuziju
ili per os unos glukoze, somatostatin i inzulin. Inzulin je anaboli¢ki hormon s mnos§tvom
uc¢inaka. Omjer glukagona i inzulina je glavna odrednica stupnja glukoneogeneze. Tijekom
gladovanja omjer se povecava (povecava se glukagon i smanjuje razina inzulina) i promice se

glukoneogeneza, dok se obrnuto dogada u stanju hranjenja (17).

Oba tipa a; i B adrenergickih receptora su prisutni na o-stanicama gusterace i stimulirani,
induciraju izlu¢ivanje glukagona. Ovaj u¢inak dogada se pri koncentracijama glukoze u plazmi
koje obi¢no inhibiraju otpustanje glukagona (48). Taj se put moze aktivirati tijekom stresa
putem izravne simpaticke inervacije ili kroz sustavni odgovor kateholamina. Izravne projekcije
postoje izmedu jezgara osjetljivin na stres u hipotalamusu i gusteraci, ukljucujuci i

paraventrikularnu jezgru (49).

Najbolje karakteriziran u¢inak glukagona je povecanje izlaza glukoze u jetri stimulacijom
glikogenolize, Sto je kriticno za njegovu ulogu u zastiti protiv hipoglikemije. Povecana
dostupnost glukoze je takoder adaptivni odgovor na situacije pri naporu. Hiperglikemijski
ucinak glukagona neovisan je o ucinku drugih hormona stresa Sto je dokazano infuzijom

kombinacije glukagona, adrenalina, noradrenalina i kortizola. Prekid glukagona uzrokuje



smanjenu proizvodnju glukoze u jetri (50). Zanimljivo je da glukagon u niskoj dozi moze
potaknuti sintezu glukoze u jetri kao odgovor na adrenalin, kao $to na slican nacin povecava

glukoneogenezu kao odgovor na adrenalin kortizolom (51).

Glukagon ima pozitivne inotropne i kronotropne u¢inke na miokard. U¢inak se biljezi unutar
nekoliko minuta nakon davanja glukagona. Ovaj efekt se ne ukida autonomnom blokadom.
Akutni stres moze proizvesti periferne koncentracije glukagona u plazmi znatno vece od onih
koje su dozivljene tijekom gladovanja, a poznato je da fizioloske razine glukagona oko 100
pmol / L olakSavaju unos glukoze u miokard, $to potvrduje da glukagon ima ulogu u regulaciji
sréane funkcije (52).

Glukagon ima glavnu zadacu u homeostazi energije stvaraju¢i neto negativnu energetsku
bilancu kroz smanjenje unosa hrane i povecanje potros$nje energije. Jedan od mehanizama kojim
glukagon smanjuje unos hrane moze biti odgoda praznjenja Zeluca (53). Takoder, moze biti
posljedica vagusnog prijenosa glukagonskog signala na jezgre hipotalamusa koje reguliraju
unos hrane. Anoreksi¢ni ucinak glukagona ukinut je nakon selektivne vagotomije (54).
Glukagonska sekrecija moze biti izazvana hladnom aklimatizacijom. Adaptivna uloga
glukagona u ovom slu¢aju upucéuje na ponovljena opazanja da je glukagon termogenican i
povecava potroSnju kisika kada se primjenjuje egzogeno. Fizioloski procesi koji dovode do ove
promjene nisu kona¢no utvrdeni, ali dva moguéa kandidata ukljucuju: 1) povecanje

termogeneze pomocu smedeg masnog tkiva (BAT) 1 2) ciklus supstrata.

Hiperglikemija se obi¢no uocava pri prijemu i tijekom hospitalizacije zbog bolesti, traumatskih
ozljeda, opeklina i kirurSke intervencije. Ova prolazna hiperglikemija naziva se hiperglikemija
izazvana stresom (SIH) i Cesto se javlja u osoba bez dijabetesa. SIH ima mnogo istih
hormonalnih poremecaja kao $to je Se€erna bolest, posebno apsolutni ili relativni nedostatak
inzulina i viSak glukagona. Relativni nedostatak inzulina, rezistencija na inzulin i istodobno
povecanje suprotstavljajucih hormona (tj. glukagon, adrenalin i kortizol) prisutni su u svakog

bolesnika s hiperglikemijom (56).

7.5. INZULIN

Inzulin je peptidni hormon kojeg luc¢e B-stanice Langerhansovih oto¢i¢a gusterace i odrzava
normalnu razinu glukoze u krvi olakSavajuc¢i unos glukoze u stanicu, regulira metabolizam

ugljikohidrata, lipida i proteina te potic¢e stani¢nu diobu i rast kroz mitogene u¢inke (57). Opisan



je ultradijalni oscilacijski obrazac otpustanja inzulina, uz varijaciju nakon obroka (58). Kao
odgovor na stimulans kao $to je glukoza, izlu€ivanje inzulina je karakteristicno dvofazno, s
pocetnom brzom fazom sekrecije inzulina, nakon ¢ega slijedi manje intenzivno produzeno
oslobadanje hormona (59). S obzirom na klju¢nu ulogu inzulina u iskori$tavanju i metabolizmu
glukoze, nije iznenadujucée da glukoza ima visestruke utjecaje na biosintezu i sekreciju inzulina.
Medutim, drugi ¢imbenici kao §to su aminokiseline, masne kiseline, acetilkolin, polipeptid koji
aktivira pituitarnu adenilat ciklazu (PACAP), inzulinotropni polipeptid ovisan o glukozi (GIP),
GLP-1 i nekoliko drugih agonista, zajedno u kombinaciji, takoder utje¢u na te procese (60).
Povisene razine glukoze induciraju "prvu fazu" sekrecije inzulina posredovanog glukozom
oslobadanjem inzulina iz sekretornih granula u B-stanici. Ulaz glukoze u B-stanicu aktivira
glukokinazu, koja fosforilira glukozu u glukozu-6-fosfat (G6P), generirajuci adenozin trifosfat
(ATP) potice pulsatilno luc¢enje inzulina (61). Drugu fazu mogu aktivirati hormoni, kao $to je
vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), PACAP, GLP-1 i GIP (60). Kod zdravih pojedinaca
izluCivanje gusterae stimulirano glukozom je dvofazno. Intravenska primjena glukoze
povezana je s brzom "prvom fazom" otpustanja inzulina u roku od jedne minute, uz vrhunac od
tri do pet minuta, i traje oko deset minuta; sporija "druga faza" izlu¢ivanja inzulina pocCinje
ubrzo nakon bolusa glukoze, ali nije vidljiva do deset minuta kasnije, traje koliko i
hiperglikemija i proporcionalna je koncentraciji glukoze neposredno prije primjene glukoze
(62). Prva faza lu¢enja inzulina predstavlja oslobadanje inzulina koji je ve¢ sintetiziran i
pohranjen u sekretornim granulama; druga faza predstavlja sekreciju i pohranjenog i
novosintetiziranog inzulina. Ukupna sekrecija inzulina odnosi se na ukupnu dozu glukoze i
njezinu brzinu primjene; maksimalni odgovor gusterac¢e kod ljudi javlja se s 20 g glukoze
intravenozno tijekom tri minute (63). Glukoza ulazi u stanice na ATP neovisan na¢in pomoc¢u
GLUT (64). Oni omogucuju razli¢itim tipovima stanica koristenje glukoze u skladu s njihovim
specificnim funkcijama. Inzulin potie unos glukoze u misi¢no i masno tkivo i pretvaranje
glukoze u glikogen i trigliceride. Takoder poti¢e stvaranje glikogena iz glukoze u jetri.
Katabolizam proteina i lipoliza inhibirani su inzulinom. Koncentracije inzulina mogu se
smanjiti nakon indukcije anestezije, a tijekom kirurS§kog zahvata ne dolazi do izlu¢ivanja
inzulina koji odgovara katabolickom, hiperglikemijskom odgovoru. To moZe biti djelomi¢no
uzrokovano a-adrenergi¢kom inhibicijom sekrecije [-stanica. Osim toga, postoji neuspjeh
uobicajenog stani¢nog odgovora na inzulin, takozvane "rezistencije na inzulin", koji se javlja u
perioperativnom razdoblju (13). Razine inzulina u stresu obi¢no su normalne ili smanjene, §to
moze biti rezultat povecanja aktivacija a-receptora gusterace (65). Posrednici kao IL-1 i faktor

nekroze tumora (TNF-a) inhibiraju otpustanje inzulina sto dovodi do smanjene koncentracije



inzulina. Inzulinska rezistencija i prisutnost povecanog izlu¢ivanja kontraregulatornih hormona

rezultira nastankom stresne hiperglikemije (61).

Inzulinska rezistencija je stanje kad normalna ili poviSena razina inzulina proizvodi oslabljeni
bioloski odgovor. Ovo se odnosi na oslabljenu osjetljivost odlaganja glukoze posredovano
inzulinom. Inzulinska rezistencija obi¢no se vidi u katabolickom stresu zbog teske bolesti s
implikacijama na morbiditet i smrtnost. Mehanizmi ukljuc¢uju aktivaciju HPA osi koja rezultira

izraZzenim povecanjem proturegulativnih hormona, kao i ué¢incima upalnih citokina (66).

7.6. SPOLNI HORMONI

Reproduktivna os inhibirana je na svim razinama od strane razli¢itih komponenti HPA osi
tijekom stresa. CRH smanjuje izlu¢ivanje GnRH bilo izravno ili neizravno, stimuliranjem
arkuatnih neurona na izlu¢ivanje proopiomelanokortina (POMC) (67). Glukokortikoidi takoder
imaju inhibitorni u¢inak na neurone GnRH, gonadotropne stanice hipofize i gonade (68).
Tijekom upale ili stresa, poviSene koncentracije citokina takoder rezultiraju supresijom
reproduktivne funkcije putem inhibicije pulsirajueg lu¢enja GnRH iz hipotalamusa i
steroidogenezu jajnika / testisa (69). Interakcija izmedu CRH i hipotalamus-hipofiza-gonadne
osi je dvosmjerna, s obzirom na to da estrogen povecava ekspresiju CRH gena (70). Dakle,
CRH gen je vazna meta gonadnih steroida i potencijalni je posrednik spolne razlike u odgovoru

na stres i aktivnost HPA osi.

Stanice koje otpustaju gonadotropine ¢ine 7-15 % stanica u prednjoj hipofizi. Luteinizirajuci
hormon (LH) i folikulstimuliraju¢i hormoni (FSH) su glikoproteini koji se oslobadaju pulsno
kao odgovor na hipotalamicki GnRH. Ucestalost GhRH impulsa je kriti¢ni faktor koji odreduje
LH i FSH sintezu i sekreciju. Takoder vaznu ulogu u sintezi i izlu¢ivanju gonadotropina imaju
inhibini, aktivini i folistatin. Spolni steroidi su vazni regulatori GNRH i djeluju na oslobadanje
gonadotropina klasi¢nim mehanizmom povratne sprege u hipotalamusu i hipofizi (71). FSH je
odgovoran za razvoj folikula jajnika kod zena. Kod muskaraca, FSH odrzava epitel spermija.
LH stimulira rast i razvoj Leydigovih stanica testisa koje proizvode testosteron. Kod zena, LH
potiCe sazrijevanje folikula jajnika i izlu€ivanje estrogena. Takoder stimulira formiranje Zutog
tijela iz folikula nakon ovulacije. Testosteron je steroid proizveden od kolesterola u Leydigovim
stanicama testisa. Ima negativan povratni uc¢inak na izlu¢ivanje LH iz prednje hipofize. Ima
vazne ucinke na anabolizam proteina i na rast, uz njegovu dobro poznatu ulogu u razvoju i

odrzavanju muskih sekundarnih spolnih karakteristika.



Promjena u gonadotropinima hipofize nakon operacije rezultira smanjenim koncentracijama
testosterona do nekoliko dana, dok je koncentracije LH promjenjiva (72). Kod Zzenskih

ispitanika, koncentracije estradiola se smanjuju do pet dana nakon operacije.

7. 7. TIREOIDNI HORMONI

Funkcija StitnjaCe takoder je inhibirana tijekom stresa. Aktivacija HPA osi je povezana sa
smanjenom proizvodnjom TSH, kao i inhibicijom periferne konverzije relativno neaktivnog
tiroksina u bioloski aktivni trijodotironin (73). Na sekreciju tireoidnih hormona najvise utjecu
povecane koncentracije somatostatina i glukokortikoida. Somatostatin potiskuje i TRH i TSH,
dok glukokortikoidi inhibiraju aktivnost enzima 5-deiodinaze, koji pretvara tiroksin u
trijodotironin. Tijekom upalnog stresa, upalni citokini, kao §to su TNF-a, IL-1, i IL-6, takoder
aktiviraju sekreciju CRH i inhibiraju aktivnost 5-deiodinaze (74). Mjerenja serumskih hormona
Stitnjace 1/ 1li TSH Cesto su abnormalna u bolesnika hospitaliziranih zbog akutne bolesti. To su
obi¢no reverzibilni poremecaji otkriveni biokemijskim analizama, ali bez pridruZzenih
simptoma hipo- ili hipertireoze. Takvo stanje nazvano je “eutireoidni sindrom", iako je bolji
izraz "netireoidna bolest ". Smatra se da je rezultat djelovanja akutne bolesti i / ili lijekova na
sintezu, transport i metabolizam hormona. To ukljuCuje smanjenje serumskih razina
trijodtironina (T3), niskog ili normalnog tiroksina (T4), normalnog slobodnog T4 i poviSenog
reverznog T3 (rT3), dok je TSH normalan. U postoperativhom periodu, kritiéno bolesnih
pacijenata, primije¢eno je da iako je serumski TSH kao odgovor na TRH normalan nakon
operacije, maksimalni TRH-inducirani porast serumskog TSH i integrirani serumski TSH
odgovor na TRH bili su potisnuti u ranom postoperativnom razdoblju. Postoperativna supresija
TSH povezana je s poviSenim koncentracijama dopamina. Takoder postoje dokazi da je
oslobodeni TSH promijenio glikozilaciju i da je manje potentan stimulator za oslobadanje T4
u krvi. U teskim sistemskim bolestima, ukljucujuéi cerebrovaskularnu bolest, pothranjenost,
gladovanje, infarkt miokarda, nakon operacije uoceno je povecanje konverzije T4 u rT3,
tijekom lijecenja kortikosteroidima, te kod visokih razina kateholamina, kao §to su opekline.
Takoder je uocCeno da su serumske razine enzima koji pretvaraju angiotenzin zajedno s
hormonima S§titnjace Smanjene kao i T3 nakon operacije. ZabiljeZeno je i pogorsanje tezine
bolesti 1 smrtnosti u bolesnika sa znac¢ajnim smanjenjem koncentracija TS 1 T4 te povisenim

vrijednostima T3 RU i rT3 (13).



T4 1 T3 izluCuju se u cirkulaciju Stitne zlijezde pod utjecajem TSH. Male koli¢ine inaktivnog,
obrnutog T3 (rT3) proizvode se u stitnjac¢i. T3 se formira u tkivima monodeiodinacijom T4. T3
je tri do pet puta aktivniji metabolicki od T4. Hormoni su u velikoj mjeri vezani na njihove
vezne proteine, albumin, pre-albumin koji veze tiroksin i globulin koji veze tiroidne Zlijezde
(TBG). Slobodni hormoni §titnjace u plazmi su metabolicki aktivni. Vrlo niske koncentracije
slobodnih T3 i T4 prisutne su u cirkulaciji 1 u ravnotezi su s vezanim hormonom u plazmi i

tkivima (13).

Sinteza 1 pohrana hormona §titnja¢e odvija se izmedu folikularnih stanica 1 koloida. Razli¢iti
folikuli mogu biti u razlicitim stanjima aktivnosti. Jednom jodiran, tiroglobulin se unosi u
koloid folikula. Potaknute TSH-om, kapljice tiroglobulina su uhvaéene od strane folikularnih
stanica procesom pinocitoze. Fuzija kapljica s lizosomima rezultira hidrolizom molekula
tiroglobulina i oslobadanjem T4 i T3. Oko 10 % T4 podvrgava se mono-deiodinaciji do T3 prije

nego Sto se izluci 1 oslobodeni jod se reciklira.

Mnoga djelovanja tiroidnih hormona posredovana su njihovim vezanjem za nuklearne
receptore koji imaju preferencijalni afinitet za T3. Receptori hormona §titnjace postoje u jezgri,
a ne u citoplazmi, i mogu ostati vezani za DNA u odsutnosti vezanja hormona. Hormoni
StitnjaCe stimuliraju potroSnju kisika vecine metabolicki aktivnih tkiva u tijelu. Znacajne
iznimke su mozak, slezena i prednji dio hipofize. Kao posljedica aktivnosti hormona Stitnjace,
povecava se brzina metabolizma 1 proizvodnja topline. Druge glavne aktivnosti hormona
StitnjaCe su povecati apsorpciju ugljikohidrata iz crijeva, stimulirati i sredi$nji 1 periferni ziv€ani
sustav te, dugorocno, utjecati na rast i razvoj. Postoji uska povezanost izmedu aktivnosti
tiroidnih hormona i kateholamina. Opcenito, adrenalin i noradrenalin povecavaju brzinu
metabolizma i stimuliraju ziv€ani sustav. Hormoni S§titnjace povecavaju broj i afinitet -

adrenoceptora u srcu i, u konacnici, povecavaju osjetljivost srca na djelovanje kateholamina.

Koncentracije ukupnog i slobodnog T3 smanjuju se nakon operacije 1 vra¢aju u normalu nakon
nekoliko dana. Koncentracije TSH se smanjuju tijekom prva dva sata, a zatim se vracaju na
preoperativne razine. Razlog za promjene ostaje nejasan, ali moze biti pod utjecajem bliske
veze izmedu hormona $titnjace, kateholamina i kortizola. Egzogeni steroidi potiskuju T3, tako

da hiperkortizolemija nakon operacije moze takoder smanjiti koncentracije T3 (74).



8.UPALNI ODGOVOR

Imunoloski odgovor je neophodan za ocCuvanje zdravlja organizma i njegovu zastitu od
razli¢itih vrsta patogena. To je slozen sustav koji se sastoji od velikog broja komponenti koje
obavljaju razli¢ite funkcije. Odgovarajuéa i kontrolirana interakcija izmedu tih komponenti
nuzna je za snazan i jak imunoloski odgovor. Postoje, medutim, brojni faktori koji ometaju
funkcioniranje imunoloskog odgovora. Stres djeluje na imunoloski sustav na nacin koji je ¢esto
Stetan (75). Akutni ili kratkotrajni odgovor na stres inducira brzu i znacajnu preraspodjelu
imunoloskih stanica medu razli¢itim dijelovima tijela. Redistribucija leukocita izazvana
stresom moze biti temeljni odgovor prezivljavanja koji usmjerava subpopulacije leukocita
prema specifiénim ciljnim organima tijekom stresa 1 znacajno povecava brzinu, u¢inkovitost 1
regulaciju imunoloskog odgovora. Imunoloski odgovori su opcenito pojac¢ani u tkivima koja su
obogacena leukocitima i potisnuti u odjeljcima koji su osiromaseni leukocitima tijekom / nakon
stresa. Hormoni stresa organiziraju veliku preraspodjelu imunoloskih stanica u tijelu.
Kateholamini mobiliziraju imunoloske stanice u krvotok, a adrenalin i kortizol nadziru
mobilizaciju stanica vjerojatno do puteva nadzora tkiva, limfoidnog tkiva i mjesta aktivne
imunoloske aktivacije. Cini se da subpopulacije imunih stanica pokazuju diferencijalne
osjetljivosti i odgovore redistribucije na svaki hormon, ovisno o tipu leukocita (neutrofili,
monociti ili limfociti) i njegovim sazrijevanjem / funkcionalnim znac¢ajkama (npr. monocita, T-
stanica) (76).

8. 1. CITOKINI

Citokini su skupina proteina koji uklju¢uju interleukine 1 interferone. Oni se proizvode iz
aktiviranih leukocita, fibroblasta i endotelnih stanica kao rani odgovor na ozljedu tkiva i imaju
glavnu ulogu u posredovanju imuniteta i upale. Citokini djeluju na povrSinske receptore na
mnogim razli¢itim ciljnim stanicama i njihovi ucinci se u konacnici stvaraju djelovanjem na
sintezu proteina unutar tih stanica. Citokini imaju glavnu ulogu u upalnom odgovoru na
operaciju i traumu. Oni imaju lokalne u€inke posredovanja i odrZavanja upalnog odgovora na
ozljedu tkiva, te takoder pokrecu neke sistemske promjene koje se javljaju. Nakon velike
operacije, glavni citokini su IL-1, tumor-nekrotiziraju¢i faktor-o. (TNF-a)) i IL-6. Pocetna
reakcija je oslobadanje IL-1 i TNF-a iz aktiviranih makrofaga i monocita u ostecenim tkivima.
To stimulira proizvodnju i oslobadanje vise citokina, posebno IL-6, glavnog citokina

odgovornog za induciranje sistemskih promjena poznatih kao odgovor akutne faze (77).



Hormoni stresa, poglavito glukokortikoidi mogu imati razli¢ite ué¢inke na razlicite pro-upalne
citokine, TNF-a, IL-1p i IL-6. Dnevne fluktuacije hormona bile su u stanju snazno utjecati na
koncentracije TNF-a, dok je IL-1 odgovarao tek nakon povecanja razine kortizola uzrokovanog
vjezbanjem, a snizavanje IL-6 zahtijevalo je farmakoloSke koncentracije glukokortikoida.
Konaéno, dok su TNF-a i IL-I strogo proupalni, IL-6 moZe imati i proupalne i protuupalne
ucinke (75).

IL-1 se naziva endogeni pirogen ili leukocitni endogeni faktor i modulira razne odgovore tkiva
na upalu. Poti¢e hepatocite da sintetiziraju i oslobode reaktante akutne faze (npr.,
makroglobulin, komplement, imunoglobulini), djeluje kao adheziv endotela za monocite, potice
rast fibroblasta, uzrokuje vruéicu i moze biti uklju¢en u razgradnju misica (78). IL-1 takoder
aktivira ekspresiju faktora stimulacije granulocitne kolonije (GCSF), faktora stimulacije
kolonije granulocita-makrofaga (GM-CSF) i B-stani¢nog stimuliraju¢eg faktora-2 (BSF-2,
takoder nazvanog IL-6) u endotelu stanice, pomo¢nim T-stanicama, stanicama kosStane srzi i
fibroblastima (79). Povisene koncentracije kateholamina u plazmi potiskuju proizvodnju IL-1
u monocitima pa je tako potvrdeno je da u sepsi sa smrtnim ishodom velika razina kateholamina
doprinijela smanjenju aktivnost IL-1, dok su u prezivjelih razine bile normalne (80). Aktivacija
HPA osi uklju¢uje uéinke IL-1 na hipotalamic¢ku noradrenergi¢ku neurotransmisiju. Konkretno,
IL-1 igra vaznu ulogu u stresom izazvanoj modulaciji funkcioniranja memorije. Naime, niske
razine IL-1 u mozgu poti¢u konsolidaciju memorije buduc¢i da visoke razine IL-1 izazvane
kroni¢nim stresom, umanjuju konsolidaciju memorije. PoviSenje razine IL-1 nakon kroni¢ne

izloZenosti stresu inducira simptome depresije, takoder preko izlu¢ivanja glukokortikoida (81).

Interleukin-6 (IL-6) i faktor tumorske nekroze a (TNF- o) su klju¢ni medijatori u upali,
morbiditetu i smrtnosti povezani sa sepsom. IL-6 ili BSF-2 proizvodi se u endotelnim
stanicama i poti¢e sintezu fibrinogena u hepatocitima. Unutar 30-60 minuta nakon pocetka
operacije povecava se koncentracija IL-6; promjena koncentracije postaje znacajna nakon 2-4
sata. Proizvodnja citokina odrazava stupanj traume tkiva, tako da je otpustanje citokina najnize
kod najmanje invazivnih i traumatskih postupaka, npr. laparoskopskih operacija. Nakon ovih
operacija, koncentracije citokina su maksimalne nakon 24 sata i ostaju poviSene 48-72 sati
nakon operacije (82). Administracija TNF-a kod zivotinja rezultira ve¢inom manifestacijom
septickog  Soka, tj. hipotenzijom, metabolickom acidozom, hemokoncentracijom,
hiperglikemijom, hiperkalemijom, hemoragijskim lezijama Gl trakta. Osim toga, TNF-a

uzrokuje vruéicu izravnim djelovanjem na hipotalamus zajedno s IL-1. Takoder je pokazano da



TNF-o moZe dramati¢no smanjiti sintezu i aktivnost lipogenih enzima u kultiviranim

adipocitima (17).

8.2 ODGOVOR AKUTNE FAZE

Odgovor akutne faze na ozljedu ograni¢ava tkivna oStecenja, izolira i uniStava infektivni
organizam i aktivira korake za povratak u normalnu funkciju. Odgovor traje samo nekoliko
dana. Odgovor akutne faze sastoji se od promjena bazalne temperature u hipotalamusu i
stvaranja febrilnog odgovora proizvodnjom PGE2, promjenom u sastavu proteina plazme i
povecanja broja granulocita u krvi. IL-1 i IL-6 stimuliraju izlu¢ivanje hormona ACTH i,
posljedi¢no, proizvodnju Kkortizola, dok krajnji produkt kortizol preko negativne povratne
sprege inhibira proizvodnju citokina. Proteini akutne faze sintetizirani su u jetri, $to se povecava
tijekom ovog odgovora. Oni ukljuuju C-reaktivni protein (CRP), fibrinogen, o2-
makroglobulin i druge antiproteinaze. Proteini su ukljuéeni u nespecifi¢ni / specifi¢ni imunitet
kao medijatori upale te u popravku tkiva. Proteini aktivne faze uklju¢uju: CRP, koji povecava
fagocitozu bakterija, a2 makroglobulin i druge anti-proteinaze te fibrinogene. Vise od 30
proteina uklju¢eno je u akutnu fazu odgovor. Neki se mogu Koristiti kao korisni pokazatelji
prisutnosti i opsega upalnog procesa, na primjer CRP. Povecanje koncentracije CRP-a u serumu
slijedi promjene u IL-6. Proizvodnja drugih proteina u jetri, na primjer, albumina i transferina,
smanjuje se tijekom odgovora akutne faze. Koncentracije cirkuliraju¢ih kationa kao $to su cink
1 Zzeljezo smanjuju se, djelomi¢no kao posljedica promjena u proizvodnji transportnih proteina

(77).

8. 3. ADIPOKINI

Masno tkivo, osim svojih klasi¢nih funkcija kao primarnog skladista metabolicke energije,
zadovoljavanja energetskih potreba u razdobljima deprivacije lipolizom masnog tkiva, takoder
ima sposobnost sintetiziranja i lu¢enja razli¢itih hormona nazvanih adipokinima. Oni su aktivni
u nizu postupaka, kao $to su kontrola unosa hranjivih tvari (leptin) i kontrola osjetljivosti na
inzulin i upalne procese (TNF- a, IL-6, otpornik, visfatin, adiponektin). Adipokini su skupina
bioaktivnih molekula dobivenih iz masnog tkiva koje su vazne u reguliranju razli¢itih procesa
kao Sto su apetit, metabolizam, distribucija masti, aktivnost inzulina i upala (83). Adiponektin,

leptin i rezistin su poznati adipokini. Adiponektin ima antidijabetska svojstva jer povecava



osjetljivost na inzulin smanjenjem upale i oksidativnog stresa. Svojstva adiponektina osjetljiva
na inzulin vazna su u odrzavanju homeostaze metabolizma glukoze i lipida (84). Niska razina
adiponektina usko je povezana s dijabetesom tipa 2, inzulinskom rezistencijom, pretilosti i
kardiovaskularnim rizikom. Leptin je adipokin specifi¢an za masno tkivo i djeluje kao osjetilni
faktor za regulaciju apetita, homeostaze glukoze, energetskog metabolizma i funkcija
imunoloskih stanica. Leptin je proupalni adipokin jer poti¢e aktivaciju monocita / makrofaga i
proizvodnju proupalnih citokina. Povisene razine leptina se smatraju ¢imbenikom rizika za
kardiovaskularne bolesti. Rezistin je vazan posrednik kardiovaskularne i metabolicke
patogeneze. Visoke razine rezistina povezane su s upalom i dovode do disfunkcije vaskularnih

stanica i induciraju sintezu slobodnih radikala u razli¢itim stanicama (85).



9. ANESTEZIJA | STRES

Tijekom kirurske operacije javlja se bol, mu¢nina, povracanje, ileus, katabolizam uzrokovan
stresom, oSteCenje plucne funkcije, povecani srcani zahtjevi i rizik od tromboembolije. Ti
problemi mogu dovesti do komplikacija, potrebom za duzim lijecenjem u bolnici, kasnijim
oporavkom. Razvoj anestetika modulira odgovore stresa i omoguéuje bolji oporavak. Kada se
ove tehnike kombiniraju s dobrom perioperativnhom skrbi, naglaseno se poboljsava oporavak i
skra¢uje boravak u bolnici ¢ak i kod velikih operacija. Anesteziolog ima vaznu ulogu
olakSavanja ranog postoperativnog oporavka osiguravanjem minimalno invazivne anestezije i
ublazavanja boli, te suraduje s kirurzima, medicinskim sestrama 1 fizioterapeutima kako b1 se

smanjio rizik trajnih posljedica stresa i bol (86).

Veliko je zanimanje za modifikaciju odgovora na stres s obzirom na potencijalne korisne u¢inke
na kirurski ishod pacijenta. Mjera u kojoj se odgovori mijenjaju ovisi o izboru koristenih
analgetskih tehnika. Inhibicija odgovora na stres je najveca kod neuronske blokade s lokalnim
anestetikom. Stoga je paznja usredotoCena uglavnom na ucinke regionalne anestezije i
analgezije, osobito epiduralne blokade s lokalnim anestetikom. Pojedina¢ne studije pokazuju
da pruzanje analgezije pomocu neuralne blokade dovodi do poboljSanja fizioloskih varijabli u
specificnim organskim sustavima. PojedinaCna istraZivanja Cesto ne pokazuju korist u
morbiditetu i mortalitetu jer je ucestalost ozbiljnih komplikacija nakon operacije uglavnom

niska, a broj ispitanih pacijenata je mali.

9. 1 PREOPERATIVNA PRIPREMA

Operacija i anestezija povezani su sa slozenim stresnim odgovorom koji je razmjeran veli¢ini
kirurSke rane, vremenu operacije 1 koli¢ini intraoperativnog gubitka krvi 1 stupnju
postoperativne boli. Pred operaciju potrebno je optimizirati pacijentovo stanje kako nepovoljni
metaboli¢ki i hemodinamski uéinci odgovora na stres ne bi predstavljali probleme u
perioperativnom razdoblju. Umanjivanje reakcije na stres kljuéni je ¢imbenik u poboljsanju

ishoda i smanjenju trajanja boravka u bolnici (87).

Preoperativna procjena ukljucuje anamnezu i fizikalni pregled, te odredivanje funkcionalne
sposobnosti pacijenta. Vazno je pregledom obratiti paznju na ¢imbenike rizika za srcane,
pluéne i infektivne komplikacije, te procijeniti nutritivni status pacijenta jer razina alboumina

manja od 32 g po L povecava rizik od pojave komplikacija. Tijekom preoperativne pripreme



moze se davati kao premedikacija anksiolitike kako bi opustili pacijenta i smanjili anksioznost
tijekom pripreme. Opustanjem pacijenta smanjuje se i koli¢ina anesteti¢kog sredstva potrebnog
za indukciju anestezije. Tipi¢na sredstva koja se koriste za predmedikaciju su benzodiazepini
koji se mogu dati 1-2 sata preoperativno per os (npr. diazepam, midazolam) ili intravenski
neposredno prije nekih postupaka (88).

Tjeskoba vezana neposredno prije operacije uzrokovana je anksiozno$¢u i nervozom, a
posljedi¢no tomu se aktivira autonomni Zivcani i endokrini sustav, kaskade odgovora na stres
(87). To je uobicajena pojava u preoperacijskom periodu, a zapocinje od datuma planiranja
odredene operacije 1 progresivno se intenzivira do trenutka same operacije. ZabiljeZeno je da
se ucestalost preoperativne anksioznosti krece od 11 % do 80 % medu odraslim pacijentima
(89). U djece je pak preoperativna anksioznost ¢imbenik rizika za postoperativno stanje
anksioznosti (90). Tjeskoba negativno utjeCe na vitalne nalaze, produzuje razdoblje oporavka i
vrijeme boravka u bolnici, te ima negativne ucinke na postoperativnu bol, mu¢ninu i povracanje

(91). Preoperativni stres poveéava lu¢enje ACTH i kortizola preko osi HPA.

Anksioznost ako je izrazito prisutna u pacijenata moze izrazito utjecati na kontrolu i modulaciju
postoperativne boli (92). Posljedice toga su povecane potrebe za analgeticima u analgeziji pod
nadzorom pacijenta te povecane potrebe za intraoperativnom anestezijom (91). Mjerenja
predoperativne anksioznosti trebaju se provoditi kao rutinski postupci. Intramuskularna
injekcija midazolama 30 minuta prije operacije smanjila je bol sedam sati nakon operacije, $to
upucuje da smanjenje preoperativne anksioznosti moze rezultirati smanjenjem postoperativne
boli (90). Danas se sve vise istrazuju razli¢ite metode koje nisu samo farmakoloske, a uspjesno

smanjuju anksioznost (kranijalna stimulacija elektroterapijom ili CES) (91).

Pohranjeni kirurski pacijent ima ve¢i rizik od postoperativnog morbiditeta i smrtnosti. 1z tog
razloga je perioperativna prehrana vazan dio terapije pacijenta kako bi se odrzala postojeca
organska struktura i zarastanje rane. Preporucuje se izrazito neuhranjene pacijente hraniti
najmanje sedam dana prije operacije. Zbog Ceste pojave predoperativne anksioznosti koja
uzrokuje inzulinsku rezistenciju nakon operacije potrebno je unositi napitak bogat
ugljikohidratima najmanje dva sata prije operacije. Tradicija posta prije operacije sve manje se
primjenjuje jer naruSava zdravstveno stanje pacijenata zbog ¢ega nisu optimalno pripremljeni
za kirurSki odgovor na stres. Postoperativni oporavak svih kirur§kih bolesnika moZe se
poboljsati ranim postoperativnim pocetkom enteralne prehrane. Ukoliko je enteralna primjena

hrane nemoguca, parenteralna prehrana moze premostiti dugo razdoblje bez hrane (93).



Prijeoperativna infuzija glukoze smanjila je metabolicki i endokrini odgovor samo tijekom
operacije. Primije¢eno je najmanje povecanje postoperativne razine glukoze u krvi nakon
primjene postoperativnih kristaloidnih otopina bez glukoze. Nema klinickih dokaza da
postoperativna primjena inzulina moze sprijeciti kirurski induciranu inzulinsku rezistenciju

(94).

U teskim kataboli¢kim stanjima, kao §to su opekline, sepsa i druge slucajne ozljede, dolazi do
izrazene inzulinske rezistencije. Inzulinska rezistencija je prisutna i nakon elektivnog kirur§kog
lijeCenja, ali daleko izrazenija kod velikih operacija. Rezultati nedavnih pokusa na Zivotinjama
pokazali su da cak 1 kratka razdoblja liSavanja hrane, smanjenje rezervi ugljikohidrata,
mijenjaju reakciju na stres. Taj je pojam rezultirao nasim ispitivanjem o potrosnji ugljikohidrata
povezanih s preoperativnim postom tijekom noc¢i. Sadasnji rezultati pokazuju da aktivno
predoperativno ocuvanje ugljikohidrata moze poboljSati postoperativni metabolizam jer je

postoperativna pojava inzulinske rezistencije smanjena preoperativnom infuzijom glukoze (95).

Poremecaj homeostaze glukoze uzrokovan stresom je poznat otkad je Claude Bernard (1877.)
opisao hiperglikemiju zbog krvarenja. Hiperglikemija je prisutna u mnogim stresnim
situacijama, unato¢ poviSenom nivou inzulina. Inzulinska rezistencija je mehanizam pomocu
kojeg tijelo reagira na stres i ozljede kod mnogih vrsta, a jedan je od odgovora na kirurski stres.
U modernoj medicini nastoji se izravno ili neizravno smanijiti stres. Dostupni podaci pokazuju
da otpornost na inzulin kod stresa i operacija Steti. Agresivno lije¢enje inzulinske rezistencije
primjenom intravenskog inzulina rezultira izrazitim poboljSanjima ishoda. Dobrom
preoperativnom pripremom moze Se smanjiti postoperativna inzulinska rezistencija kod
operacija s jakim stresnim odgovorom buduci da djeluje Stetno i utjece na duljinu boravka. Pice
bogato ugljikohidratima primjenjuje se dva sata prije pocetka anestezije. Za pacijente koji ne
mogu piti preoperativno uzimanje intravenske glukoze (brzinom infuzije 4-5 mg / kg tjelesne
mase po minuti) ima isti u¢inak na postoperativnu inzulinsku rezistenciju. Nadalje, ako se
ugljikohidrati daju kao napitak preoperativno, preoperativna zed, glad i tjeskoba izrazito su
smanjeni. Ukratko, prevencija ili lije¢enje inzulinske rezistencije u kirur§kom stresu utje¢e na
ishod. Postiti preko no¢i nije optimalan nacin pripreme pacijenata za operativni zahvat. Umjesto
toga, predoperativni ugljikohidrati imaju klini¢ke koristi (96). Primjena tekucina je bitna
komponenta poboljSanog oporavka nakon operacije (ERAS). Optimalno upravljanje zapocinje
u predoperativnom razdoblju i nastavlja se kroz intraoperativhu i postoperativhu fazu.
Preoperativno, bolesnike treba poticati na hidrataciju do dva sata prije indukcije anestezije

bistrom teku¢inom koja sadrzi ugljikohidrate. Intraoperativno, terapija teku¢inama treba imati



za cilj odrzavanje euvolemije individualiziranim pristupom. Dok neki pacijenti mogu imati
koristi od ciljane terapije teku¢inama, restriktivan pristup nula-ravnoteze intraoperativnom
lije¢enju tekué¢inom moze biti izbor. Postoperativno se preporucuje rano zapocinjanje oralnog

unosa i prekid intravenske terapije (96).

9. 2 INTRAOPERATIVNI POSTUPCI

Anestezija prethodi bilo kojem operativnom postupku. Kriticna faza anestezije upravo je
indukcija, proces pokretanja opée anestezije primjenom lijeka ili kombinacije lijekova. Odabir
lijekova za indukciju i odrzavanje anestezije ovisi o postoje¢em stanju pacijenta koje se
anamnesticki prikupi tijekom preoperativne procjene i prema planu anestezije. Uz indukciju i
anesteziju potrebno je pacijenta prikljuciti na monitoring i zabiljeziti vrijednosti. Prije primjene
anestetika osim obaveznog otvaranja intravenoznog puta, takoder treba dati stopostotni Kisik u
trajanju od tri do pet minuta kako bismo zrak koji sadrzi 78 % duSika u funkcionalnom
preostalom kapacitetu plu¢a zamijenili kisikom. Time je preventivno osigurano dovoljno Kisika
tijekom indukcije ali i perioda opstrukcije gornjih disnih putova ili apneje koja se moze pojaviti
tijekom intraoperativne pripreme. Indukcija opée anestezije moze se posti¢i intravenskim
anesteticima (npr., ketamin 1-2 mg intravenski ili 5-10 mg intramuskularno, tiopenton 3-5 mg
intravenski i propofol 1-2,5 mg / kg. Vecina pacijenata prima injekciju opoidnog analgetika
(Fentanil 1-2 pg / kg). Nakon primjene lijekova sljede¢i korak indukcijskog postupka je

osigurati di$ni put. MiSi¢ni relaksansi pomazu pri postavljanju endotrahealnog tubusa (98).

Izbor anestetskog sredstva za indukciju temelji se uglavnom na farmakodinamskim svojstvima.
Do sada su kardiovaskularni u¢inci anestetika bili glavni ¢imbenik odluke. Medutim, drugi
¢imbenici, kao §to su dubina anestezije, uéinci na sintezu kortizola, te bolje razumijevanje
odnosa izmedu farmakokinetike i farmakodinamike omogudili su novi pristup. Dostupnosti
novih tehnika, kao $to su totalna intravenska anestezija (TIVA), anestezija vodena ciljnom
koncentracijom lijeka (target controlled infusion [TCI]) i inhalacijska indukcija, pokazali su da
je put primjene lijeka koji se daje vazan faktor za odrzavanje hemodinamske stabilnost.
Sposobnost da se simultano odrzava ventilacija i relaksacija gornjih di$nih puteva jos je jedan
faktor, posebno kada se radi o kompliciranoj intubaciji, postavljanju laringealne maske ili

intubaciji traheje bez neuromuskularne blokade (99).



TIVA koristi kombinaciju lijekova primijenjenu isklju¢ivo intravenskim putem. TCI je sustav
za infuziju vodenu ciljanom koncentracijom lijeka. Najvazniji pribor koji se koristi za takvu
vrstu anestezije su TCI pumpe koje kontrolirano i pouzdano postizu i odrzavaju koncentraciju
lijeka u krvi. TCI omogucava koriStenje infuzijskih sustava za titriranje dubine anestezije
posebno za svakog pojedinog pacijenta prema jafini kirurSkog podrazaja. NajéeSce
upotrebljavani lijekovi su remifentanil ili sufentanil te propofol. Kako bi titracija anestetika bila
jednostavnija i sigurnija, uz manju vjerojatnost predoziranja anesteticima i depresiju SZS- a, tj.
zbog pracenja dubine anestezije koristi se i bispektralni indeks monitoring (BIS). Vrijednost
skora BIS-a proteze se u rasponu od 0 do 100, a stanje anestezije povezano je skorom 40-60.
Elektrode BIS-a stavljaju se na ¢elo pacijentima, a vrijednosti se ocitavaju na monitoru.
Anestezioloski tehniar ¢e postaviti uobicajeni monitoring pacijenta (elektrokardiogram
(EKG), krvni tlak, saturacija kisika) te svakako mora imati najmanje dva venska puta.
Anestetici se navlace u perfuzor Sprice i apliciraju u pacijenta. Prednosti TIVA-e su: brzo i
predvidljivo budenje, hemodinamski stabilniji pacijenti, manja mogucénost postoperativne
respiratorne depresije. Metabolicki odgovor na kirurski zahvat je ublazen odnosno poboljSan u
bolesnika operiranih u TIVI S§to pridonosi zadovoljstvu anestezioloSkog tima, operatera i

najvaznije samog pacijenta (100).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi samo se propofol, remifentanil i sufentanil daju preko TCI
sustava. Postoji nekoliko argumenata za primjenu TCl-a tijekom indukcije anestezije. Lakoca
kojom se istim agensom potie i odrzava anestezija (101), jednostavnost kojom se dubina
anestezije moze precizno odrediti i1 prilagoditi, te sposobnost smanjenja individualne
varijabilnosti hipnoti¢kog efekta prednosti su TCl-anestezije (102). Nekoliko studija sugerira
bolju hemodinamsku stabilnost i podnosljivost tijekom TCI propofola u usporedbi s ru¢nim
podesavanjem doze propofola, uz odredene iznimke. Propofol smanjuje odgovor kateholamina
na intubaciju i razinu kortizola u krvi. U idealnom slucaju, opioid se mora davati isto u TCI
sustavu, osim ako se ne uo¢i nestabilnost arterijskog tlaka. TCI propofol i remifentanil smanjili
su ucestalost pojave hipotenzije za 50 % u usporedbi s TCI propofolom i bolusom remifentanila
prilagodeni po tezini (103). Da se izbjegne hipotenzija, ravnoteza izmedu propofola i ciljne
koncentracije opioida mora pogodovati vecoj koncentraciji propofola i niZoj koncentraciji
opioida. Sli¢no tome, smanjenje otkucaja srca pri gubitku svijesti vece je kada se propofol pri
niskoj koncentraciji kombinira s alfentanilom u visokoj koncentraciji nego obrnuto (104). Ova

jednostavnost prakse primije¢ena je i tijekom endoskopskih postupaka, gdje se promjene



arterijskog tlaka mogu smanjiti s 20 % na 10 % titracijom propofola do ciljanih koncentracija
(102).

Ukratko, vec¢ina kardiovaskularnih Stetnih u¢inaka povezanih s indukcijom anestezije rezultat
su kombinacije i doze anestetika s opioidima. Etomidat je lijek izbora u bolesnika s
poremec¢enom funkcijom kardiovaskularnog sustava te u bolesnika s hipovolemijskim sokom.
Takoder, suprimira adrenokortikalni odgovor reverzibilnom inhibicijom 11-f hidroksilaze,
blokira sintezu kortizola i aldosterona i smanjuje hiperglikemiju. Medutim, sinteza kortizola bit

¢e promijenjena tijekom 24 sata odmah nakon pojedinac¢ne primjene etomidata (99).

Glavna prednost opioidne anestezije je kardiovaskularna stabilnost dobivena tijekom indukcije
i tijekom operacije, ¢ak i kod bolesnika s ozbiljno oslabljenom funkcijom srca. Opoidi blokiraju
stresni odgovor na razini hipotalamusa i hipofize. Doze morfija povezane su s vecom
ucestalosc¢u kardiovaskularnih poremecaja, a u dozi od 1 mg/kg smanjuje porast hormona rasta
i kortizola. Problem koji se ¢esto javlja je hipertenzija tijekom ili nakon sternotomije, $to moze
rezultirati ishemijom miokarda i infarktom. Incidencija teske hipertenzije (porast sistolickog
tlaka vise od 20 %) moze se drastino smanjiti povecanjem doze opioida (do 140 mg / kg
fentanila). Koristenje vrlo velikih doza opioida takoder ¢e produZiti postoperativnu respiratornu
depresiju. Visoke doze opioida mogu smanyjiti ili sprije¢iti hormonske i metabolicke reakcije na
stres. Kombinacija fentanila (50 mcg/kg), halotana i N20 blokiraju odgovor na porast kortizola
i hormona rasta. Medutim, ¢ak i vrlo velike doze fentanila ili njegovih novijih analoga ne
sprjeCavaju znacajno povecanje koncentracija kateholamina u plazmi. Prema nekim
istrazivanjima opioidi mogu smanjiti proizvodnju citokina, tj. sekreciju IL-6 glavnog upalnog
odgovora na stres (106). Adrenergicki lijekovi, poput klonidina ili deksmedetomidina, mogu
ublaziti Stetne kardiovaskularne reakcije tijekom indukcije anestezije. Klonidin 1
deksmedetomidin koce djelovanje simpatikusa jer smanjuju otpustanje noradrenalina iz
centralnih i perifernih zivaca. Klonidin, a-2 agonist, dugo se koristio kao lokalni anestetski
dodatak s dokazanom u¢inkovito$¢u za produljeno trajanje bloka perifernih Zivaca. U usporedbi
s klonidinom, perineuralni deksmedetomidin poboljSava karakteristike bloka s povecanim

rizikom od prolazne bradikardije (105).



9. 3POSTOPERATIVNI STRESNI ODGOVOR

Postoperativno razdoblje povezano je s neuroendokrinim, metabolickim i1 imunoloSkim
promjenama, koje su kombinirani rezultat ostecenja tkiva, anestezije, postoperativne boli i
psiholoskog stresa (107). Najvazniji utjecaj na postoperativni ishod ozdravljenja i moguce
komplikacije zbog infekcija, ima upravo supresija imunoloskih odgovora na stres. (108).
Isprepletenost i povratna komunikacija izmedu neuroendokrinog i imunoloskog sustava
omogucuje da adekvatnim upravljanjem postoperativne boli mozemo utjecati na ishod

operacije, smanjujuci sréane, pluéne i metabolicke komplikacije (109).

Tehnike lije¢enja boli ukljucuju sistemsko davanje opijata po redovitom rasporedu ili na zahtjev
(povremeni opijatni rezim [IOR]), analgezija pod kontrolom bolesnika (PCA) i epiduralna
analgezija pod kontrolom pacijenta (PCEA). Tehnike 10R-a i PCA uglavnom se temelje na

opijatima, koji su naj¢esce koristeni lijekovi protiv bolova u postoperativnom razdoblju. Opijati

Opcenito je prihvaceno da je IL-6 glavni citokin koji se oslobada nakon rutinske operacije.
Cirkulirajuce vrijednosti IL-1PB i TNF-a se ne mijenjaju, dok se cirkuliraju¢i IL-6 detektira 2-4
sata nakon pocetka operacije, $to sugerira da novi protein sintetizira skupina makrofaga.
Povecanje koncentracije IL-6 otprilike je proporcionalno tezini operacije (111). PovrSinska
kirurgija bila je povezana samo s prolaznim porastom IL-6, dok su velike vaskularne operacije
ili artroplastika kuka bili povezani s velikim i trajnim porastom vrijednosti. Povezanost izmedu
koncentracije IL-6 i pove¢anja CRP, ukazuje da je jedna od glavnih funkcija IL-6 sinteza
proteina akutne faze u jetri, ali takoder ukljucuje i kostimulaciju T-stanica, proliferaciju i
diferencijaciju B-stanica i proliferaciju plazmacita (112). Sve je vise dokaza da IL-6 moze
promijeniti funkciju hipofize, sto potvrduje dugo uvjerenje da postoji veza izmedu endokrinog
i imunoloskog sustava. S obzirom da izlu¢ivanje citokina nastaje kao odgovor na ostecenje
tkiva, malo je vjerojatno da ¢e se modificirati anestezijskim tehnikama. Opsezna epiduralna
analgezija (T4-S5) za zdjeli¢ne operacije nije utjecala na promjene IL-6 (113). Steroidi visoke
doze, kao $to je prednizolon (30 mg/kg intravenski), oslabili su proizvodnju IL-6, ali bili su
povezani s tezim zacjeljivanjem rana i dehiscencijom crijevnih anastomoza (114). Upotreba
velikih doza opioida (alfentanil) smanjila je prolazno povecéanje IL-6, ali to nije potvrdeno kada
je dana klini¢ka doza fentanila (115). Postoji dokaz da je uporaba lokalnih anestetika smanjila
imunoloske posljedice operacije, ukljucuju¢i smanjenu aktivaciju NK stanica, odrzan Thl broj

stanica i smanjenje proizvodnja IL-1p i IL-6,a povecan IL-2 (116).



Laparoskopske tehnike su izravno povezane sa smanjenom imunosupresijom i rizikom od
infekcije, kao i brzim oporavkom (117). Istrazivanja promjena u cirkuliraju¢im katabolickim
hormonima i IL-6 nakon kolecistektomije laparoskopski i klasicnom metodom pokazala su
slicne endokrine promjene, ali smanjeni odgovor IL-6 (118). Nizi odgovor IL-6 je zbog
smanjenja traume tkiva i povezan je sa smanjenim odgovorom na proteine akutne faze,
smanjenom postoperativnom pireksijom 1 poboljSanim oporavkom. Medutim, sli¢nost
promjena kortizola i kateholamina s dvije tehnike sugerira da su glavni podrazaji hormonske
sekrecije visceralna i peritonealna aferentna aktivnost, a ne podrazaji koji proizlaze iz trbusne
stijenke. Koncept da je oSteCenje tkiva kljucna odrednica oporavka potkrijepljen je
istrazivanjima u kojima je duljina rezanja trbuha varirala 1 upotrebom jo$§ manjih laparoskopskih
luka (119). Pokazalo se da poveéane vrijednosti cirkulirajué¢ih IL-6 predvidaju postoperativne

komplikacije, vjerojatno ukazujuci na ozbiljnost upalnog odgovora na traumu ili bolest (120).

Tehnike analgezije epiduralnog i perineuralnog katetera su vrlo djelotvorne u kontroli
postoperativne boli. Posljednjih godina nekoliko infiltrativnih tehnika dobivaju sve ve¢u paznju
kao jednostavne i manje invazivne alternative temeljene na lokalnoj anesteziji u lijecenju
postoperativne boli. Mogu biti primijenjene kao pojedina¢na doza ili kontinuirano putem
katetera. Jednostavnost uporabe i sigurnost lokalnih anestetika prepoznata je kao jedna od
najvaznijih klasa lijekova u perioperacijskom upravljanju boli. Lokalni anestetici izravno
djeluju na tkivo na koje se primjenjuju i nemaju Stetnih nuspojava kao primjena opioida.
Jednostavne tehnike koje se isporucuju tijekom operacije, poput infiltracija na mjestu rane,
preperitonealno / intraperitonealno davanje, blok transversus abdominis plane (TAP) i lokalna
infiltracijska analgezija (LIA) kao jednokratna primjena ili kontinuirano uz pomo¢ Katetera
stavljenin  pod nadzorom anesteziologa mogu igrati znacajnu ulogu u poboljSanju

postoperativne skrbi (121).

9.4 OPCA I REGIONALNA ANESTEZIJA

Anesteziju mozemo podijeliti na opcu ili regionalnu. Opca anestezija cijelo tijelo, ukljuujuéi i
mozak, dovodi u stanje tijekom kojeg pacijent nema svijesti i ne osjeca nista i nece se sjetiti
ni¢ega od kirurskog iskustva. Primjenjuje se injekcijom ili maskom za disanje ili ponekad
oboje. Da bi kontrolirali disanje, pacijenti se intubiraju nakon davanja anestezije,a tubus se
uklanja tek kada se pacijenti probude i kada je disanje zadovoljavaju¢e. Nakon budenja iz

anestezije, pacijenti mogu osjetiti dezorijentaciju. Opca anestezija povezana je s mnogo boljom



hemodinami¢kom stabilno$¢u od regionalne anestezije. Regionalna anestezija je ubrizgavanje
lokalnog anestetika oko glavnih zivaca ili ledne mozdine kako bi se blokirala bol iz velike regije
tijela. Ovisno 0 mjestu primjene anestetika moze biti spinalna ili epiduralna injekcija lokalnog
anestetika, a prednost je sto je time izbjegnuta intubacija i mehanicka ventilacija, zna¢ajno
smanjen gubitak krvi, te poboljsana postoperativna analgezija. U¢inci mogu trajati od 8 do 12
sati postoperativno, ovisno o dozi, a time je smanjena potreba za lijekom protiv boli nakon

operacije, kao i drugim nuspojavama operacije, poput muc¢nine.

Opca anestezija moZe izazvati potencijalne komplikacije, poput Stetnih reakcija na lijekove,
povecanja stope pluénih komplikacija, jake hipotenzije i postoperativne mucnine i povracanja.
Regionalna anestezija mozZe dovesti do intraoperativne hipotenzije, glavobolje, oSteCenja
neurona, a moze biti kontraindicirana u bolesnika s teSkom kritiénom stenozom aorte kao i u

teSkim poremecajima koagulacije (122).

Opca anestezija ima sposobnost ograni€iti percepciju osjeta, ali ne eliminira u potpunosti
odgovor na stres jer hipotalamus i dalje percipira Stetne podrazaje periferije ¢ak i tijekom
duboke anestezije. Tako se tijekom sternotomije moZze primijetiti porast pulsa i krvnog tlaka.
Sva intravenska sredstva i anestetici u normalnim dozama imaju manji utjecaj na endokrine i
metabolicke funkcije, ali i dalje ne blokira u potpunosti stresni odgovor. Opca anestezija ne
blokira aferentni put prijenosa signala s periferije niti uklanja u¢inak citokina IL-6 i TNF-a
(123).

Tijekom regionalne anestezije primjenjuje se lokalni anestetik u blizini ledne moZzdine i korijena
zivaca (spinalna, epiduralna), spinalnih Zivaca (paravertebralna) ili blizu perifernih Zivaca ili
blag sedativ koji im omogucava da se opuste i / ili spavaju. Lokalni anestetici pruZaju
reverzibilni gubitak osjeta regije. Oni smanjuju bol i na taj nacin olakSavaju kirurske zahvate.
Tehnike ukljucuju topikalnu anesteziju, infiltrativhu anesteziju i blokove perifernih Zivaca.
Lokalni anestetici sigurniji su od op¢ih ili sistemskih anestetika stoga se koriste kad god je to
moguce. Relativno ih je lako administrirati i lako su dostupni. Istrazivanja 2000. godine
pokazala su da spinalna anestezija / analgezija i torakalna epiduralna anestezija / analgezija
smanjuju postoperativni morbiditet i smrtnost u usporedbi s opfom anestezijom i
tradicionalnom, opioidnom poslijeoperativnom regulacijom boli. Spinalna i epiduralna
anestezija (ledna anestezija) u¢inkovite su 1 sigurne metode. Vazna metaanaliza 2000. godine
zakljucila je da spinalna anestezija / analgezija i torakalna epiduralna anestezija / analgezija

smanjuju postoperativni morbiditet i smrtnost u usporedbi s opéom anestezijom (puna



anestezija) i tradicionalnim, opioidnim poslijeoperativnim olakSanjem boli (3). Medutim, od
sredine 1990-ih javljala se pojacana ucestalost intraspinalnog krvarenja, infekcija i drugih
ozbiljninh komplikacija povezanih sa spinalnom i epiduralnom anestezijom. Kasno otkrivanje i

lijeenje takvih komplikacija moze izazvati trajnu paraplegiju (124).

Ispitivanja utjecaja razli¢itih tehnika anestezije na koncentraciju razine kortizola u serumu
razli¢itih studija pokazali su da odabir tehnike anestezije utjece na intraoperativni odgovor na
stres 1 na taj nacin zna¢ajno utjece na ishod i smanjenje postoperativne boli (125). Prigusenje
endokrinog metabolickog odgovora moze smanjiti ucestalost postoperativnih komplikacija
(126). Mjerenjem koncentracije kortizola u skupini pacijenata s opéom i regionalnom
anestezijom pokazuju da je perioperativna i postoperativna koncentracija kortizola u serumu
pacijenata sa spinalnom anestezijom znacajno niza (127). Ova se razlika moZe pripisati
spinalnoj anesteziji koja blokira osjetilne aferentne ziv€ane impulse koji potjecu od kirurSke
traume. Blokadom eferentnih i aferentnih puteva simpati¢kog i somatskog zivéanog sustava
inhibirana je aktivacija neuroendokrine osi tijekom kirurskih zahvata (128). Spinalna anestezija
pokazala je bolju efikasnost u suzbijanju odgovora na kortizol u usporedbi s tehnikom opce
anestezije. U suzbijanju hiperglikemijskog odgovora, obje vrste anestezije pokazale su se
jednako uéinkovitima, iako je zabiljeZena neznatno niza glikemija u bolesnika koji su
podvrgnuti spinalnoj anesteziji. Hemodinamicki parametri pokazali su da je supresija
adrenergickog odgovora bila adekvatna u obje skupine, ali da je hemodinamska stabilnost bila

bolja u grupi spinalne anestezije.

Danas u ve¢im abdominalnim ili torakalnim operacijama najvise se koristi primjena epiduralno
primijenjenih lokalnih anestetika uz op¢u anesteziju (intravensku i/ili inhalacijsku). Tijekom
kombinirane opée i epiduralne anestezije (CGEA), $tetni podrazaj koji potjeCe s mjesta
kirurS§kog zahvata blokira se na razini kraljeznice, smanjujuci potrebe anestetika (129).
Dokazane prednosti CGEA ukljuéuju rani oporavak od opce anestezije i bolja postoperativna
analgezija, vjerojatno smanjenje gubitka krvi, sr¢anih aritmija ili ishemijskih dogadaja te

postoperativno duboke venske tromboze (130).

Opsezna epiduralna analgezija s lokalnim anesteticima sprijecit ¢e endokrine i metabolicke
reakcije na operaciju u zdjelici i na donjim udovima. Epiduralna blokada dermatoma T4 do S5,
sprijecila je povecanje koncentracije kortizola i glukoze kao odgovor na histerektomiju.

Aferentni put s operativnog mjesta u srediSnji ziv€ani sustav i HPA, te eferentni autonomni



ziv€ani put do jetre i nadbubrezne zlijezde, bili su blokirani. Time se ukidaju adrenokortikalni

i glikemijski odgovori na operaciju.

Kod operacija u gornjem dijelu abdomena ili torakalnih operacija nije moguée u potpunosti
sprijeciti reakciju hormona hipofize, ¢ak ni s opseznom blokadom epiduralne anestezije.
Epiduralni blok do C6 dermatoma inhibira glikemijske promjene, ali ne i poveéanje
koncentracije Kkortizola kao odgovor na veliku abdominalnu i torakalnu operaciju. Ostala
istrazivanja potvrduju ove nalaze. Neuspjeh se sastoji od neadekvatne ili nepotpune aferentne
somatske 1 simpaticke neuronske blokade koja omogucava aktivaciju hipofize 1 samim tim
oslobadanje kortizola iz nadbubrezne kore pod utjecajem ACTH-a, dok efektivha blokada
zivaca u nadbubreznoj mozdini i jetri inhibira hiperglikemijske odgovore. Naknadni su pokusaji
poboljsanja na aferentnoj blokadi koristenjem vagalne blokade, splahni¢nog zivéanog bloka ili
kontinuirane intraperitonealne primjene lokalnog anestetika, ali nijedna tehnika nije u

potpunosti ukinula reakciju na stres kod velikih abdominalnih ili torakalnih zahvata (13).



9. ZAKLJUCAK

Akutni stresni odgovor na operativni zahvat ukljucuje niz hormonskih promjena iniciranih
neuronskom aktivacijom HPA osi. Opcenito, veli¢ina i trajanje odgovora proporcionalni su
kirurskoj ozljedi i razvoju komplikacija. Endokrini sustav hipofize i nadbubrezne zlijezde
aktivira se tijekom operacije, a glavni posrednici odgovora su adrenalin, noradrenalin, ADH,
ACTH i kortizol. Najvazniji ¢imbenici su pacijent, operacija i anestezija. Anestezija moze
utjecati na stresni odgovor blokadom aferentnog puta (lokalni anestetici) ili centralnom
modulacijom (op¢a anestezija). Trenutno je nemoguca potpuna periferna blokada
nociceptivnog sustava. S obzirom na smanjenje endokrinog odgovora na stres, inhalacijska
anestezija hlapljivim anesteticima 1 duSikovim oksidom moZe biti manje ucinkovita od
neurolepticke, spinalne ili epiduralne anestezije. Odmah nakon intubacije primjecuju se brzi
porasti endokrinih parametara. Uz srediSnju modulaciju boli 1 stresa, 1 halotan i enfluran
inhibiraju oslobadanje kateholamina iz nadbubrezne medule. Inhalacijska i intravenska
anestezija vrlo su moé¢ne i ucinkovite u kontroli stresnog odgovora, ¢ak i tijekom velikih
operacija, zbog njihovih sredi$njih ucinaka. Spinalna i epiduralna anestezija, kao 1 u
kombinaciji s opéom anestezijom, mogu smanjiti reakciju endokrinog stresa zbog simpaticke
blokade, u kombinaciji s aferentnom blokadom vlakana srediSnje mozdine koja modulira HPA
sustav. Spinalna anestezija efikasnija je u suzbijanju odgovora na kortizol u usporedbi s opéom
anestezijom. U suzbijanju hiperglikemijskog odgovora, obje vrste anestezije pokazale su se
jednako ucinkovitima, iako je zabiljezena neznatno niza glikemija u bolesnika koji su
podvrgnuti spinalnoj anesteziji. Hemodinamski parametri pokazali su da je supresija
adrenergickog odgovora bila adekvatna u obje skupine, ali da je hemodinamska stabilnost bila
bolja u grupi spinalne anestezije. Na temelju metaboli¢kih, hormonalnih i hemodinamskih
odgovora, spinalna anestezija pokazala se ucinkovitijom od opce anestezije u suzbijanju
reakcije na stres tijekom velikih postupaka u abdominalnoj, uroloskoj i ortopedskoj kirurgiji.
Regionalna anestezija s lokalnim anesteticima inhibira stresni odgovor na operaciju i moze

utjecati na postoperativni ishod blagotvornim u¢incima na rad organa.
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osnovne $kole, upisala sam matematicki smjer u V.gimnaziji u kojoj sam maturirala 2011.g. s
odli¢cnim uspjehom. Iste godine upisala sam Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom
studiranja bila sam ¢lanica Cromsica i Sportske sekcije MEF, a tijekom Cetvrte i pete godine
odlazila sam na studenski program razmjene u SAD tijekom ljeta. Danas sam aktivno bavim
planinarenjem kao ¢lan planinarskog druStva Velebit 1 trenutno se pripremam za odlazak na

stru¢nu praksu u Rusiji.



