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Deskriptori
HUMORALNA IMUNOST- djelovanje lijeka;  
STANIČNA IMUNOST- djelovanje lijeka;  
LOKALNI ANESTETICI – farmakologija;  
OPIOIDNI ANALGETICI – farmakologija;  
OPĆA ANESTEZIJA; REGIONALNA ANESTEZIJA; 
ANALGEZIJA; TUMORI – imunologija;  
FIZIOLOŠKI STRES – imunologija;  
POSLIJEOPERACIJSKO KRVARENJE

SAŽETAK. Imunosni sustav uključuje specifičnu i nespecifičnu imunost. Promjene imunosnog odgovora u peri-
operativnom razdoblju posredovane su ozljedom tkiva, strahom, lijekovima, hipotermijom, boli, transfuzijom 
krvi, hiperglikemijom, infekcijom i povećanim stresom. Anestezija može utjecati na stresni odgovor središnjom 
modulacijom (opća anestezija), aferentnom blokadom (regionalna anestezija) ili interakcijom s endokrinim 
sustavom. Također, izbor anestezioloških tehnika može imati mnogo šire značenje svojim utjecajem na karcinom-
ske stanice i njihovo metastaziranje. Ciljevi ovoga preglednog članka bili su istražiti učinke regionalne anestezije u 
usporedbi s općom (intravenskom i inhalacijskom) anestezijom na promjenu kirurškog odgovora na stres, progre-
siju maligne bolesti i poslijeoperacijsko funkcioniranje organa. Dokazano je da primjena općih anestetika ima 
supresivni učinak na staničnu i humoralnu imunost djelujući na funkciju imunokompetentnih stanica te gensku 
ekspresiju upalnih medijatora i njihovu sekreciju. Opioidni analgetici ili njihov način primjene pokazuju drukčiji 
efekt na imunosni sustav: imunosupresivni, imunostimulacijski ili oba. Nasuprot tomu, primjena lokalnih aneste-
tika djelotvorna je u liječenju akutne i kronične upale jer ti anestetici inaktiviraju upalne procese na različitim 
razinama djelujući na monocitno-makrofagni sustav, smanjuju proupalne funkcije poput stvaranja kisikovih 
metabolita, oslobađanja histamina, interleukina (IL-1α) i leukotrijena. Da bi se izbjegla ova imunosna reakcija, 
preporučuje se primjena regionalne analgezije koja je nadmoćna naspram drugim analgetskim metodama te 
reducira količinu poslijeoperacijskog krvarenja. Upravo zbog tih važnih prednosti danas je regionalna analgezija u 
širokoj primjeni kod kirurških zahvata na onkološkim bolesnicima.

Descriptors
IMMUNITY, HUMORAL – drug effects;  
IMMUNITY, CELLULAR – drug effects;  
ANESTHETICS, LOCAL – pharmacology;  
ANALGESICS, OPIOID – pharmacology;  
ANESTHESIA, GENERAL; ANESTHESIA, CONDUCTION; 
ANALGESIA; NEOPLASMS – immunology;  
STRESS, PHYSIOLOGICAL – imunologija; 
POSTOPERATIVE HEMORRHAGE

SUMMARY. The immune system comprises both specific and non-specific immunity. The immune response dur-
ing the perioperative period is modulated by tissue trauma, fear/anxiety, medication, hypothermia, pain, transfu-
sion of blood products, glycaemia regulation, infection and increased stress. Anaesthesia can influence the stress 
response by central modulation (general anaesthesia), afferent blockade (regional anaesthesia), or by interaction 
with the endocrine system. The choice of anaesthetic technique seems to have an influence on cancer cells and 
their possible dissemination. The aims of this review article are to review the effects of regional anaesthesia in 
comparison to general anaesthesia (intravenous and inhalational) on the immune response to surgical stress, 
malignant disease progression and postoperative organ function. It is known that general anaesthesia can 
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 suppress cellular and humoral immunity by acting on immune-competent cells, gene expression and secretion of 
inflammatory mediators. Opioids and/or their mode of administration show a different effect on the immune 
system: immune suppression, immune stimulation or both. In contrast, local anaesthetics are efficient in treating 
acute and chronic inflammation because they deactivate inflammatory processes on different levels, including the 
monocyte-macrophage system, decrease of oxygen metabolites and free radical formation, histamine liberation, 
release of interleukin (IL-1α) and leukotriens. To minimise or avoid immune reactions, the use of local and regional 
anaesthesia is recommended, as it is superior to other analgesic methods and also reduces postoperative blood 
loss. Because of these significant advantages, today the use of regional anaesthesia is widespread in oncological 
surgery.

Promjene imunosnog odgovora u perioperativnom 
razdoblju posredovane su ozljedom tkiva, strahom, 
 lijekovima, hipotermijom, boli, transfuzijom krvi, hi
perglikemijom, infekcijom i povećanim stresom. Naj
važniji utjecaj tih čimbenika na imunosni sustav jest 
suprimiranje adaptivne imunosne reakcije ili pojača
vanje imunosnog odgovora.1,2 Veliki kirurški zahvati 
ili traume organizma (opekline, politraume) često 
mogu dovesti do znatnog imunosupresivnog odgovo
ra koji će uzrokovati produljenje cijeljenja rane i kom
plicirane infekcije.3 Anestezija može utjecati na stresni 
odgovor središnjom modulacijom (opća anestezija), 
aferentnom blokadom (regionalna anestezija) ili in
terakcijom s endokrinim sustavom (etomidat). Regio
nalna anestezija može samostalno ili u kombinaciji s 
općom anestezijom znatno suprimirati endokrini od
govor organizma na stres.4 Također, izbor anestezio
loških tehnika može imati mnogo šire značenje svojim 
utjecajem na karcinomske stanice i njihovo metastazi
ranje. Ciljevi ovoga preglednog članka bili su istražiti 
učinke regionalne anestezije u usporedbi s općom (in
travenskom i inhalacijskom) anestezijom na promjenu 
kirurškog odgovora na stres, progresiju maligne bole
sti i poslijeoperacijsko funkcioniranje organa.5

Prirođena i stečena imunost
Imunosni sustav uključuje specifičnu i nespecifičnu 

imunost. Prirođeni imunosni odgovor nespecifična je 
imunosna obrana prisutna pri rođenju.5 Prva je linija 
obrane i odnosi se na zaštitne mehanizme koji su pri
sutni čak i prije infekcije. Njezine glavne komponente 
jesu epitelne membrane (koje blokiraju ulaz patoge
na), fagocitne stanice (neutrofili i makrofagi), dendri
tičke stanice, ubilačke (engl. natural killer – NK) stani
ce i nekoliko proteina plazme uključujući komple
mentni sustav. Najvažnija stanična reakcija prirođene 
imunosti jest upala – proces posredovan dendritičkim 
i NKstanicama, pri čemu se regrutiraju i aktiviraju 
 fagocitne stanice kako bi uklonile uljeza.5 Adaptivni 
imunitet, koji se naziva i specifična ili stečena imunost, 
sastoji se od mehanizama što su nastali prepoznava
njem specifičnih antigena patogena. Specifični imuno
sni sustav posredovan je primarno limfocitima, a nje
gova funkcija može se svrstati u dva tipa: humoralni 
imunitet, posredovan Blimfocitima i njihovim anti

tijelima, te stanični imunitet, posredovan uglavnom 
Tlimfocitima i njihovim citokinima, koji imaju važnu 
ulogu pri aktivaciji imunosnih stanica, regulaciji i 
 komunikaciji.5 Osim svoje uloge u obrani organizma 
protiv tumorskih stanica i infektivnih uzročnika, upal
ni je odgovor ključan za obnavljanje tkiva nakon ki
rurških ili nekih drugih ozljeda. Poremećaj ovog pro
cesa može povećati osjetljivost na infekcije, ubrzati 
rast stanica karcinoma i njihovo metastaziranje.5,6

Utjecaj opće anestezije  
na imunosni odgovor

Anestetici imaju supresivni učinak na staničnu i hu
moralnu imunost djelujući na funkciju imunokompe
tentnih stanica te gensku ekspresiju upalnih medijato
ra i njihovu sekreciju.7 Kod malignih bolesti imunosu
presija potencirana anesteticima (disfunkcija NKsta
nica i limfocita) može ubrzati rast i metastaziranje 
rezidualnih malignih stanica te time pogoršati prog
nozu. Protuupalno djelovanje anestetika može biti i 
korisno u stanjima koja obuhvaćaju ishemiju, sindrom 
sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflamma-
tory response syndrome – SIRS) i reperfuzijsku ozlje
du.8 Procjene djelovanja anestetika na imunosni sustav 
bolesnika prilično su ograničene jer imaju više vari
jabla kao što su duljina i vrsta kirurškog zahvata te 
komplikacije povezane s njima.9

Intravenski anestetici
Dokazano je da primjena tiopentala i ketamina  

kod štakora suprimira NKstaničnu aktivnost i razinu 
NKstanica u usporedbi s kontrolnim skupinama.10 
Također, dokazano je da propofol ima inhibicijski uči
nak na monocite, neutrofile i makrofage u prirođenoj 
imunosti, ali ne djeluje na limfocite i NKstanice.11 
Propofol ima antioksidativno i protuupalno djelovanje 
inhibirajući prirođenu imunost.12 Istraživanja u kri
tičnih bolesnika pokazala su da propofol ne utječe 
znatno na neutrofilnu funkciju.13 Smanjuje sekreciju 
interleukina 8 (IL8) iz neutrofila stimuliranih lipopo
lisaharidom, dok unutarstanična razina IL8 i glas
nička ribonukleinska kiselina (mRNK) (engl. messen-
ger ribonucleic acid – mRNA) ostaju nepromijenjene, 
što upućuje na to da propofol djeluje na posttranslacij
skoj razini (regulacija ekspresije eukariotskih gena), a 
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ne na mRNK.14,15 Chen i suradnici16 u svojem su istra
živanju dokazali da je stvaranje proupalnih citokina – 
čimbenika tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis 
factor alpha – TNFα), IL1β i IL6 – u makrofaga ak
tiviranih lipopolisaharidom inhibirano na pretrans
lacijskoj razini nakon primjene propofola. Primjena 
propofola i fentanila pri anesteziji kod ljudi pokazuje 
izrazito smanjenje broja cirkulirajućih NKstanica, 
dok u studijama in vitro nema utjecaja.17

Opioidi
Tradicionalan pojam vezan za opioide jest imunosu

presija. Nedavna istraživanja pokazuju komplicirani 
utjecaj opioidnih receptora na imunosnu funkciju 
putem različitih mehanizama. Različiti opioidi ili nji
hov način primjene pokazuju drukčiji efekt na imuno
sni sustav: imunosupresivni, imunostimulacijski ili 
oba.18 Imunomodulacija inducirana opioidom posre
dovana je opiodnim receptorima (δ, κ, μ i σ) te aktiva
cijom autonomnoga živčanog sustava i osi hipotala
mushipofizanadbubrežna žlijezda.19 Aktivacija opio
idnih receptora potiče produkciju adrenokortikotrop
nog hormona (ACTH) iz hipofize, što potiče stvara 
nje glukokor tikoida koji suprimiraju sve imunosne 
stanice osim regulacijskih Tlimfocita.20 NKstanice i 
neutrofili imaju receptore δ i μ, dok monociti, makro
fagi, Blimfociti i Tlimfociti imaju receptore μ, δ i κ.18 
Morfij inhibira diferencijaciju i proliferaciju makro
faga, a suprimira funkciju neutrofila: fagocitozu, oksi
daciju i prikazivanje receptora komplementa.21 Sma
njuju se aktivnost limfocita B i T te aktivnost NKsta
nica.22,23 Također, morfij pokazuje imunosupresivni 
učinak inhibicijom transkripcije IL2 u aktiviranim 
Tlimfocitima te inhibira aktivnost citotoksičnih lim
focita CD4+ i CD8+.24 Postoji dosta radova in vitro 
koji prikazuju metastatski ili inhibicijski učinak morfi
ja na proliferativni potencijal tumorskih stanica.25,26 
Na modelu in vivo (štakori) dokazano je smanjeno 
preživljenje nakon primjene morfija pri karcinomu 
dojke. Doka zano je i da morfij potiče aktivaciju i 
 degranulaciju mastocita, limfangiogenezu te povisuje 
 razinu upalnih citokina, supstancije P i triptaze.27 Rast 
tumora posredovan je ponajviše proliferacijom tumor
skih stanica i angiogenezom, koje su nužne za meta
staziranje.28 Za razliku od morfija, sintetički opioidi 
poput fentanila, sufentanila i alfentanila nemaju imu
nosupresivni učinak zbog manje interakcije s opioid
nim receptorima.29 Sacerdote i suradnici otkrili su po
jačanu aktivnost NKstanica nakon perioperativne 
primjene tramadola kod bolesnica s tumorom mater
nice.30

Inhalacijski anestetici
Dokazano je da imaju inhibicijski učinak na aktiv

nost NKstanica i funkciju neutrofila te da smanjuju 

limfocitnu proliferaciju i oslobađanje citokina u mo
nonuklearnim stanicama.31 Inhibirajući funkciju neu
trofila, oslabljuju njihovu sposobnost za aktivaciju 
upalnog odgovora, ali time mogu osigurati i pozitivan 
utjecaj pri ishemijskoreperfuzijskoj ozljedi smanje
njem stvaranja kisikovih radikala, čime se smanjuje 
prianjanje neutrofila na endotel krvnih žila, npr., kod 
ishemijskoga srčanog mišića.32 Sevofluran suprimira 
izlučivanje proupalnih citokina, IL6 i IL8, dok inha
lacija izoflurana smanjuje izlučivanje proupalnog cito
kina IL1β.33 Noviji radovi pokazuju i neuroprotek
tivni učinak sevoflurana na ishemijskoreperfuzijsku 
ozljedu mozga (engl. cerebral ischemia/reperfusion 
injury – CI/RI) u uvjetima in vitro i in vivo, najvjero
jatnije inhibicijom mikroRNK (engl. microRNA miR- 
-181) i stimulirajući inhibitor apoptotičnog proteina 
vezanog Xkromosomom (engl. X-chromosome-linked 
inhibitor of apoptosis protein – XIAP).34 Drugi inhala
cijski anestetici poput enflurana i izoflurana suprimi
raju oslobađanje TNFα i IL1β te inhibiraju limfocit
nu funkciju.35

Dušični oksid
Dokazan je nepovoljan učinak nakon primjene du

šičnog oksida. Dušični oksid deprimira neutrofilnu 
kemotaksiju i remeti proces sinteze deoksiribonukle
inske kiseline (DNK; engl. deoxyribonucleic acid – 
DNA). Također, primjena dušičnog oksida povezana 
je s depresivnim učinkom na funkciju neutrofila i sa 
smanjenom produkcijom mononuklearnih stanica.36 
Istraživanja na miševima dokazala su povezanost po
jačane izloženosti dušičnom oksidu s nastankom me
tastaza u jetri i plućima.37

Utjecaj lokalnih anestetika  
i regionalne anestezije na imunosni odgovor

Lokalni anestetici
Mehanizam djelovanja lokalnih anestetika ponaj

više se bazira na interakciji s natrijevim kanalima u 
membrani živaca. Natrijevi kanali sadržavaju jednu 
veću alfa (α) podjedinicu i dvije manje beta (β) podje
dinice. Alfapodjedinice na mjestu vezanja lokalnog 
anestetika imaju četiri homologne jedinice gdje je 
svaka povezana sa šest transmembranskih uzvojnica.38 
Povećanom frekvencijom podražaja živčanih vlakana 
otvaraju se natrijevi kanali te omogućuju ulazak na
triju i lokalnom anestetiku. Lokalni anestetici rever
zibilnim učinkom sprječavaju depolarizaciju živča 
ne membrane tako što blokiraju protok natrijevih 
iona, ne djelujući pritom previše na kalijeve ione. 
Stoga, što je frekvencija podražaja dulja, to su veće 
mogućnost vezanja lokalnog anestetika na unutraš
njost ionskog kanala i njegova inaktivacija.39 Lokalni 
su se anestetici pokazali djelotvorni u liječenju akutne 
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i kronične upale jer inaktiviraju upalne procese na raz
ličitim razinama. Djeluju na monocitnomakrofagni 
sustav, smanjuju proupalne funkcije poput stvaranja 
kisikovih metabolita, oslobađanja histamina, IL1α i 
leukotrijena.40 Primjena lidokaina pokazuje antitu
morski učinak, a primjena ropivakaina supresivni uči
nak na rast tumorskih stanica.41,42 Mogući antiprolife
rativni učinak lidokaina na tumore izražen je putem 
receptora epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal 
growth factor receptor – EGFR).41 Deegan i suradnici 
dokazali su povoljan učinak levobupivakaina na posli
jeoperacijsku razinu IL10 kod bolesnica s karcino
mom dojke.43 Učinak IL10 na rast tumora komplek
san je i nije potpuno razjašnjen. Svojim djelovanjem 
znatno inhibira produkciju proupalnih citokina, uk
ljučujući IL1, IL8, IL6, TNFα i matriks metalopro
teinaze (engl. matrix metalloproteinases – MMPs), te 
pojačava učinak NKstanica.43

Regionalna anestezija i analgezija
Primjena regionalne anestezije s lokalnim anesteti

kom tijekom kirurškog zahvata rezultira smanjenjem 
neuroendokrinog odgovora, a time i sprječava imuno
supresiju. Osim toga, neuroaksijalna, regionalna ane
stezija i analgezija osiguravaju znatno smanjenje posli
jeoperacijske boli, krvarenja, intravenske primjene 
opioida i inhalacijskih anestetika.44,45 Ahlers i surad
nici u svojem su istraživanju dokazali da intraopera
tivna primjena epiduralne analgezije u kombinaciji s 
općom anestezijom rezultira nižim razinama korti 
zola i adrenalina, a višim razinama interferona gama 
(IFNγ) i IL10 naspram primjeni samo opće aneste
zije.46 Primjena regionalne analgezije (paravertebral
nog bloka) u kombinaciji s propofolom kod karcino
ma dojke ima inhibirajući učinak na poslijeoperacijski 
plazmatski neutrofilnolimfocitni porast naspram pri
mjeni opće anestezije.47 Razina Tpomoćničkih limfo
cita (Th) nakon primjene regionalne anestezije po
kazuje znatno više poslije operacijske vrijednosti u 
 usporedbi s općom anestezijom.46 Regionalna aneste
zija znatno utječe i na povišenje poslijeoperacijskih 
vrijednosti TNFβ i sniženje krvožilnog endotelnog 
faktora rasta (engl. vascular endothelial growth factor 
– VEGF), koji su vrlo važni pokazatelji upale.48 Neka 
su istraživanja otkrila da dodatak epiduralne aneste
zije općoj anesteziji održavanoj sevofluranom za vrije
me laparotomije odgađa supresiju jetrenih mononu
klearnih stanica, održava Th1/Th2citokinsku ravno
težu i NKstaničnu funk ciju, rezultirajući redukcijom 
tumorskih metastaza.49 Druga istraživanja govore da 
su imunokompetentne stanice osjetljivije na djelo
vanje inhalacijskih anestetika nego propofola i sintet
skih opioida (fentanila).50,51 PérezGonzález i suradnici 
u svojem preglednom is traživanju nisu mogli naći 
 dovoljan broj dokaza koji bi poduprli ili odbacili mo

gućnost da primjena paravertebralnog bloka pobolj
šava preživljenje ili smanjuje metastaziranje kod kar
cinoma dojke, ali su dokazali da njegova primjena u 
kombinaciji s propofolom sma njuje perioperativni 
upalni odgovor (IL6, MMP3 i MMP9), sprječava 
imunosnu supresiju i smanjuje angiogenezu.51 Sessler  
i suradnici nakon svojega su jedanaestogodišnjeg 
istraživanja (2007. – 2018.) dokazali da primjena re
gionalne anestezije – analgezije (paravertebralnog 
bloka i propofola) nije smanjila poslije operacijski 
 recidiv karcinoma dojke naspram općoj anesteziji (in
halacijski anestetici – opioidi).52 Stoga možemo reći  
da primjena opće anestezije s propofolom i fentani
lom, kombinirana s regionalnom analgezijom, može 
biti optimalna za imunokompromitirane bolesnike, 
dok su inhalacijski anestetici korisni kod kardijalne 
 kirurgije (premosnice) ili ishemijskoreperfuzijske 
 ozljede.53

Zaključak
Primjena općih anestetika i morfija suprimira sta

ničnu i humoralnu imunost. Da bi se izbjegla ova imu
nosna reakcija, preporučuje se primjena regionalne 
analgezije koja je superiorna naspram drugim analget
skim metodama te reducira količinu poslijeoperacij
skog krvarenja.44,45 Imunosupresivni učinci regionalne 
anestezije i analgezije manji su od imunosupresivnih 
učinaka intravenskih opioida ili opće anestezije. Upra
vo zbog tih važnih prednosti danas je regionalna anal
gezija u širokoj primjeni kod kirurških zahvata na on
kološkim bolesnicima.43,46,47 S obzirom na to da još 
nema dovoljnog broja dokaza poput smanjenja meta
staza, recidiva karcinomske bolesti i dugoročne stope 
preživljavanja, koji bi upućivali na prednost primjene 
regionalne anestezije i/ili analgezije u poslijeoperacij
skom preživljenju onkoloških bolesnika, potrebno je 
provesti daljnja klinička istraživanja.
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