Imunomodulacijska djelovanja anestetika

Klasan, Helena

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:615129

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-02

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:615129
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:4162
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:4162
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:4162

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Helena Klasan

Imunomodulacijska djelovanja anestetika

Diplomski rad

ZAGREB, 2021.



Ovaj diplomski rad izraden je u Zavodu za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lijecenje KBC Zagreb, pod vodstvom prof. dr.sc. Ante Sekuli¢a, dr.med. i predan je na ocjenu
u akademskoj godini 2020./2021.



SAZETAK

IMUNOMODULACIHSKA DJELOVANJA ANESTETIKA

Cilj ovog rada je ponuditi trenutna saznanja o imunomodulacijskom djelovanju anestetika na
imunosni sustav. Imunosni sustav tipi¢no se dijeli na urodenu i adaptivhu imunost.
Perioperativni imunosni odgovor ukljucuje Sirok spektar promjena u imunosti domacina, a

anestetici mogu modulirati 1 adaptivni 1 urodeni odgovor.

Ovaj rad procjenjuje specificne efekte Cesto koriStenih inhalacijskih, intravenskih i1 lokalnih

anestetika 1 usporeduje ih na temelju utjecaja na dugoro¢ni ishod.

Iako je poznato da opca i regionalna anestezija uglavnom suprimiraju imunosni odgovor,
razliiti anestetici mogu uzrokovati razliCite u€inke, tako da specificni u€inak se moze
razlikovati. Imunosupresija moZe imati koristan efekt u ograni¢avanju lokalne 1 sistemne
upale, no negativni u¢inak je veci rizik infekcije, tako da su potrebna dodatna istrazivanja
kako bi se istaknuli pozitivni u¢inci anestetika. Osim modulacije kirurSkog procesa, anestetici
¢ini se imaju utjecaj na tumorske procese i progresiju metastaza. Temeljeno na usporedbi
regionalne 1 opée anestezije (intravenske 1 inhalacijske) u nedavnim istrazivanjima, preporuka

je koristenja regionalne anestezije u onkoloskoj kirurgiji.

Bitno je da anesteziolog pri planiranju perioperativne skrbi u obzir uzme i moguca
imunomodulacijska djelovanja razli¢itih anestetika i odlu¢i se za primjenu odgovarajuce

tehnike za bolji postoperativni ishod.

Kljucne rijeci: imunost, anestetici, opca anestezija, regionalna anestezija, postoperativni ishod



SUMMARY

IMMUNOMODULATORY EFFECTS OF ANAESTHETICS

The aim of this thesis is to provide a systematic overview of literature regarding the effects of
anaesthetics on immune system. The immune system is typically divided into innate and
adaptive immunity. Perioperative immune response includes broad spectrum of alterations in

host immunity and use of anaesthetic agents can modulate both adaptive and innate response.

This review evaluates specific effects of commonly used volatile, intravenous and local
anaesthetic agents and compares different anaesthetic techniques based on long-term
outcome.

Although it is known that general and regional anaesthesia mostly suppress immune response,
it is reported that different anaesthetic agents may induce different immune cell responses so
their specific effect can vary. Immunosuppression can be beneficial in reducing local and
systemic inflammation, but negative effect is higher infection risk, so further studies are
needed to enhance protective effects of anaesthetic agents. Except the modulation of surgical
response, the anaesthetic agents seem to affect cancer cell processes and metastatic
progression. Based on comparison of regional and general anaesthesia (intravenous and
inhalational) in recent studies, the recommendation is to use regional anaesthesia in

oncological surgery.

It is important for anaesthesiologists planning perioperative care to take in consideration
possible immunomodulatory effects of different anaesthetics and to choose proper anaesthetic

technique for better postoperative outcome.

Keywords: immunity, anaesthetics, general anaesthesia, regional anaesthesia, postoperative

outcome
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1. UvOD

Razvojem imunologije i povecanim brojem istrazivanja u tom podruc¢ju, pokusava se otkriti
utjecaj koji ima na$ prirodni obrambeni sistem na druge sustave u tijelu i mehanizme nastanka
bolesti, ali i oporavka. Osim primarne uloge imunosnog sustava u obrani od infekcija, neke
druge vazne uloge ukljucuju protutumorsko djelovanje te reparaciju tkiva i oporavak nakon
operativnog zahvata. Tako se postavlja pitanje utjecaja primjene anestezioloSkih lijekova na
imunosni sustav i moguc¢u ulogu na postoperativni ishod, posebice u slucaju onkoloske
kirurgije. Buduc¢i da operativni zahvat prati niz promjena na mnogo razina u tijelu, tesko je
odrediti izolirani utjecaj anestetika, pa se veéina saznanja i dalje osniva na rezultatima

istrazivanja na eksperimentalnim modelima.



2. IMUNOSNI SUSTAV

Imunosni sustav je slozen sustav koji se tipiéno moze podijeliti prirodenu i adaptivnu
imunost, no tijekom imunoreakcije ta dva sustava su blisko povezana i zajednicki djeluju u
imunosnom odgovoru. Pri tom nespecifi¢na imunost predstavlja prvu crtu obrane organizma,
a ukoliko antigen nadvlada te primarne mehanizme, u imunosni odgovor se ukljucuju

specificni mehanizmi obrane koji dodatno pojacavaju ukupnu obranu organizma.

2.1. NESPECIFICNA IMUNOST

Nespecificna imunost je otpornost organizma na Stetni utjecaj neke tvari koja je svojstvena
organizmu i bez prethodnog dodira s njom. Posredovana je relativno jednostavnim
mehanizmima ¢iji brzi odgovor je klju¢an u prvim satima infekcije, odnosno u prvim danima
dok ne dode do razvoja specificnog imunosnog odgovora. Mehanizmi nespecificne imunosti

ukljucuju anatomske, stani¢ne i fizioloske barijere.

Kontinuitet koze i sluznica predstavlja primarnu fizicku barijeru koja sprjeava ulazak
patogena u organizam, a djeluje i kao kemijska barijera lu¢enjem antimikrobnih tvari.
Epitelne stanice luce peptide defenzine koji se mogu vezati za membrane mikroorganizama i
djelovati mikrobicidno. PovrSinski sloj epidermisa sadrzi vodonepropusni protein, keratin, a
zlijezde lojnice, smjeStene u dermisu, na povrSini koze stvaraju kiseli omota¢ u kojem se
vecina bakterija ne moze dulje razmnozavati. Sluznice su ¢eS¢e mjesto ulaska patogena u
organizam od koze, a adheziju povrSinskih molekula mikroorganizama za epitelne stanice
otezava zaStitni sloj sluzi. Osim toga, sluznice se neprestano mehanicki Ciste, npr.

djelovanjem mikrocilijarnog pokretnog saga u diSnom sustavu.

Ukoliko patogen ipak prodre u organizam, dolazi do odgovora velikog broja stanica koje
razli¢itim mehanizmima reagiraju na patogen. Jedan od mehanizama koji izravno uklanja
patogen je fagocitoza, a kao glavni nosioci takvog odgovora navode se makrofagi i neutrofili.
Neutrofili pri tome reagiraju nesto ranije i vrlo brzo se nakupljaju u podrué¢ju akutne upale,
dok je odgovor makrofaga izrazeniji u kasnijoj fazi upale te kroni¢nim infekcijama. Fagocitne
stanice prepoznaju odredene molekularne uzorke povezane s patogenima (PAMP, engl.

pathogen-associated molecular pattern) preko receptora PRR (engl. pattern recognition



receptors), a izraZzavaju i receptore za ulomke komplementa (CR) te receptore za Fc-ulomak
imunoglobulina (FcR). Osim egzogenih patogena, imunosni sustav prepoznaje i endogene
molekule pridruzene ostecenju (DAMP, engl. damage- associated molecular patterns) koje se
otpustaju iz oStecenih stanica. Nakon prepoznavanja patogena preko receptora PRR dolazi do
aktivacije aktinsko-miozinskog kontraktilnog stani¢nog sustava i ingestije patogena koji zatim
najéeS¢e biva razgraden, no mogu¢ je 1 opstanak cestica u fagocitu ili ¢ak daljnje
razmnozavanje vrlo virulentnih mikroorganizama koji uspiju izbje¢i uniStavanje brojnim
lizosomskim enzimima. U nespecificnom stanicnom odgovoru sudjeluju i NK stanice,
posebno vazne u prepoznavanju i1 uniStavanju stanica zarazenih virusima i kanceroznih
stanica. NK stanice raspoznaju normalne od virusom promijenjenih stanica prema prisutnosti
razli¢itih aktiviraju¢ih proteina na povrSini stanice i slabijoj izrazenosti molekula MHC

skupine 1.

Uz stanice u nespecificnom imunosnom odgovoru sudjeluje i $irok spektar topljivih tvari u
plazmi i izvanstani¢noj teku¢ini s brojnim funkcijama poput regulacije imunoreakcije,
potpomaganja upalnog odgovora, a djeluju i kao izvrsne molekule. Komplementski sustav
¢ini skup serumskih proteina koji se u ovoj fazi imunosnog odgovora uglavnom aktiviraju
lektinskim ili alternativnim putem, obi¢no nakon prepoznavanja polisaharidnih molekula
mikroorganizama. Aktivacija komplementskog sustava ima brojne bioloske uéinke, poput
potpomaganja fagocitoze i stanicne lize, te anafilatoksi¢nog djelovanja C5a i C3a ulomaka Sto
uzrokuje degranulaciju mastocita i bazofila, oslobadanje histamina i povecanje propusnosti
kapilara. Vec¢ina kemotaktickih tvari se oslobada upravo nakon aktivacije sustava
komplementa, $to poboljSava dolazak jo§ veceg broja fagocitnih stanica iz krvi, dodatno
lu¢enje medijatora upale i1 razvoj jaceg lokalnog upalnog procesa. U humoralni nespecifi¢ni
odgovor ubraja se i skupina serumskih proteina nazvanih pentraksini. Najpoznatijim
predstavnicima te skupine mogu se nazvati proteini akutne faze upale koji uklju¢uju C-
reaktivni protein (CRP) i serumsku amiloidnu P-komponentu (SAP). Njihova sinteza u jetri
inducirana je proinflamatornim citokinima IL-6 i IL-1 izlu¢enim iz makrofaga i dendritickih

stanica.

Uz lokalnu upalnu reakciju posredovanu navedenim mehanizmima, drugu crtu obrane ¢ine
podruéni limfni ¢vorovi gdje antigen-prezentirajuée stanice (APC) predocavaju antigene
limfocitima. Posebice se isticu dendriticke stanice jer izrazavaju najsiri spektar PRR molekula
za prepoznavanje velikog broja PAMP i DAMP molekula koje u sklopu s MHC molekulama

mogu predociti T limfocitima, ¢ineci tako sponu izmedu nespecifi¢ne i specificne imunosti.



2.2. SPECIFICNA IMUNOST

Nekoliko je bitnih obiljezja svojstvenih specificnoj imunosti: specificnost, razlicitost,
imunolosko pamcenje i nereaktivnost na vlastito. Prema izvr$Snim mehanizmima moze se
podijeliti na humoralnu imunost, posredovanu B limfocitima i protutijelima, te stani¢nu

imunost, posredovanu T limfocitima.

Razvoj limfocita do stadija kad mogu odgovoriti na antigen pocinje iz pluripotentnih
krvotvornih mati¢nih stanica u primarnim limfnim organima, timusu i kostanoj srzi. Primarna
diferencijacija limfocita odvija se bez prisutnosti stranih antigena, a sastoji se od procesa
preuredbe gena za antigenski receptor, izrazaja receptora na membrani i procesa selekcije
limfocita. Preuredba gena za antigenski receptor dogada se slucajnom reorganizacijom
nekoliko stotina genskih segmenata ¢ime nastaje golem broj limfocitnih klonova s
jedinstvenim antigenskim receptorom. Proces selekcije odvija se u nekoliko faza tijekom
sazrijevanja limfocita. Svaki stadij razvoja obiljezen je pojavom specificnih biljega,
citoplazmatskih i membranskih molekula kao $to su molekule receptora i koreceptora. U
proces apoptoze usmjeravaju se limfociti u kojima je dosSlo do neuspjesne rekombinacije gena
i koji ne izrazavaju molekule potrebne za daljni razvoj. Nakon uspjesne sinteze receptora,
dolazi do pozitivne i negativne selekcije. Negativna selekcija oznacava proces detekcije
limfocita koji se za vlastite stanice vezu jakim afinitetom. Kako bi se izbjegla pretjerana
reaktivnost na vlastito, centralna tolerancija se postize delecijom klona ili u slucaju B
limfocita uredivanjem receptora. Dok pozitivna selekcija u slucaju B limfocita podrazumijeva
opstanak stanica s funkcijskim receptorom koji se veze za ligand, pozitivna selekcija T
limfocita oznacava opstanak limfocita koji prepoznaju vlastite stanice, ali slabim afinitetom,
ostali odumiru apoptozom. Ovisno o vezanju za skupinu MHC molekula, tijekom pozitivne
selekcije dogada se diferencijacija T limfocita u dvije subpopulacije, pomagacke CD4+ koji
se vezu za MHC-II i citotoksiéne CD8+ limfocite koji vezu MHC-1 molekule. Rezultat
procesa diferencijacije je stvaranje receptorskog repertoara koji je u mogucnosti prepoznati

priblizno 107 do 10° razli¢itih antigenskih determinanti. (1)

Limfociti T napuStaju timus kao zrele imunokompetentne stanice, dok se B limfociti otpustaju
iz kostane srzi u krv te u sekundarnim limfnim organima dovrSavaju proces sazrijevanja.
Sekundarne limfne organe Cine limfni ¢vorovi u koje limfnim zilama pristizu antigeni iz

okolnog tkiva, dok antigeni prisutni u krvi prolaze slezenom i pokre¢u imunosni odgovor. Za

4



razliku od T limfocita koji prepoznaju samo preraden i predoc¢en antigen u kompleksu s MHC
molekulama, B limfociti sposobni su prepoznati slobodne antigene u nativnom obliku.
Kontakt naivnih B-limfocita obi¢no se dogada u B-stani¢nim folikulima limfnog ¢vora, nakon
Cega citokini pomagackih Th2 limfocita poti¢u procese proliferacije, genskog prekapéanja
razreda protutijela, somatske hipermutacije radi stvaranja receptora jaceg afiniteta za antigen.
Aktivirani B limfociti potom se diferenciraju u kratkovjeke plazma stanice sa sposobnoséu
proizvodnje protutijela te formiraju germinalne centre u kojima nastaju dugovjeke plazma
stanice i memorijske stanice. Germinalni centri formiraju se unutar tjedan dana od pocetka
infekcije, pri ¢emu limfni ¢vorovi vidno oteknu uz mogucu bolnost, a mogu ostati aktivni do 3
tjedna. Aktivacija B-limfocita moze biti i neovisna o pomo¢i T-limfocita. Takav odgovor
mogu izazvati mnogi neproteinski antigeni, poput bakterijskih lipopolisaharida, a protutijela

koja pritom nastaju su obi¢no razreda IgM 1 niskog afiniteta za antigen.

Specificni imunosni odgovor moze se podijeliti na 3 faze: aferentnu, srediSnju i eferentnu.
Kljuéne stanice u pocetku imunoreakcije su predocne stanice u koje se ubrajaju makrofagi,
dendriticne stanice 1 B limfociti. Njihova uloga je hvatanje antigena, njegova preradba i
predocivanje T limfocitima. Zahvaljuju¢i strateSkom smjesStaju na najées¢em myjestu ulaska
patogena u organizam 1 Sirokom spektru receptora, dendritine stanice imaju veliku
sposobnost hvatanja antigena. Nakon aktivacije citokinima poput TNF, dendriticne stanice iz
tkiva bivaju kemotakti¢ki privu¢ene u ista podru¢ja limfnih ¢vorova kuda recirkuliraju i T
limfociti. U limfnom ¢voru dolazi do aktivacije naivnih T limfocita u efektorske
subpopulacije. Aktivacija T limfocita objasnjena je teorijom dva signala, pri ¢emu prvi signal
¢ini spajanje T-limfocita s kompleksom MHC molekula i antigena, a drugi signal je
kostimulacijski i najces¢e se ostvaruje vezanjem kostimulacijskih molekula B7 predo¢nih
stanica poput i CD28 limfocita T. Naivni CD4+ limfocit reagira na kompleks molekule MHC-
Il i antigena i proizvodi citokin IL-2 koji djeluje autokrino i uzrokuje proliferaciju u nezreli
pomagacki limfocit THO. Ovisno o utjecaju citokina nastalih u reakciji na antigen, THO dalje se
mogu diferencirati u Tl ili TH2 fenotip. Prisutnost IL-12 i IFN-y usmjerava diferencijaciju
THO u Twl subpopulaciju upalnih limfocita koji dalje aktiviraju makrofage i pomazu u
diferencijaciji citotoksiénih limfocita. Tako razvoj Twl stanica poti¢e stani¢ni odgovor
u¢inkovit u borbi protiv unutarstani¢nih patogena, virusa i kanceroznih stanica. Prisutnost
citokina IL-4, IL-5 omogucuje razvoj Th2 subpopulacije koji poticu humoralni imunosni
odgovor aktivacijom limfocita B i stvaranjem protutijela protiv ekstracelularnih organizama.

Osim poticanja razvoja odredene subpopulacije limfocita, odredeni citokini onemogucuju



razvoj druge subpopulacije. Prisutnost IFN-y koci razvoj Th2, a citokini IL-4 1 IL-10 koce

razvoj Thl.

Jos§ jedna subpopulacija pomagackih limfocita su limfociti TH17 Kkoji se razvijaju u prisutnosti
IL-6 ili IL-21. Oni izlucuju citokine IL-17 i IL-22, poticu lokalni upalni odgovor, pogotovo u
obrani od ekstracelularnih bakterija i gljiva. Subpopulacija limfocita T koja izrazava
koreceptor CD8 naziva se citotoksi¢nim limfocitima. Oni se vezu za kompleks antigena i
MHC-I molekule te lu¢enjem perforina i granzima imaju sposobnost citolize ciljnih stanica
kao Sto su virusom inficirane stanice ili transformirane neoplastine stanice. Podskupina
limfocita T koji mogu modulirati imunosni odgovor nazvana je regulacijski limfociti. Prema
mjestu razvoja mogu se podijeliti na prirodene koji nastaju u timusu i inducibilne koji se
razvijaju na periferiji nakon kontakta s antigenom. Lucenjem imunosupresijskih citokina
poput IL-10 i TGF-B imaju vaznu ulogu u sprjeCavanju pretjerane imunoloske reaktivnosti,

odrZavanju imunosne tolerancije i prevenciji autoimunosnih poremecaja.

Na kraju imunosne reakcije preostaju memorijske stanice koje mogu ostati u pritajenom
stanju mjesecima ili godinama nakon stvaranja. Procjenjuje se da u novorodencadi
memorijske T stanice imaju udio manji od 5% u krvi, dok kako s godinama bivamo izloZeni
sve vec¢em broju patogena, udio moze porasti i na vise od 50%. Nisu sasvim poznati markeri
prema kojima bi se u potpunosti definirale memorijske stanice za razliku od naivnih ili
efektorskih. No na primjeru B limfocita, iako mogu izrazavati razli¢ite izotipove

membranskih Ig molekula, za marker memorijskih B limfocita smatra se ekspresija CD27.



3. PERIOPERATIVNI IMUNOSNI ODGOVOR

Tijekom perioperativnog razdoblja niz zbivanja moze utjecati na promjenu imunosnog
odgovora. Ostecenje tkiva uzrokovano kirurSkim zahvatom ili prisutnoséu velike tkivne
traume dovodi do otpustanja DAMP molekula, zvanih i alarmini. Neki od poznatijih
predstavnika DAMP molekula su heat shock proteini (HSP), mitohondrijska DNA, high
mobility group box (HMGB) i S100 proteini. Alarmini ¢ine brojnu skupinu molekula s
razli¢itim afinitetom za pojedine vrste PRR te stoga pokazuju i Sirok spektar djelovanja na
razli¢ite stanice. Klju¢ni ucinci alarmina u pokretanju imunosnog odgovora su povecanje
vaskularne propusnosti, aktivacija leukocita i stvaranje upalnih medijatora. Cilj aktivacije
upalne kaskade preko PRR receptora je cijeljenje tkiva i povratak homeostaze.(2)

Iako alarmini ¢ine skupinu molekula sa Sirokim spektrom djelovanja na razli¢ite stanice, u
pokretanju imunosnog odgovora najznacajnija je aktivacija stanica kao Sto su vaskularne
endotelne stanice i leukociti. Aktivacijom makrofaga, neutrofila i limfocita dolazi do
otpustanja proupalnih citokina poput IL-6, TNF-a, IL-1 i IL-8. U prisutnosti alarmina poput
HMGB-1, koji je 1 najviSe istrazen alarmin, vaskularne endotelne stanice prelaze u pobudeno
stanje te izraZzavaju na svojoj povsini adhezijske molekule i kemokine, §to omogucava olakSan

prolazak leukocitima iz krvne struje do upalnog podrucja u tkivu.

Neutrofili su temeljne stanice akutnog upalnog odgovora, a za njihovo usmjereno kretanje i
aktivaciju u upalnom podrucju potreban je izrazaj adhezijskih molekula kao CD11b/CD18 i
L-selektina kojima se vezu za P-selektine i ICAM-1 molekule na endotelnim stanicama.
Mehanizmi kojima neutrofili reagiraju na patogene obuhvacaju fagocitozu, stvaranje
proteoliti¢kih enzima i reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) te neutrofilne izvanstani¢éne zamke
(NET). Neki od temeljnih reaktivnih Kisikovih spojeva su superoksidni anion (‘O7),
hidroksilni radikal ("OH) i vodikov peroksid (H202). lako kisikovi radikali imaju vaznu ulogu
u svakodnevnom normalnom stani¢nom metabolizmu, njihova pretjerana akumulacija dovodi
do oksidativnog stresa koji je povezan s pojavom mnogih kroni¢nih bolesti. Svi alarmini
imaju sposobnost indukcije maturacije tkivnih dendritickih stanica, $to oznacava izrazaj
kemokinske molekule CCR7 i kemotaksiju u limfne ¢vorove gdje se pokrece specificni
imunosni odgovor. Signalizacija preko PRR receptora nije uvijek nuzna, neki alarmini, poput

S100 proteina mogu izravno djelovati na leukocite i potaknuti stvaranje upalnih medijatora.

Osim imunosnog odgovora uzrokovanog alarminima, na imunosni sustav djeluje i aktivacija

autonomnog ziv¢anog sustava i osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda. Medijatori
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odgovora akutne faze IL-1 i IL-6 poti¢u sekreciju ACTH i posljedicno glavnog stresnog
hormona kortizola, koji onda negativnom povratnom spregom inhibiraju njihovo lucenje.
Katekolamini i Kkortizol ostvaruju svoj ucinak djelovanjem na [2-adrenergicke i
glukokortikoidne receptore na makrofagima i limfocitima. Pod utjecajem neuroendokrinog
odgovora dolazi do pomaka Th1l/TH2 ravnoteZze prema Th2 odgovoru i poticanju lucenja
antiinflamatornih citokina poput IL-4 i IL-10. Citokini IL-1 i IL-6 su i glavni endogeni
pirogeni poticanjem hipotalamicke sinteze prostaglandina E. Jak odgovor imunosnog sustava
pracen lucenjem hormona stresa, proupalnih citokina i ROS molekula iz neutrofila i
makrofaga moze dovesti do sindroma sistemskog upalnog odgovora (SIRS) te do disfunkcije
organa. Opisana je teorija jednog udarca (one-hit model) prema kojem pocetno masivno
tkivno oStecenje dovodi do teSkog SIRS 1 ranog sindroma viSestrukog zatajenja organa
(MODS). U teoriji dva udarca (two-hit model) ako se na pocetno blaze oStecenje nadovezu
¢imbenici poput dodatnog kirurSkog stresa, infekcije ili ishemijsko-reperfuzijske ozljede,
dolazi do ponovne aktivacije upalnog odgovora koji rezultira kasnim sindromom viSestrukog
zatajenja organa. U isto vrijeme razvija se i kompenzatorni protuupalni odgovor (CARS)
obiljezen porastom protuupalnih IL-4, IL-1Ra, IL-10 citokina kojima se pokuSava ograni€iti

upalni proces, no moguca je i pojava pretjerane imunosupresije i oportunistickih infekcija.



4. INHALACHSKI ANESTETICI

Inhalacijski anestetici predstavljaju heterogenu skupinu spojeva koji se koriste za uvod i
odrzavanje anestezije. Danas su najceS¢e koriSteni hlapljivi agensi poput izoflurana,
sevoflurana i desflurana. Ovi spojevi su lako hlapljive tekucine koji se u diSni put isporucuju
pomocu specijaliziranih sustava isparivaca. Potentnost inhalacijskog anestetika opisuje MAC
vrijednost, koja ozna¢ava postotak koncentracije anestetika u alveolama. Sto je MAC
vrijednost manja, anestetik ima vecu potentnost. Postizanje adekvatne koncentracije
inhalacijskog anestetika u srediSnjem ziv€anom sustavu koja bi osigurala zeljenu dubinu
anestezije ovisi o nekoliko ¢imbenika. Ponajprije sam prijenos anestetika iz pluca u arterijsku
krv odreden je topljivosti anestetika u krvi. Sto je veca topljivost anestetika u krvi, sporije ¢e
porasti parcijalni tlak plina u krvi, a kako koncentracija anestetika u mozgu ne moZze porasti

brZe od koncentracije u krvi, tako ¢e 1 nastup anestezije biti sporiji.

Mehanizam kojim ostvaruju svoj ucinak nije do kraja razjasnjen. Smatra se da glavni
molekularni cilj GABAa receptor Kloridni-kanal koji je glavni posrednik inhibicije
sinaptickog prijenosa. Inhalacijski anestetici pokazuju u¢inke na brojne organske sustave. U
razli¢itoj mjeri imaju izrazen bronhodilatacijski ucinak, pa su osobito dobri za uvod u
anesteziju u sluCaju prileze¢ih bolesti plu¢a (astma, bronhitis). Rijetka je iritacija diSnih
puteva, osim kod desflurana ¢ime je on manje pogodan za uvod, iako oznacava brz uvod zbog
najmanje topljivosti. U kardiovaskularnom sustavu svi inhalacijski anestetici imaju tendenciju
povecanja tlaka u desnom atriju, ovisno o dozi. Halotan pokazuje osobito depresijski ucinak
na miokard i moguca je pojava bradikardije, vjerojatno izravnom stimulacijom vagusa.
Razmjerno alveolarnoj koncentraciji smanjuju srednji arterijski tlak. Ovisno o dozi smanjuju i
misiéni tonus. U SZS usporuju metabolizam u mozgu, jage topljivi agensi poveéavaju protok
krvi kroz mozak, §to povecanjem intrakranijalnog tlaka moze biti nepozeljno u sluéaju kad je

intrakranijalni tlak ve¢ povecan kao u slucaju tumora mozga.

Stetni u¢inci mogu se ocitovati hepatotoksiénoiéu, pogotovo u slu¢aju halotana, no
incidencija teske hepatotoksi¢nosti iznosi ok 1:20000 do 1:35000. Uz uporabu sevoflurana
vezala se pojava nefrotoksicnosti, jer je kontaktom sevoflurana s apsorbensima CO:2 U
anestezijskom krugu dolazilo do formiranja haloalkena, tj. spoja A. Metaboliziranjem tog
spoja pomoc¢u bubrezne B-lijaze stvarao se tioacilhalid koji je u Stakora izazivao nekrozu
proksimalnih tubula, no u ljudi nisu potvrdeni takvi slucajevi oStecenja bubrega. Takoder

moguca je 1 pojava maligne hipertermije, rijetkog genetskog autosomno-dominantnog



poremecaja, obiljezenog tahikardijom, hipertenzijom, rigiditetom, hipertermijom i

poremecajem acido-bazne ravnoteze.

Glavni put eliminacije inhalacijskih anestetika je klirens plu¢ima, no takoder je aktivan i

metabolizam u jetri, u razli¢itom postotku za pojedine anestetike.

4.1. UCINAK INHALACIJSKIH ANESTETIKA NA IMUNOSNI SUSTAV

Inhalacijski anestetici povezuju se s mnogim imunosupresivnim ucincima. ZabiljeZzeno je
djelovanje na ekspresiju nekih od adhezijskih molekula koje su vazne za pocetak upalnog
odgovora. Izofluran i sevofluran potiskuju ekspresiju CD11b na neutrofilima koja je klju¢na
molekula za adheziju neutrofila i migraciju u upalno podrucje. Isti u€inak isoflurana i
sevofluran uocen je i u sluc¢aju drugih sliénih molekula kao LFA-1 (lymphocyte function-
associated antigen-1) na Kkoji su se navedeni anestetici alostericki vezali i tako blokirali

povezivanje s ICAM-1 na antigen- prezentiraju¢im stanicama.

Osim inhibicijom migracije leukocitnih stanica, inhalacijski anestetici in vitro inhibiraju
produkciju ROS molekula, vjerojatno inhibicijskim u¢inkom na NADPH oksidazu. Iako
ovakvo djelovanje negativno djeluje na sam pocetak imunoreakcije i akutni upalni odgovor,
otpustanje ROS molekula iz neutrofila povezano je i s inicijalnom tkivhom ozljedom i
reperfuzijskom ozljedom. Stoga se istrazuje moguce povoljno djelovanje inhalacijskih
anestetika na ishemijsko-reperfuzijsku ozljedu. Primjer pozitivnog ucinka indukcije
sevofluranom u sluCaju operacije aortokoronarnog premostenja (CABG) pokazao je
smanjenje otpustanja citokina koji bi mogli oStetiti tkivo, inhibiciju aktivacije neutrofila i
o¢uvanu sistolicku funkciju miokarda. Sevofluran suprimira produkciju IL-6, i IL-8, ali ne i
IL-10 te IL-1Ra, stoga je kardioprotektivno djelovanje objasnjeno odrzavanjem ravnoteze
proinflamatornih i antiinflamatornih citokina. (3) Pozitivni rezultati pokazali su se i u slu¢aju
transplantacije jetre, gdje reperfuzija transplantiranog organa dovodi do oslobadanja
proinflamatornih citokina koji djeluju lokalno, ali su 1 Cest uzrok zatajenja bubrega.
Sevofluran pokazuje inhibiciju aktivacije NF-xB, jednog od osnovnih transkripcijskih faktora
koji dovodi do proivodnje upalnih medijatora. Osim toga, inhalacijski anestetici izgleda
djeluju na aktivaciju nekoliko signalnih puteva rezultiraju¢i sintezom protuupalnih i molekula,
kao TGF-p1, IL-11, aktivacijom CD73, sto dovodi do pretvorbe proupalnog ATP u

citoprotektivni adenozin. Protektivne osobine uporabe inhalacijskih anestetika pokazale su se
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iu slucaju cerebralne ishemije, gdje je prekondicioniranje sevofluranom dovelo do smanjenja

neuroloskog deficita. (4).

Halogenirani inhalacijski anestetici ¢esto su se povezivali s hepatotoksicnim djelovanjem,
pogotovo u sluc¢aju halotana uz kojeg se vezuje pojava halotanskog hepatitisa. Manji broj
slu¢ajeva prijavljen je pri uporabi novijih anestetika, §to se dovodi u vezu s postotkom
biotransformacije citokromom P-450 2E1. Postotak biotransformacije ovim putem u slucaju
halotana iznosi 20-30%, enflurana 2% i 0,2% ili manje u sluéaju izoflurana i desflurana.
Rezultat oksidativnog metabolizma halotana u jetri je stvaranje trifluoroacetilnin metabolita
(TFA) koji reagiraju s proteinima jetre, nakon ¢ega dolazi do stvaranja IgG protutijela.
Metabolizam sevoflurana nije povezan sa stvaranjem TFA, ve¢ hexafluoroisopropanola koji
ima manju sposobnost vezanja za proteine i brzo prolazi fazu 11 biotransformacije te se krace
zadrzava u tijelu od TFA. Stoga se sevofluran ¢ini kao bolji izbor za pacijente s ozljedom jetre

ili su bili izloZeni prije navedenim halogeniranim anesteticima. (5)

U sluc¢aju limfocitnih stanica koje su izrazito sklone apoptozi, za sevofluran je pokazano
nekoliko mehanizama koji je mogu potaknuti. Cini se da su mitohondriji centralni medijatori
apoptoze vezane uz inhalacijske anestetike. Nadeno je da sevofluran i isofluran smanjuju
membranski mitohondrijski potencijal (A¥m), te aktivacijom kaspaze-3 dovode do apoptoze.
Druga mitohondrijska molekula AIF (apoptosis inducing factor) povecana je u kardiokiruskih
pacijenata sa snizenim limfocitnim brojem nakon anestezije sevofluranom. T limfociti i NK
stanice obi¢no se navode kao temeljni obrambeni mehanizmi protiv kanceroznih stanica. Tnl
limfociti proizvodnjom svojih citokina poti¢u citotoksicno djelovanje T limfocita i NK
stanica. Inhalacijski anestetici povezani su s pomicanjem Tn1l/TH2 ravnoteze u korist T2
humoralnog odgovora $to je povezano s pove¢anom osjetljivosti onkoloskih bolesnika na

infekcije. (6)
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5. INTRAVENSKI ANESTETICI

Intravenski anestetici predstavljaju nekoliko razli¢itih skupina lijekova koji se zajedno s
inhalacijskim anesteticima mogu svrstati u sredstva opée anestezije. Zbog svog brzog nastupa
djelovanja vrlo su pogodni za indukciju opce anestezije, no uz inhalacijske anestetike ustvari
su dio balansirane annestezije. Neki od najvaznijih predstavnika ove skupine lijekova su

barbiturati, propofol, ketamin te etomidat.

Kao i u slu¢aju inhalacijskih anestetika, barbiturati, propofol i etomidat glavno mjesto
djelovanja je na kompleksu GABAAa receptora, Sto dovodi propustanja klorida i
hiperpolarizacije membrane. Medu pojedinim anesteticima postoje razlike s obzirom na to¢an
polozaj veznih mjesta na receptoru. Tako je prisutnost aspartata unutar drugog
transmembranskog segmenta az-podjedinice GABAA receptora nuzno za aktivnost etomidata,
no ne 1 barbiturata ili propofola. Za razliku od navedenih anestetika, po mnogo¢emu specican
disocijativni anestetik, ketamin, svoj ucinak ostvaruje antagoniziranjem ekscitacijskog

neurotransmitera glutamata na N-metil-D-aspartat (NMDA) receptorima.

Najcesce koristeni barbituratni anestetik je tiopental, koji se obi¢no primjenjuje za indukciju
anestezije. Tiopental znatno deprimira disanje ovisno dozi deprimacijom medularnog
respiracijskog centra, moguca je pojava apneje. Tiopental brzo difundira i mozdanog tkiva u
miSi¢e 1 masno tkivo, stoga jednokratna doza tiopentala ima kratkotrajni uc€inak na gubitak
svijesti. U€inci na kardiovaskularni sustav ukljuuju snizenje arterijskog krvnog tlaka,
povecanje srCane frekvencije, no 1 negativno inotropno djelovanje. U slucaju
dekompenziranih kardiopata, bolesnika s hipovolemijom i tamponadaom bolje je izbjeci

koristenje ovog anestetika.

Propofol je danas mozZda i najpopularniji intravenski anestetik. Kao 1 barbiturati, obiljezen je
brzim nastupom djelovanja, ali i brzim oporavkom. Upotrebljava se indukciju i odrZavanje
totalne intravenske te balansirane anestezije, lijek je izbora za ambulantnu Kirurgiju, ali i
odrzavanje sedacije u JIL. Ovisno o dozi deprimira centar za disanje i uzrokuje prolaznu
apneju znatno ceS¢e od ostalih anestetika. Tijekom indukcije znafajno snizuje krvni tlak
smanjenjem perifernog arterijskog otpora i dilatacijom vena. Takoder ima i ja¢i izravni

negativni inotropni u¢inak od ostalih intravenskih anestetika.
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Etomidat je sedativni hipnotik koji ima nekoliko specificnih prednosti u odnosu na druge
intravenske anestetike. Glavna prednost je da uzrokuje minimalnu depresiju
kardiovaskularnog i diSnog sustava. Dovodi do brzog gubitka svijesti, ne mijenja frekvenciju
srca, a niska je i incidencija apneje. Stoga je pogodan za nestabilne bolesnike i starije
bolesnike s minimalnom kardiovaskularnom rezervom. Takoder mu je obiljezje visok raspon

izmedu anestetske i letalne doze.

Ketamin je specifi¢an jer ¢ini se da jedini od navedenih ne reagira s GABA receptorima, ve¢
zbog svog djelovanja na NMDA receptorima dovodi do disocijativne anestezije, obiljezene
depresijom funkcija u korteksu i talamusu, a aktivacijom limbickog sustava. Ucinak na
kardiovaskularni sustav ovisi o dozi, frekvencija srca, arterijski tlak i SMV mogu se izrazito
povecati, vjerojatno uzrokovano centralnom stimulacijom simpatickog Ziv€anog sustava te
inhibicijom ponovne pohrane noradrenalina u simpatickim ziv€anim zavrSecima. Takoder,
protok krvi kroz mozak jako je povecan, povecana je potrosnja kisika u mozgu 1
intrakranijalni tlak. Disanje je obi¢no usporeno, ali za razliku od ostalih anestetika, misi¢ni
tonus u gornjim diSnim putevima je odrzan kao i refleksi diSnog puta. Postoperativno
razdoblje moZe biti pra¢eno dezorijentacijom, pojavom perceptivnih iluzija i slikovitim

snovima.

5.1. UTJECAJ INTRAVENSKIH ANESTETIKA NA IMUNOSNI SUSTAV

In vitro istrazivanja s LPS-stimuliranim stanicama pokazala su da propofol inhibira aktivaciju
transkripcijskog faktora NF-xB i da supresimira djelovanje makrofaga. (7) Takoder se
pokazalo da inhibira proizvodnju proupalnih citokina TNF-a, IL-6 inhibicijom signalnih
puteva Akt/IKKB/NF-kB potaknutih reaktivnim Kkisikovim spojevima. (8) Sli¢an ucinak
inhibicije produkcije proupalnih citokina supresijom signalnog puta NF-xB zabiljezen je i u
slucaju tiopentala. (9) Tiopental i ketamin inhibiraju otpustanje IL-1, 1L-6, TNF-a i IL-8, a
podizu razine IL-10. (10)

Tiopental se povezuje s inhibitornim djelovanjem posebno na sastavnice nespecifiénog
upalnog odgovora. Pokazano je da suzbija baktericidno djelovanje leukocita, smanjuje
kemotaksiju neutrofila i monocita, adhezivnost i fagocitno djelovanje neutrofila. Takoder

pokazuje imunosupresivno djelovanje na limfocite, odnosno potiskuje mitogenima/antigenima
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potaknutu proliferaciju, te posljedi¢no smanjuje i lu¢enje citokina potaknuto endotoksinima,

no to je uoceno pri dugoro¢noj primjeni.

Propofol pokazuje sli¢no djelovanje na funkciju neutrofila i monocita kao i tiopental, odnosno
ometa njihovu kemotaksiju, adheziju za ciljne molekule i fagocitozu. (7) Predlozeno je da oni
ostvaruju takvo moduliraju¢e djelovanje na leukocite djelujuéi preko GABAA receptora koji
su pronadeni na razli¢itim leukocitnim subpopulacijama. (8) Kako bi se procijenio uéinak
ovih dvaju anestetika na omjer Tul/ TH2 stanica provedeno je istraZivanje u kojem su mjerene
koncentracije IFN-y, IL-2 i IL-4. Mjerena je in vitro produkcija ovih citokina od strane
mononuklearnih leukocita u prisutnosti ovih anestetika. U prisutnosti tiopentala zabiljeZene su
smanjene vrijednosti IFN-y i IL-4, bez efekta na IL-2, dok propofol nije pokazao uc¢inak. Tek

pri visim dozama propofola zabiljeZen je povecan omjer IFN-y/IL-4. (9)

Poznat je indirektni ucinak etomidata na imunosni sustav. Etomidat suprimira
adrenokortikalnu funkciju blokadom enzima 11f-hidroksilaze koja je kljucni enzim za sintezu
kortikosteroida. Nedostatak kortizola povezan je s hipotenzijom, Sokom i smrtnim ishodom, te
se u pojedinim radovima snizena razina kortizola povezuje s loSijim ishodom kriti¢no

bolesnih u JIL.

Istrazivanje Besnier i sur. na in vivo modelu endotoksemije pokazalo je da i ketamin, kao i
etomidat pokazuje supresivno djelovanje na HPA-os, no daljnja istrazivanja su potrebna. (10)

Imunoinhibicijska djelovanja ketamina povezana su s inhibicijom transkripcijskih faktora
(AP-1) i NF-kB. Istrazivanja su pokazala i smanjenje razine proinflamatornih IL-6 i TNF-a
citokina, smanjenu produkciju NO makrofagima i smanjenje dijapedeze neutrofila inhibicijom

pojave adhezijskih molekula. (11)

Lijekovi uz koje se Cesto veze imunosupresivno djelovanje su opioidi, no nadeni su i
supresivni i stimulirajuéi efekti. Opioidi mogu direktno ostvariti svoj uc¢inak na imunosni
sustav vezanjem za opioidne p- receptore koji se nalaze na vecini leukocitnih subpopulacija.
Aktivacija p- receptora povezana je sa smanjenom aktivacijom proupalnog transkripcijskog
faktora NF-«xB.

Morfij djelovanjem na glialne stanice uzrokuje otpustanje IL-1B, IL-6 i TNF-a, a prema

istrazivanju Shavit i sur. IL-1 mogao bi reducirati analgeziju koju inducira morfij. (12)
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Morfij dovodi i do produkcije TGF-p stimulacijom limfocita i makrofaga, a kao rezultat
dugoro¢nog lijeCenja porast ¢e koncentracije IL-4 i IL-5, uz smanjenje koncentracije IFN-y i
IL-2. (13) Visoke koncentracije morfija povezan su i s apoptozom makrofaga. (13)

Fentanil je povezan citotoksi¢nim djelovanjem na NK stanice i poveé¢anim rizikom za razvoj
metastaza. (14)

Za razliku od fentanila, slabi opioid tramadol u nekim istrazivanjima pokazao je suportivni

uc¢inak na postoperativne u¢inke NK stanica. (15)
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6. LOKALNI ANESTETICI

Lokalni anestetici skupina su lijekova koji omogucuju uéinkovitu analgeziju u odredenom
dijelu tijela. Nacini primjene obuhvacaju topikalnu primjenu, perineuralnu infiltraciju,
blokade velikih Zziv€anih zavrSetaka, te injekcije u epiduralni ili subarahnoidalni prostor

kraljezni¢ne mozdine. (16)

Lokalni anestetici obuvacéaju amidnu podskupinu i estersku podskupinu. Predstavnici amidnih
anestetika su lidokain, bupivakain, mepivakain, prilokain i ropivakain. Esterski lokalni
anestetici su prokain, tetrakain i benzokain.

Osnovni mehanizam djelovanja lokalnih anestetika je blokada natrijskih kanala ovisnih o
naponu. Porastom koncentracije lokalnog anestetika koji se potom vezu za sve viSe natrijskih
kanala, dolazi postepeno do povecanja praga ekscitacije, brzina rasta akcijskog potencijala
pada, amplituda akcijskog potencijala se smanjuje i na kraju se u potpunosti gubi sposobnost
stvaranja akcijskog potencijala. Sto su molekule lokalnog anestetika manje i lipofilnije, u
mogucénosti su brze stupiti u interakciju s natrijskim kanalom. Izbor lokalnog anestetika
obi¢no se temelji na potrebnom trajanju djelovanja. Prokain 1 klorprokain djeluju kratko,
lidokain, mepivakain i prilokain srednje dugo, a tetrakain, bupivakain i ropivakain dugog su

djelovanja. Kako su esterske veze sklonije hidrolizi od amidskih, esteri obi¢no krace traju.

6.1. UCINAK LOKALNIH ANESTETIKA NA IMUNOSNI SUSTAV

Lokalni anestetici povezani su s antiinflamatornim uc¢inkom na polimorfonuklearne stanice |
makrofage. In vitro istraZzivanje pokazalo je da ropivakain i lidokain inhibiraju ucinak
proinflamatornog TNF-o na indukciju ekspresije CD11b/CD18 molekula na povrSini
polimorfonukleara. Budu¢i da je to klju¢na adhezijska molekula koja omoguéuje prianjanje

upalnih stanica, na taj na¢in ogranicena je migracija i aktivacija u upalnom podrucju.

Drugo istraZivanje usporedilo je ucinke lidokaina, ropivakaina i bupivakaina na sposobnost
granulocita za fagocitozu, ekspresiju CD11b molekula i oslobadanje kisikovih radikala. U
slu€aju lidokaina 1 bupivakaina ispitivani ucinci bili potisnuti, no za razliku od toga

ropivakain nije pokazao nikakav efekt. (17)
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Lidokain se pokazao da moze potisnuti produkciju citokina poput I1L-6, TNF-a, i IL-12 iz
dendriti¢nih stanica podrazenih lipopolisaharidom. Takoder je bila potisnuta diferencijacija
Tw1 stanica, dok je ostvaren normalna diferencijacija Tw2, TH17 i regulacijskih T stanica. (18)
Lidokain u terapijskim dozama ¢ini se da moze ocuvati citotoksi¢nost izoliranih NK stanica

na leukemijski promijenjene stanice, §to je pokazano u istrazivanju in vitro. (19)
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7. USPOREDBA TEHNIKA ANESTEZIJE

Jedno od podrucja istrazivanja utjecaja anestetika na imunosni sustav vezano je uz onkolosku
kirurgiju, posebice uz pojavu metastaza i recidiva bolesti, ¢ak i nakon uspje$nog operativnog
zahvata. Tijekom kirurSke resekcije tumora moguce je otpustanje tumorskih stanica u limfu 1
krv, a kako je kirurski zahvat razdoblje imunosupresije, oslabljeno je djelovanje imunosnih
stanica koje bi mogle reagirati. (20) Glavne imunosne stanice s antineoplasti¢nim djelovanjem
su NK stanice 1 citotoksi€ni T limfociti koji direktno mogu unistiti tumorske stanice, dok
pomagacki Th-1 limfociti djeluju indirektnim mehanizmima poput ogranicavanja angiogeneze
tumora i poticanja makrofaga na reakciju. Tako je utvrdena veza izmedu sniZzenog broja NK

stanica u operativhom periodu i pojave metastaza tumora.

Iako se joS ne moZe sa sigurnos¢u preporuciti primjena jedne tehnike anestezije nad drugom
gledaju¢i utjecaj na imunosni odgovor (21), no dosadaSnja istrazivanja ukazuju na
specificnosti djelovanja koje bi se mogle iskoristiti u odredenim slucajevima. Istrazivanja tako
isticu da primjena regionalne anestezije lokalnim anestetikom ima utjecaj na Smanjenje
imunosupresije uzrokovane neuroendokrinim odgovorom. To potvrduju nadene nize serumske
razine kortizola, B-endorfina i adrenalina nakon primjene regionalne anestezije. (22) Za
razliku od toga za op¢u anesteziju se smatra da suprimira imunosni odgovor, bilo direktnim
djelovanjem ili aktivacijom osi hipotalamus-hipofiza i simpatiCkog sustava. (23)
Epidemioloska istrazivanja ukazuju na manju stopu recidiva tumora nakon operacija u kojima
je primjenjen lokalni anestetik, u usporedbi s opéom anestezijom i primjenom opioida. (24)
Unato¢ tome, joS ne postoje Cvrsti dokazi da primjena regionalne anestezije osigurava
dugoro¢ne stope prezivljenja, no pojedine studije ukazuju na manju stopu recidiva. (25)
Retrospektivna studija Zhang i sur. koja je analizirala 2239 slucaja resekcije karcinoma
pankreasa pronasla je signifikantno bolju stopu prezivljenja nakon 1 1 3 godine u slucajevima
koji su perioperativno dobili intravenski lidokain. (26) Metaanaliza 28 istrazivanja s 67,577
slu¢aja nije utvrdila korist primjene regionalne anestezije na stopu prezivljenja u pacijenata s
karcinomom prostate, gastrointestinalnim karcinomima, karcinomom dojke i jajnika. (22)
Istrazivanje Gottschalk i sur. pokazalo je da primjena epiduralne analgezije tijekom operacije
kolorektalnog karcinoma ima pozitivan efekt na smanjenje recidiva u dobnoj skupini iznad 64
godine, ali nije naSlo jednak utjecaj u ostalim skupinama, niti utjecaj na stopu prezivljenja.

(27)
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PredloZen je model prema kojem regionalna anestezija ogranicava proces upale na lokalnoj
razini tijekom kirurskog zahvata, ¢ini obranu na lokalnoj razini jacom, odnosno za razliku od
opce anestezije ne dovodi do iznenadne, sistemske perturbacije imunosnog sustava. (28)
Prema istrazivanju Mantovani i sur., upala i nastanak tumora mogu bit povezani intrinzi¢nim i
ekstrinzicnim putem koji na kraju dovode do aktivacije transkripcijskih faktora poput NF-«B
te kreiranja mikrosredine povoljne za rast tumora stvaranjem upalnih medijatora.(29)
Ekstrinzi¢ni put pri tom pocinje upalnim procesom koji povecava rizik nastanka tumora u

nekim podrué¢jima u tijelu, kao $to je kolon i prostata.(29)
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8. ZAKLJUCAK

Dosadasnja istrazivanja ukazala su mnogo Siri spektar djelovanja anestetika nego Sto se prije

mislilo, no mnogi aspekti i dalje ostaju nepoznati ili dvojbeni.

Kako bi se poboljsali ishodi lije¢enja potrebno je personalizirati pristup svakom bolesniku.
Ovisno o postojanju ve¢ moguée opterecenosti bolesnika nekim zdravstvenim stanjem,
anestezija moze potencirati imunosupresiju ili imunaktivaciju. Posebno pod rizikom su ve¢ na
neki nacin imunodeficijentni pacijenti, kod kojih pravilan izbor anestetika moze biti klju¢an

faktor ishoda.
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