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SAZETAK

Utjecaj opcée anestezije na mozak u razvoju

Adriana Adamovié

Opca anestezija sigurna je rutinska metoda koja se danas Cesto primjenjuje u djece.
Uvod u anesteziju postize se intravenskim ili inhalacijskim anesteticima. NajCeSc¢e
primjenjivani intravenski anestetici su propofol, etomidat, tiopental i ketamin, a
inhalacijski duSikov oksidul i sevofluran. Djelovanje anestetika na mozak uklju€uje vise
mehanizama, a najvazniji od njih je modulacija djelovanja ekscitacijskih i inhibicijskih
neurotransmitera. Mnogo je istrazivanja provedeno na Zivotinjama koja pokazuju da
primjena anestetika u mladun€adi dovodi do kasnijih poremecaja u€enja i pamcenja te
slabije prostorne memorije. Klinicka su istrazivanja takoder pokazala da anestetici
imaju utjecaj na slabiji motoricki i kognitivni razvoj u kasnijoj dobi djeteta. Anestezijom
kraceg trajanja, manjom dozom lijekova te njihovom kombiniranom primjenom moze

se smanijiti Stetnost utjecaja anestetika na mozak u razvoju.

Kljuéne rijeci: opCa anestezija, intravenski anestetici, inhalacijski anestetici, mozak

u razvoju, neurotoksi¢nost



SUMMARY

The effect of general anesthesia on a developing brain

Adriana Adamovié

General anesthesia is a standard and safe procedure frequently utilized in pediatric
practice today. Induction of anesthesia is achieved with intravenous or inhalation
anesthetics. The most commonly used intravenous anesthetics are propofol,
etomidate, thiopental and ketamine, while the most frequently used inhalation
anesthetics are nitrous oxide and sevoflurane. The effects of anesthetics on the brain
involve multiple mechanisms, the most important of which is the modulation of
excitatory and inhibitory neurotransmitter activity. Numerous studies conducted on
animals have shown that the administration of anesthetics in young animals leads to
subsequent learning and memory disorders, as well as impaired spatial memory.
Clinical studies have also demonstrated that anesthetics can impact poorer motor and
cognitive development later in childhood. Shorter-duration anesthesia, lower drug
doses, and their combined use can reduce the harmful effects of anesthetics on the

developing brain.

Keywords: general anesthesia, intravenous anesthetics, inhalation anesthetics,

developing brain, neurotoxicity



1. UVOD

Opca anestezija je postupak bez kojeg vecina kirurSkih zahvata ne bi bila izvediva.
Danas je ona sigurna i rutinska metoda koja omogucuje slozene kirurSke zahvate u
pacijenata svih dobnih skupina. Anestetici djeluju na srediSnji ziv€ani sustav (CNS)
interakcijom s neurotransmiterima i prekidom neuronske integracije izmedu razliCitih

podrucja mozga te time utjeCu na glavne mozdane funkcije.

U posljednja dva desetljeca, sve viSe istrazivanja na zivotinjama sugerira da odredeni
anestetici mogu izazvati neuroapoptozu i druge neurodegenerativhe promjene u
nezrelom mozgu sisavaca. Pokazalo se da izloZzenost opc¢oj anesteziji, posebno
tijekom ranog postnatalnog razdoblja, uzrokuje dugotrajne morfoloSke i funkcionalne
promjene u srediSnjem zivéanom sustavu Sto moZe dovesti do oStecenja
neurokognitivnih sposobnosti (1). Ova saznanja potaknula su zabrinutost posebno
medu roditeljima i zdravstvenim djelatnicima zbog neuroloskih posljedica povezanih s
anestezijom kod male djece. Provedeno je nekoliko klini¢kih studija na ljudima koja su
pokusala objasniti povezanost izlaganja opcoj anesteziji u ranoj zivotnoj dobi s kasnijim
neuroloskim razvojem (2,3). Ovaj Ce rad prikazati rezultate dosadasnijih istraZivanja
ukljuCujucéi kratki pregled studija na zivotinjama i trenutno dostupna istraZivanja na

ljudima.



2. OPCA ANESTEZIJA

Opca anestezija je vrsta anestezije koja bolesnika uvodi u reverzibilno stanje bez
svijesti te time omogucuje bezbolno izvodenje kirurskih zahvata, ali i dijagnostickih i
interventnih postupaka (4). Primjenjuje se u slu€ajevima kada se ne moze primijeniti
lokalna ili regionalna tehnika anestezije. Opéa anestezija ukljuCuje gubitak svijesti,
analgeziju i relaksaciju miSi¢a. Za razliku od opce, regionalna anestezija djeluje na
pojedine regije tijela i ne uzrokuje gubitak svijesti. Ona ukljuCuje periferne blokove

Zivaca i neuroaksijalne blokove koji mogu biti spinalni ili epiduralni.

Opéu anesteziju, s obzirom na nacin primjene anestetika, dijelimo na intravensku i
inhalacijsku anesteziju (4). Danas se za uvod i odrZavanje anestezije Kkoristi
kombinacija inhalacijskih i intravenskih anestetika. Uz njih se primjenjuju sintetski
opioidni analgetici i miSic¢ni relaksansi. Ova vrsta opée anestezije se naziva
balansirana anestezija. Inhalacijski se anestetici Cesto koriste za uvod male djece u
anesteziju, ali i za odrzavanje anestezije u odraslih i u djece. Vrsta anestezije u kojoj
se svi anestetici i lijekovi primjenjuju iskljucivo intravenski naziva se totalna intravenska

anestezija (TIVA).

Indikacije za opc¢u anesteziju ukljuCuju dugotrajne operacije, zahvate koji zahtijevaju
potpunu i kontinuiranu miSiénu relaksaciju i operacije kod kojih se oCekuje obilno
krvarenje (4). Takoder, opéu anesteziju zahtijevaju i operacije koje mogu izravno ili
neizravno ugroziti diSni put i respiratornu funkciju, poput tonzilektomije ili operacije
nosa. Nekoliko je apsolutnih kontraindikacija za opcu anesteziju, a one su izricito
odbijanje pacijenta i ako je rizik od anestezije veci od nuznosti kirurSkog zahvata.
Mnogo je viSe relativnih kontraindikacija koje uklju€uju bolesnike s oteZanim pristupom

diSnome putu, teSke komorbiditete poput akutne dekompenzacije srca, plu¢nih bolesti,



nedavno preboljeni sréani infarkt ili mozZdani udar. Uobi¢ajeni simptomi nakon budenja
iz anestezije mogu biti muénina, povracanje, konfuzija, bol i Zarenje u grlu, retencija
urina, omaglica i zimica. Smrtni ishod kao posljedica same opcCe anestezije je danas

vrlo rijedak (4).

2.1. INTRAVENSKI ANESTETICI

Najcesce primjenjivani intravenski anestetik je propofol, a u uporabi su jo$ i tiopental,

etomidat i ketamin (4).

Propofol je derivat fenola koji se primjenjuje za uvod i odrzavanje anestezije (4).
Vezanjem za GABAA receptor povecava afinitet vezanja neurotransmitera GABA za
isti receptor (5). Njegove su karakteristike brzo djelovanje, dovodenje u stanje sli¢no
prirodnom snu, kratkrotrajan ucCinak i brzo razbudivanje bez produljenih sedacijskih
efekata. Takoder ima antiepileptogeni i antiemetski ucinak te je time anestetik izbora
za zahvate dnevne kirurgije. Pri brzoj primjeni propofola moze doéi do bradikardije,
hipotenzije i nagle respiracijske depresije te je potrebno imati pripremljenu opremu za

asistirano disanje (4).

Tiopental je barbiturat brzog djelovanja i kratkog trajanja, a veéinom se primjenjuje za
indukciju anestezije (4). Njegov primarni mehanizam djelovanja je vezanje za GABAA
receptor Cime pojacava djelovanje GABA-e djelujuci tako da produljuje otvorenost
kloridnih kanala (5). Djeluje negativno inotropno na miokard i ovisno o dozi, snizuje

intracerebralni i arterijski krvni tlak te minutni volumen srca (4).

Etomidat je nebarbituratni hipnotik jako kratkog djelovanja te se uglavnhom primjenjuje

za indukciju u anesteziju (4). Takoder se veze za podjedinicu GABAareceptora i time



povecava afinitet receptora za GABA-u. Moze imati dezinhibicijske u€inke na dijelove
Ziv€anog sustava koji kontroliraju ekstrapiramidnu motoricku aktivnost i time moze

dovesti do mioklonusa tijekom indukcije etomidatne anestezije (5).

Ketamin je inhibitor N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora (5). Disocijativni je anestetik
jer odvaja osjetne impulse od limbiCkog korteksa, koji je odgovoran za svjesni dozivljaj
osjeta, a time stvara osje¢aj odvojenosti bolesnika od okoline i vlastite osobnosti. Ovo
disocijativno stanje anestezije mozZe uzrokovati da pacijent izgleda svjesno (npr.
otvaranje oc€iju, gutanje, kontrakcija misi¢a), ali nije u stanju odgovoriti na osjetni
podrazaj. Dobar je analgetik, a nezeljeni ucinci su laringospazam, pojaCana salivacija

i halucinacije (4).

2.2. INHALACIJSKI ANESTETICI

Inhalacijski anestetici su anestetici koji se primjenjuju udisanjem. Preko alveokapilarne
membrane ulaze u pluénu cirkulaciju te sistemskom cirkulacijom dolaze do ciljnog
organa, mozga (4). Njihova je karakteristika brza apsorpcija te nakon prestanka
njihove primjene, brza eliminacija iz cirkulacije. Za mjeru potentnosti inhalacijskog
anestetika koristi se minimalna alveolarna koncentracia (MAC), odnosno
koncentracija anestetika koja ¢e pri tlaku od 1 atm u 50% bolesnika onemoguciti pokret
na bolni podrazaj. U danasnje doba naj¢eScCe primjenjivani inhalacijski anestetici su
sevofluran i N20 (duSi¢ni oksidul). U uporabi su i izofluran i desfluran, a vrlo rijetko

ksenon i halotan (4).

Sevofluran je snazan anestetik koji ne nadraZzuje diSne puteve, snazan je

bronhodilatator i koronarni vazodilatator (4). Po strukturi je fluorirani eter, a nedostatak



iritacije i brzo povecanje alveolarne koncentracije anestetika Cine sevofluran izvrsnim
izborom za glatke i brze inhalacijske indukcije kod pedijatrijskih i odraslih pacijenata
(5). Topljivost u krvi mu je minimalna, a osim brzog uvoda u anesteziju dovodi i do

brzog budenja Sto je osobito pogodno kod dugotrajnih anestezija u pretilih bolesnika
(4).

Dusi¢ni oksidul (N20, rajski plin) nehalogenirani je plin bez boje, slatkasta mirisa koji u
niskim koncentracijama uzrokuje dobro raspoloZenje i smijeh (4). Odli¢an je analgetik,
ali slab anestetik te ne moze samostalno postici zadovoljavajucu anesteziju. Zato se
primjenjuje u kombinaciji s halogeniranim anestetikom te tada utjeCe na postizanje
brze indukcije i adekvatne dubine anestezije. Antagonist je N-metil-D-aspartat (NMDA)
receptora. Zabrinutost radi sigurnosti njegove uporabe dovodi do toga da se danas sve
CesSce koriste alternative poput ksenona (5). U prisutstvu kisika podrzava gorenje te se
izbjegava u procedurama koje koriste laser. Njegova je primjena danas ograni¢ena na

kratkotrajne kirurSke zahvate te analgosedacijske procedure u stomatologiji (4).

Desfluran je sli¢an sevofluranu no negativno mu je svojstvo da nadrazuje diSne puteve
te moze uzrokovati laringospazam i nadrazajni kasalj (4). Niska topljivost desflurana u
krvi i tjelesnim tkivima uzrokuje vrlo brzu indukciju i budenje iz anestezije. Stoga se
alveolarna koncentracija desflurana priblizava inspiracijskoj koncentraciji brze nego
kod drugih hlapljivih anestetika, omogucujuéi precizniju kontrolu nad koncentracijom
anestetika. Vrijeme budenja je priblizno 50% krace od onog koje se opaza nakon
upotrebe izoflurana. lako je desfluran otprilike Cetiri puta manje potentan od drugih

hlapljivih anestetika, 17 puta je potentniji od N20O (5).



Izofluran je anestetik oStroga mirisa, takoder iritira diSne puteve te dovodi do
nadrazajnog kaslja i laringospazma. Dobar je bronhodilatator, snizuje sistemsku

vaskularnu rezistenciju i arterijski tlak te potencira u€inak misi¢nih relaksansa (4).

Ksenon je prirodni, inertni plin bez mirisa koji anestezioloski uCinak postize inhibicijom
NMDA receptora. Ima slabi u€inak na kardiovaskularni, jetreni i bubrezni sustav te
zastitno djeluje na neuronsku ishemiju. Uzrokuje slabiji postoperacijski delirij u
usporedbi sa sevofluranom te iz ekoloSke perspektive, nema negativan ucinak na
ozonski sloj, za razliku od N20. Tro8ak i ograni¢ena dostupnost sprijecili su njegovu

Siroku upotrebu (5).

Halotan je snazan anestetik sa slabim analgetskim u¢inkom, velikim rizikom za pojavu
alergijskog hepatitisa i maligne hipertenzije te je danas zamijenjen manje toksi¢nim

halogeniranim anesteticima (4).

2.3. DJECJA ANESTEZIJA

U nedono$c¢adi i novorodencadi, ukupni je volumen vode mnogo veci nego u starije
djece, dok se s godinama povecava volumen masnog i miSiénog tkiva (4). Lijekovi
topljivi u vodi zahtijevaju vece inicijalne doze po kilogramu tjelesne tezine zato sto
imaju veci volumen distribucije u novorodencadi. Takoder, radi smanjene koncentracije
proteina u plazmi smanjeno je vezanje lijekova za proteine te je zbog toga potrebno
reducirati lijekove kao Sto su barbiturati i lokalni anestetici. Zbog smanjene jetrene i
bubrezne funkcije u male djece, produljen je poluvijek odredenih lijekova (morfij) te

smanjena njihova ekskrecija (antibiotici) (4).



Uvod u anesteziju djeteta postiZze se primjenom intravenske ili inhalacijske anestezije
(4). Premedikacija se primjenjuje ranije kako bi se smanjila djetetova uznemirenost i
omogucilo postavljanje venskog puta. Ako to nije moguce, izbor je inhalacijska
indukcija sevofluranom uz spontano disanje te se nakon postizanja odgovarajuce
anestezije postavlja venski put i primjenjuju intravenski lijekovi. Odrzavanje anestezije
se postize inhalacijskim anestetikom uz intravenski analgetik i ako je potrebno, misicni
relaksans. Sve se ¢eSce primjenju TIVA, infuzije propofola, samog ili u kombinaciji s
ketaminom, koja je pogodna za kraée zahvate ili u djece s malignom hipertermijom.
Komplikacije opce anestezije karakteristichne za djeCju dob su bradikardija,
laringospazam, maligna hipertermija i sindrom infuzije propofola (4). Mnogi su rizicni
Cimbenici koji mogu dovesti do komplikacija, no vecina njih moze se izbjec¢i dobrom

prijeoperacijskom pripremom.

Veclina kirurSkih zahvata u djece zahtijjeva primjenu opCe anestezije, a medu
najcesScima su otorinolaringoloske, uroloske, abdominalne, ortopedske, plasti¢ne,

kardiokirurske te stomatoloSke operacije (6).

3. NEURORAZVOJ

Temelji fizioloSkog razvoja mozga postavljaju se tijekom prvih tjedana i mjeseci
trudnoce. Neuralna ploca i brazda razvijaju se iz ektoderma (Slika 1.). Intenzivna
staniCna dioba i migracija rezultiraju razvojem pet vezikula na kraju treceg mjeseca
trudnoce. Oni se razvijaju u cerebrum, cerebellum, mesencefalon, diencefalon i
mozdano deblo (Slika 2.). U tom trenutku mozak se sastoji od priblizno 125.000
stanica. Pri rodenju broj neurona povecava se na 1 milijardu $to znaci da se svake

minute priblizno 250.000 novih neurona razvije stani¢énom diobom. Tijekom razvoja
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mozga, brojni neuroni umiru programiranom stanicnom smréu — apoptozom. U
ljudskom mozgu, sinaptogeneza pocinje u posljednjem tromjesecju trudnoce i smatra

se da je do kraja druge ili tre¢e godine Zivota potpuno zavrsena (7).

Neural plate border Neural plate  Ectoderm <
Convergence — e >

Neural crest

Mesoderm

1 Notochord 2.

Ectoderm

Neural crest cells

Neural tube

Slika 1. Neurulacija: formiranje neuralne cijevi iz neuroektoderma. Preuzeto od:

OpenStax College, via Wikimedia Commons (8)
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Slika 2. Razvoj CNS-a. Pet sekundarnih mozdanih vezikula i njihovi derivati. Preuzeto

od: OpenStax College, via Wikimedia Commons (9)



Za razvoj neurona, migraciju, diferencijaciju i sinaptogenezu vazni su razliCiti
¢imbenici. Oni ukljuCuju ekscitacijske i inhibicijske neurotransmitere. Najvazniji
ekscitacijski neurotransmiter je glutamat, koji djeluje uglavnom aktivirajuci N-metil-D-
aspartat (NMDA) receptor te pridonosi neurogenezi. Drugi vazan neurotransmiter je
gama-aminomaslacna kiselina (GABA) koja se moze detektirati ve¢ u Sestom tjednu
gestacije. U nezrelom mozgu, GABAAa receptor je ekscitacijski i njegova aktivacija
dovodi do depolarizacije, zbog visoke intracelularne koncentracije klora u nezrelom
neuronu. Tijekom razvoja, intracelularna koncentracija klora se smanjuje, a GABAa
receptor mijenja se iz ekscitacijskog te postaje najvazniji inhibicijski receptor odraslog
mozga. Daljnji vazni ¢imbenici ukljueni u neurogenezu su faktori rasta koji uglavnom
reguliraju diferencijaciju progenitorskih stanica, akso i dendritogenezu te preZivljavanje

neurona (10).

Depolarizacija presinaptickog neurona dovodi do ulaska kalcija i oslobadanja
neurotransmitera u sinaptiCku pukotinu (Slika 3.). Glutamat aktivira svoje
postsinaptiCke receptore, uzrokuju€i ulazak kationa i daljnju depolarizaciju
postsinaptickog neurona. NR2A podjedinice su sinapticki receptori, dok su NR2B
podjedinice ekstrasinapticki receptori. Blokada NR2B receptora ima neuroprotektivhe
ucinke, dok je blokada NR2A receptora, u nerazvienom mozgu, Stetna. GABA aktivira
svoje postsinaptiCke receptore, uzrokujuci izmjenu kloridnih iona. U nezrelom mozgu,
prevladavaju NKCC1 transporteri, $to dovodi do visoke intracelularne koncentracije
klorida. Aktivacija GABAA receptora uzrokuje izlazak klorida iz stanice te dovodi do
daljnje depolarizacije. U zrelom mozgu, previadavaju KCC2 transporteri §to rezultira

smanjenom koncentracijom klorida unutar neurona. Aktivacija GABAA receptora



dovodi do ulaska klorida u postsinaptiCki neuron, sto potiCe hiperpolarizaciju i inhibira

prijenos signala (11).
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Slika 3. Uc&inak akcijskog potencijala na glutamatergi¢ku sinapsu (11)
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4. DJELOVANJE ANESTETIKA NA MOZAK

Danas najcesce koriSteni anestetici djeluju putem dva glavna mehanizma: povecanjem
inhibicije preko GABA receptora (benzodiazepini, barbiturati, propofol, etomidat,
izofluran) (12) i smanjenjem ekscitacije putem NMDA receptora (ketamin, N20 i
ksenon) (13). Eksperimenti na Zivotinjama pokazali su da anestetici izazivaju
neurotoksiCna ostecenja na nacCin da dovode do apoptoze, ali i utjeCu na razvoj
neurona, diferencijaciju i plasti€énost neurona (Slika 4.). Tijekom razvoja mozga, 50-
70% progenitorskih stanica i neurona propada putem apoptoze. In vitro i in vivo studije
pokazale su da anestetici induciraju apoptozu putem dva puta nazvana unutarnji i
vanjski put (11,14,15). Vanjski put aktiviran je putem tumorskog faktora nekroze (TNF),
dok se unutarnji put pokre¢e kao odgovor na signale unutar stanice i rezultira
oslobadanjem pro-apoptotskih proteina iz mitohondrija. Apoptoza se ubrzava kada se
anestetici primjenjuju tijekom razdoblja kada je GABAA receptor ekscitirajuci. Primjena
anestetika u kasnijoj fazi neuronskog razvoja, kada je GABAAa receptor inhibicijski,
izaziva mnogo manje neurodegeneracije, iako negativni uc€inci na u€enje i pamcenje i
dalje postoje. | dugotrajna blokada ekscitatornih ili aktivacija inhibicijskih prijenosnih
sustava moZe izazvati promjenu u ekspresiji receptora $to moze utjecati na
anestezija inducira smanjenje neuronske ekscitabilnosti tijekom kriticnog razdoblja
razvoja mozga Sto rezultira depresijom neuronske aktivnosti. Anestetici takoder utjeCu
i na glija stanice poput oligodendrocita, koji su odgovorni za mijelinizaciju aksona, a
mogu oStetiti i citoskelet, posebno primjenom izoflurana ili propofola (16,17).

Anesteticki lijekovi koji su NMDA antagonisti (ketamin, duSikov oksid) blokiraju NMDA
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receptor i smanjuju depolarizaciju i ekscitaciju postsinaptickog neurona. GABA agonisti
kao $to su izofluran, propofol i halotan, uzrokuju depolarizaciju i ekscitaciju u nezrelom
mozgu, ali hiperpolarizaciju i inhibiciju u zrelom mozgu nakon Sto GABA prijede iz
ekscitiraju¢eg u inhibicijski neurotransmiter. Ako je zbroj postsinaptiCkih depolarizacija

i hiperpolarizacija dovoljan, novi akcijski potencijal ¢e se Siriti duz postsinaptickog

neurona (11).

Trigger of

Damage of neuronal and : .
neuroinflammation

glial cytoarchitecture
i Inhibition of neurotrophic

i factors e.g. BDNF

Dose and concentration |
of the anaesthetic |
v / Variation in
\ — neuronal excitability
Generation of reactive oxygen species & /

and energy breakdown ~ Change of

= | € |euronal plasticity

via extrinsic or - receptor expression
intrinsic pathway \
T Negative influence on
| synaptogenesis

Suppression of |
neurogenesis Loss of stem cells

Tl
Activation of apoptosis / b, y —— Variation in

Influence on
neuronal differentiation

Slika 4. Moguc¢i mehanizmi neurotoksiCnosti izazvani anesteticima u nerazvijenom

mozgu. BDNF; brain-derived neurotrophic factor (14)

Postojeci nalazi iz studija na Zivotinjama i klini¢kih studija izazivaju zabrinutost zbog
potencijalnog neurotoksi¢nog ucinka sevoflurana u djece, posebno zbog moguceg
ometanja klju¢nih procesa u razvoju mozga. Neki od mehanizama putem Kkojih

sevofluran moze utjecati na neuroloski razvoj ukljuCuju: smrt neurona, osteéenje
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neurona, abnormalan sastav i plasticnost neuronske mreze, fosforilaciju tau proteina i

neuroendokrine ucinke (Slika 5.). Potrebna su daljnja istrazivanja drugih mehanizama

neurotoksicnosti sevoflurana, dok fosforilacija tau proteina zahtijeva viSe istrazivanja u

buducnosti (18).

Neural cell death Sevoflurane in

Neuroapoptosis Developing brain
Neurodegeneration
Neuroendocrine
i
L
M
: nI. o Neural cell damage
GABA,R ; A
depolarizing/excitatory Calcium homeostasis
.. Metabolic disorders
ifm Neuroinflammation

Assembly and plasticity of
neural circuit
Impaired synaptic plasticity
Abnormal myelin development

"E Swuflurane%
- —

Cognitive
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Slika 5. Mehanizmi djelovanja sevoflurana na mozak u razvoju. Preuzeto od: Sun M,

Xie Z, Zhang J, Leng Y, 2022. (18)
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5. ISTRAZIVANJA NA ZIVOTINJAMA

Mnoge studije na ovu temu provedene su na Zivotinjama i donijele su razne rezultate.
Istrazivanje provedeno na Stakorima pokazalo je da izlaganje novorodenih Stakora
midazolamu, izofluranu i N20, koji se Cesto koriste u djecjoj anesteziji, poti¢e apoptozu
u nekoliko vaznih podru¢ja mozga (13). lzlaganje je rezultiralo delecijom mnogih
neurona u mladom mozgu te oStecenjima u€enja i pamcéenja povezanih s disfunkcijom
hipokampalnih sinaptiCkih mehanizama povezanih s pamcenjem. Pokazano je da
izlaganje dojencCadi Stakora protokolu anestezije tijekom 6 sati tijekom sinaptogeneze
osim Sto uzrokuje akutni gubitak mnogih neurona u mozgu, uzrokuje i poteSkoce u
uéenju i paméenju koje traju do adolescencije i odrasle dobi. Zivotinje izloZene ovom
protokolu anestezije takoder su pokazale deficite u sposobnosti prostorne memorije,
Sto se ocitovalo sporijim usvajanjem ucenja polozaja u mladunaca te znacajnim
oSteCenjima u prostornoj i radnoj memoriji u odraslih. Takoder, anestezija tijekom
trudnocCe u laboratorijskih Zivotinja uzrokuje neuronska oStecenja koja dovode do
oStecenja ucCenja i pamcenja, neovisno o vrsti Zivotinje, tipu anestetika ili vremenu

izlozenosti (19).

Dva istrazivanja provedena u SAD-u ukljucivala su rezus makaki primate na kojima je
testiran utjecaj izoflorana i propofola na mozak (16,20). IstraZivanje iz 2012. godine
uklju€ivalo je izlozenost neonatusa izofluranom tijekom pet sati, a tri sata nakon
provedena je analiza. IzloZzenost izofluranu rezultirala je znaajnom apoptozom i u
bijeloj i u sivoj tvari sredidnjeg Ziv€anog sustava. Stanice u apoptozi ukljucivale su
neurone i glija stanice, a gubitak oligodendrocita u fazi kada zapocinje mijelinizacija
moze uzrokovati dugorotrajne neurobihevioralne posljedice (20). Istrazivanjem iz
2013. godine istrazeno je apoptotsko djelovanje propofola u fetalnih i novorodenih

rezus makaki primata. In utero u gestacijskoj dobi od 120 dana ili 6. dan nakon rodenja
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bili su izlozeni infuziji propofola u trajanju od 5 sati. Tri sata nakon anestezije
procijenjivana je prisutnost apoptotske degeneracije neurona ili glije. Rezultati su
pokazali da izlozenost fetalnog ili neonatalnog mozga propofolu uzrokuje znacajan
porast apoptoze neurona i oligodendrocita. U fetusu, neuroapoptoza je posebno
zahvatila subkortikalne i kaudalne regije, dok je ozljeda u neonata ukljucivala
neokortikalne regije u jasnom laminarnom obrascu, dok su kaudalne regije mozga bile
manje zahvacene. Apoptotska degeneracija neurona i oligodendrocita zahvatila je

slicne dijelove mozga kao i izofluran, ali u manjoj mjeri (16).

Anestezija sevofluranom kod trudnih miSeva osim §to moze izazvati neurotoksi¢nost
mozga i poremetiti uCenje i pamcenje potomaka, moze uzrokovati poremecaje u
socijalnim interakcijama. lako se poremecaj socijalizacije mozZe poboljsati, teznja
izbjegavanju nepoznatih drustvenih situacija ostaje dugotrajna (21). Majmuni izlozeni
anesteziji sevofluranom u dojenackoj dobi pokazuju povec¢ano anksiozno ponasanje
tijekom adolescencije (22), dok rana ponovljena anestezija sevofluranom u dojenackoj
dobi rezultira anksioznim fenotipom koji je zamije¢en sa 6 mjeseci, a traje barem 2
godine (23). Takoder, neonatalna izloZzenost miSeva anesteziji sevofluranom moze
povecati rizik od kognitivne disfunkcije u odrasloj dobi (24), dok ponovljena neonatalna
izlozenost sevofluranu izaziva impulzivno ponasanije sli¢no poremecaju hiperaktivnosti

i deficita paznje (ADHD) u kasnijoj odrasloj dobi (25).
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6. KLINICKA ISTRAZIVANJA

Agencija za hranu i lijekove SAD-a (FDA) izdala je upozorenje o sigurnosti lijekova u
prosincu 2016. godine, u kojem se navodi da 11 uobiCajeno koriStenih sedativa i
anestetika ima potencijalne neurotoksiCne ucinke na razvoj mozga kod trudnica
tijekom trec¢eg tromjesecja i djece mlade od 3 godine (26). Godinu dana kasnije, izdala

je promjenu u vezi sigurnosti primjene anestetickih i sedativnih lijekova (27).

KliniCka istrazivanja u djece pokazala su da utjecaj anestetika na mozak djeteta
znacajno ovisi o dobi djeteta i o vremenu izloZenosti anesteziji. Dokazano je da blago
povecan rizik od nepovoljnih neurorazvojnih ishoda imaju djeca koja su bila izloZzena
anesteziji prije Cetvrte godine Zivota, a posebno kod onih s viSestrukom izlozenos¢u

(28).

Istrazivanje u Egiptu prikazalo je utjecaj ponovljene opée anestezije na ponasanje i
emocionalno stanje djece u dobi od 1 i pol do 5 godina, usporedujuci ih sa zdravom
djecom iste dobi. Rezultati pokazuju da djeca koja su podvrgnuta ponovljenoj anesteziji
imaju vedi rizik od razvoja anksioznosti, depresije, problema sa spavanjem te
poremecCajem paznje i hiperaktivnosti. Pravilno perioperativho upravljanje boli,
drustvena podrska i izbjegavanje neugodnih kirurskih iskustava mogu minimizirati ove

negativne posljedice (29).

Studija u Australiji iz 2018. godine istrazila je razvojne i Skolske rezultate djece koja su
podvrgnuta postupcima koji zahtijevaju opéu anesteziju u ranom djetinjstvu. Utvrdeno
je da djeca izlozena opcoj anesteziji prije 4. godine pokazuju loSiji razvoj pri upisu u
Skolu te loSije Skolske rezultate. lako se rizik od razvojnog rizika i loSeg Citanja smanjio
kod djece sa samo jednom izloZzenoS¢u opcoj anesteziji, povezanost s loSim

rezultatima iz numerickih vjestina je ostala (30).
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Istrazivanje iz 2009. godine u Americi pokazalo je da izlaganje anestezije tijekom
uroloskih operacija prije druge godine Zivota dovodi do kasnijeg loSijeg ponaSanja
djece nego u djece kod koje je operacija izvedena nakon navr$ene druge godine. No,
navedeno je i da rezultati nisu dovoljno statistiCki znac€ajni jer bi trebalo studiju provesti

na vecem uzorku djece (31).

Kohortna studija provedena u Ontariju istraZivala je povezanost operacija u ranom
djetinjstvu s negativnim ucincima na razvoj djece pri ulasku u osnovnu Skolu. Kao
metode Koristila je pokrajinske zdravstvene baze podataka i razvojne ishode mjerene
Early Development Instrumentom (EDI). Studija je obuhvatila 188 557 djece, od kojih
je 28 366 proslo operaciju prije dobi od 5 do 6 godina, a 55 910 djece nije bilo izlozeno
operacijama. Primarni ishod bila je rana razvojna osjetljivost, definirana kao rezultat u
najnizem desetom percentilu EDI-a. Rezultati su pokazali da je rana razvojna ranjivost
bila neznatno viSa u izlozenoj skupini (25.6%) u usporedbi s neizloZenom skupinom
(25.0%), s prilagodenim omjerom izgleda od 1.05. Djeca koja su proSla prvu operaciju
s dvije ili viSe godina imala su nesto vedi rizik (omjer izgleda 1.05), dok djeca mlada
od dvije godine nisu bila u pove¢anom riziku. UCestalost operacija nije povecala rizik
od razvojne osjetljivosti. Zaklju€ak je da su djeca koja prolaze operacije prije Skolske

dobi izlozena povec¢anom riziku od rane razvojne osjetljivosti, ali je ta razlika mala (32).

Takoder, istrazivanje iz 2011. godine prikazuje povezanost izmedu izlozenosti
anesteziji u ranom djetinjstvu i kasnijih teSko¢a u ucenju, primanja individualiziranog
programa obrazovanja za emocionalne ili poremecéaje ponasanja te rezultata skupnih
testova postignu¢a. Studija je obuhvatila 8548 djece rodene izmedu 1976. i 1982.
godine u Rochesteru, u Minnesoti. Djeca izlozena anesteziji prije navrSene 2. godine
Zivota usporedena su s kontrolnom skupinom na temelju ¢imbenika rizika za teSkoce

u uCenju. Zakljucak je bio da ponovljena izlozenost anesteziji i kirurSkim zahvatima
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prije navrSene 2. godine Zivota predstavlja zna€ajan rizik za razvoj teSkoc¢a u uceniju,
dok nema znacajan utjecaj na potrebe za obrazovnim intervencijama vezanim uz
emocije ili ponasanje. ViSestruka izlozenost moze negativno utjecati na neuroloski
razvoj s trajnim posljedicama te povecava rizik od teSko¢a u uCenju bez obzira na

zdravstveni status (33).

S druge strane, neke su studije pokazale da ne postoji negativan ucinak anestezije u
djece na kasniji razvoj. Istrazivanje u Svedskoj prikazuje da izlozenost anesteziji i
operaciji prije 4. godine ima slabu povezanost s kasnijim akademskim i kognitivnim
uspjehom u adolescenciji na razini populacije. lako postoje ranjivije podskupine djece,
niska ukupna razlika u akademskom uspjehu nakon izlozenosti operaciji u djetinjstvu

bila je konac€an rezultat (34).

Od pojedinaénih anestetika opisanih u literaturi, najviSe klini¢kih studija spominje
sevofluran i njegovu toksi€¢nost na mozak. IstraZivanje koje su proveli DiMaggio i sur.
2011. godine pokazalo je da su djeca mlada od 3 godine, koja su bila podvrgnuta
anesteziji, imala 60% vecu vjerojatnost da ¢e kasnije biti dijagnosticirana s razvojnim i
poremecajima ponaSanja nego njihova braca i sestre koja nisu bila podvrgnuta
operaciji (35). Novije studije, General Anesthesia vs. Spinal (GAS) Anesthesia i
Pediatric Anesthesia and Neurodevelopment Assessment (PANDA), koje su
ukljuCivale neuroloska testiranja, pokazale su da nema korelacije izmedu jednokratne
anestezije sevofluranom i negativnih neuroloskih ishoda (36,37). Medutim, u studiji
Mayo Anesthesia Tolerability in Kids (MASK), zabiliezena su blaga smanjenja u
koordinaciji finih motori¢kih sposobnosti i brzini obrade informacija koja bi mogla
ometati u€enje nakon izlozenosti sevofluranu, a djeca izlozena sevofluranu jednom ili
vise puta imala su poteskocCa s Citanjem (38). Nadalje, usporedba 46 neuroloskih

ishoda kod 13 433 djece pokazala je da viSestruke izloZenosti sevofluranu su
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povezane s povecanim rizikom pojave loSije motoricke funkcije, manjom spretnos¢u

ruku i loSijim socijalnim rezultatima (39).

Kako bi Stetnost anestezije bilo Sto manja te se smanjila ukupna doza lijekova,
preporuke su odrZzavanje anestezije kratkom, koriStenje lijekova kratkog trajanja u Sto
manjim dozama te primjena kombinacije opCe anestezije i multimodalne terapije boli,

a kada je moguce, primjena lokalne ili regionalne anestezije (14).
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7. ZAKLJUCAK

Zaklju€ak mnogih istrazivanja je da postoji povezanost utjecaja opCih anestetika i
razvoja mozga. Brojni eksperimenti provedeni na Zivotinjama dokazuju da su anestetici
neurotoksicni jer induciraju apoptozu i utjeCu na razvoj neurona i sinaptogenezu, ¢ime
imaju negativan ucinak na neurokognitivne funkcije kasnije u Zivotu. Manji je broj
provedenih kliniCkih istrazivanja, no i ona su pokazala povezanost izmedu opce
anestezije u ranom djetinjstvu i blagog pogorsanja kasnijeg akademskog uspjeha.
Povecan je i rizik od poremecaja ponasanja te socijalnih interakcija. Bez obzira na
dosadasnja istrazivanja, nema dovoljno jasnih dokaza koji bi doveli do promjena u
postupku primjene anestezije, buduci da je rizik anestezije i dalje maniji od koristi koju
medicinski postupak pruza djeci. Ipak, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
adekvatno i potpuno procijenio rizik anestezije te time omogucilo roditeljima i

zdravstvenim djelatnicima lakSe donoSenje odluke.
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Rodena sam 02.05.1999. u Zagrebu.
Zavrsila sam Osnovnu $kolu Augusta Senoe i V. gimnaziju u Zagrebu. Takoder sam
pohadala Osnovnu glazbenu Skolu Rudolfa Matza, a srednjoSkolsko glazbeno

obrazovanje zavrSila sam u Glazbenoj Skoli Vatroslav Lisinski, smjer klavir.

Medicinski fakultet u Zagrebu upisala sam 2018. godine. Tijekom studiranja bila sam
demonstrator na kolegijima Histologija i embriologija te Klinicka propedeutika. Od
akademske godine 2020./2021. aktivan sam ¢lan Studentske sekcije za pedijatriju, a
od 2022./2023. godine sam postala jedan od ¢lanova vodstva Studentske sekcije za
endokrinologiju i dijabetologiju. Sa sekcijom sam sudjelovala u javnozdravstvenim
akcijama povodom Dana dijabetesa te u organizaciji i provodenju projekta “Hodanje i
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“Lege artis” postala sam 2021. godine s kojim sam za akademsku godinu 2022./2023.
dobila Posebnu dekanovu nagradu za doprinos ugledu Medicinskog fakulteta. Bila sam
i edukator na projektima CroMSIC udruge; The Talk, Budi mRak i Pogled u sebe. Kao
aktivni sudionik sam sudjelovala na raznim studentskim kongresima, kao Sto su
CROSS, OSCON, NeuRi, Hitri i Juvenes Pro Medicina. Takoder sam 2023. i 2024.
godine sudjelovala u organizaciji CROSS kongresa, a ove godine i u organizaciji
Simpozija o sindromu policisti¢nih jajnika i endometrioze. 2022. godine sudjelovala
sam u Ljetnoj Skoli hitne medicine (EMSS) gdje sam dobila certifikat ILS-a. Na ljeto
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anesteziologije. Aktivno govorim engleski i Spanjolski jezik.
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