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SAZETAK. Imunosni sustav ukljucuje specificnu i nespecificnu imunost. Promjene imunosnog odgovora u peri-
operativnom razdoblju posredovane su ozljedom tkiva, strahom, lijekovima, hipotermijom, boli, transfuzijom
krvi, hiperglikemijom, infekcijom i povecanim stresom. Anestezija moZe utjecati na stresni odgovor srediSnjom
modulacijom (opca anestezija), aferentnom blokadom (regionalna anestezija) il interakcijom s endokrinim
sustavom. Takoder, izbor anestezioloskih tehnika mozZe imati mnogo Sire znacenje svojim utjecajem na karcinom-
ske stanice i njihovo metastaziranje. Ciljevi ovoga preglednog clanka bili su istraziti uinke regionalne anestezije u
usporedbi s opéom (intravenskom i inhalacijskom) anestezijom na promjenu kirurSkog odgovora na stres, progre-
siju maligne bolesti i poslijeoperacijsko funkcioniranje organa. Dokazano je da primjena opcih anestetika ima
supresivni ucinak na stani¢nu i humoralnu imunost djelujuci na funkciju imunokompetentnih stanica te gensku
ekspresiju upalnih medijatora i njihovu sekreciju. Opioidni analgetici ili njihov nacin primjene pokazuju drukdiji
efekt na imunosni sustav: imunosupresivni, imunostimulacijski ili oba. Nasuprot tomu, primjena lokalnih aneste-
tika djelotvorna je u lijecenju akutne i kronitne upale jer ti anestetici inaktiviraju upalne procese na razlicitim
razinama djelujuci na monocitno-makrofagni sustav, smanjuju proupalne funkcije poput stvaranja kisikovih
metabolita, oslobadanja histamina, interleukina (IL-Ta) i leukotrijena. Da bi se izbjegla ova imunosna reakdija,
preporucuje se primjena regionalne analgezije koja je nadmocna naspram drugim analgetskim metodama te
reducira koli¢inu poslijeoperacijskog krvarenja. Upravo zbog tih vaznih prednosti danas je regionalna analgezija u
Sirokoj primjeni kod kirurskih zahvata na onkoloskim bolesnicima.

SUMMARY. The immune system comprises both specific and non-specificimmunity. The immune response dur-
ing the perioperative period is modulated by tissue trauma, fear/anxiety, medication, hypothermia, pain, transfu-
sion of blood products, glycaemia requlation, 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 chronicinflammation 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-Ta) 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 poveéanim stresom. Naj-
vazniji utjecaj tih ¢imbenika na imunosni sustav jest
suprimiranje adaptivne imunosne reakcije ili pojaca-
vanje imunosnog odgovora.»* Veliki kirurski zahvati
ili traume organizma (opekline, politraume) cesto
mogu dovesti do znatnog imunosupresivnog odgovo-
ra koji ¢e uzrokovati produljenje cijeljenja rane i kom-
plicirane infekcije.* Anestezija moze utjecati na stresni
odgovor sredisSnjom modulacijom (opca anestezija),
aferentnom blokadom (regionalna anestezija) ili in-
terakcijom s endokrinim sustavom (etomidat). Regio-
nalna anestezija moze samostalno ili u kombinaciji s
op¢om anestezijom znatno suprimirati endokrini od-
govor organizma na stres.* Takoder, izbor anestezio-
loskih tehnika moze imati mnogo $ire znacenje svojim
utjecajem na karcinomske stanice i njihovo metastazi-
ranje. Ciljevi ovoga preglednog ¢lanka bili su istraziti
ucinke regionalne anestezije u usporedbi s opc¢om (in-
travenskom i inhalacijskom) anestezijom na promjenu
kirurskog odgovora na stres, progresiju maligne bole-
sti i poslijeoperacijsko funkcioniranje organa.’

Prirodena i steCena imunost

Imunosni sustav ukljucuje specifi¢nu i nespecificnu
imunost. Prirodeni imunosni odgovor nespecifi¢na je
imunosna obrana prisutna pri rodenju.’ Prva je linija
obrane i odnosi se na zastitne mehanizme koji su pri-
sutni ¢ak i prije infekcije. Njezine glavne komponente
jesu epitelne membrane (koje blokiraju ulaz patoge-
na), fagocitne stanice (neutrofili i makrofagi), dendri-
ticke stanice, ubilacke (engl. natural killer - NK) stani-
ce i nekoliko proteina plazme uklju¢ujuéi komple-
mentni sustav. Najvaznija stani¢na reakcija prirodene
imunosti jest upala — proces posredovan dendritickim
i NK-stanicama, pri ¢emu se regrutiraju i aktiviraju
fagocitne stanice kako bi uklonile uljeza.> Adaptivni
imunitet, koji se naziva i specifi¢na ili ste¢ena imunost,
sastoji se od mehanizama $to su nastali prepoznava-
njem specifi¢nih antigena patogena. Specifi¢ni imuno-
sni sustav posredovan je primarno limfocitima, a nje-
gova funkcija moze se svrstati u dva tipa: humoralni
imunitet, posredovan B-limfocitima i njihovim anti-

tijelima, te stani¢ni imunitet, posredovan uglavnom
T-limfocitima i njihovim citokinima, koji imaju vaznu
ulogu pri aktivaciji imunosnih stanica, regulaciji i
komunikaciji.> Osim svoje uloge u obrani organizma
protiv tumorskih stanica i infektivnih uzro¢nika, upal-
ni je odgovor kljuc¢an za obnavljanje tkiva nakon ki-
rursgkih ili nekih drugih ozljeda. Poremecaj ovog pro-
cesa moze povecati osjetljivost na infekcije, ubrzati
rast stanica karcinoma i njihovo metastaziranje.”

Utjecaj opce anestezije
na imunosni odgovor

Anestetici imaju supresivni uc¢inak na stani¢nu i hu-
moralnu imunost djelujuéi na funkciju imunokompe-
tentnih stanica te gensku ekspresiju upalnih medijato-
ra i njihovu sekreciju.” Kod malignih bolesti imunosu-
presija potencirana anesteticima (disfunkcija NK-sta-
nica i limfocita) moze ubrzati rast i metastaziranje
rezidualnih malignih stanica te time pogorsati prog-
nozu. Protuupalno djelovanje anestetika moze biti i
korisno u stanjima koja obuhvacaju ishemiju, sindrom
sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflamma-
tory response syndrome — SIRS) i reperfuzijsku ozlje-
du.® Procjene djelovanja anestetika na imunosni sustav
bolesnika prilicno su ogranicene jer imaju vise vari-
jabla kao $to su duljina i vrsta kirurS$kog zahvata te
komplikacije povezane s njima.’

Intravenski anestetici

Dokazano je da primjena tiopentala i ketamina
kod $takora suprimira NK-stani¢nu aktivnost i razinu
NK-stanica u usporedbi s kontrolnim skupinama.’
Takoder, dokazano je da propofol ima inhibicijski uci-
nak na monocite, neutrofile i makrofage u prirodenoj
imunosti, ali ne djeluje na limfocite i NK-stanice."
Propofol ima antioksidativno i protuupalno djelovanje
inhibirajuéi prirodenu imunost.'? Istrazivanja u kri-
ticnih bolesnika pokazala su da propofol ne utjece
znatno na neutrofilnu funkciju.”® Smanjuje sekreciju
interleukina 8 (IL-8) iz neutrofila stimuliranih lipopo-
lisaharidom, dok unutarstani¢na razina IL-8 i glas-
nicka ribonukleinska kiselina (mRNK) (engl. messen-
ger ribonucleic acid - mRNA) ostaju nepromijenjene,
$to upucuje na to da propofol djeluje na posttranslacij-
skoj razini (regulacija ekspresije eukariotskih gena), a
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ne na mRNK.'*"* Chen i suradnici'® u svojem su istra-
zivanju dokazali da je stvaranje proupalnih citokina —
¢imbenika tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis
factor alpha - TNF-a), IL-1p i IL-6 — 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 cirkuliraju¢ih NK-stanica,
dok u studijama in vitro nema utjecaja.'’
Opioidi

Tradicionalan pojam vezan za opioide jest imunosu-
presija. Nedavna istrazivanja pokazuju komplicirani
utjecaj opioidnih receptora na imunosnu funkciju
putem razlic¢itih mehanizama. Razliciti opioidi ili nji-
hov nacin primjene pokazuju druk¢iji efekt na imuno-
sni sustav: imunosupresivni, imunostimulacijski ili
oba.'® Imunomodulacija inducirana opioidom posre-
dovana je opiodnim receptorima (8, k, |t i o) te aktiva-
cijom autonomnoga zivéanog sustava i osi hipotala-
mus-hipofiza-nadbubrezna 7lijezda."” Aktivacija opio-
idnih receptora potice produkciju adrenokortikotrop-
nog hormona (ACTH) iz hipofize, §to potice stvara-
nje glukokortikoida koji suprimiraju sve imunosne
stanice osim regulacijskih T-limfocita.** NK-stanice i
neutrofili imaju receptore § i y1, dok monociti, makro-
tagi, B-limfociti i T-limfociti imaju receptore y, 6 i k.'®
Morfij inhibira diferencijaciju i proliferaciju makro-
faga, a suprimira funkciju neutrofila: fagocitozu, oksi-
daciju i prikazivanje receptora komplementa.”> Sma-
njuju se aktivnost limfocita B i T te aktivnost NK-sta-
nica.**® Takoder, morfij pokazuje imunosupresivni
uc¢inak inhibicijom transkripcije IL-2 u aktiviranim
T-limfocitima te inhibira aktivnost citotoksi¢nih lim-
focita CD4+ i CD8+.* Postoji dosta radova in vitro
koji prikazuju metastatski ili inhibicijski u¢inak morfi-
ja na proliferativni potencijal tumorskih stanica.??
Na modelu in vivo (Stakori) dokazano je smanjeno
prezivljenje nakon primjene morfija pri karcinomu
dojke. Dokazano je i da morfij potic¢e aktivaciju i
degranulaciju mastocita, limfangiogenezu te povisuje
razinu upalnih citokina, supstancije P i triptaze.”” Rast
tumora posredovan je ponajvise proliferacijom tumor-
skih stanica i angiogenezom, koje su nuzne za meta-
staziranje.”® Za razliku od morfija, sinteticki opioidi
poput fentanila, sufentanila i alfentanila nemaju imu-
nosupresivni uc¢inak zbog manje interakcije s opioid-
nim receptorima.”® Sacerdote i suradnici otkrili su po-
jacanu aktivnost NK-stanica nakon perioperativne
primjene tramadola kod bolesnica s tumorom mater-
nice.”

Inhalacijski anestetici

Dokazano je da imaju inhibicijski u¢inak na aktiv-
nost NK-stanica i funkciju neutrofila te da smanjuju
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limfocitnu proliferaciju i oslobadanje citokina u mo-
nonuklearnim stanicama.’ Inhibiraju¢i funkciju neu-
trofila, oslabljuju njihovu sposobnost za aktivaciju
upalnog odgovora, ali time mogu osigurati i pozitivan
utjecaj pri ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi smanje-
njem stvaranja kisikovih radikala, ¢ime se smanjuje
prianjanje neutrofila na endotel krvnih zila, npr., kod
ishemijskoga sr¢anog misi¢a.** Sevofluran suprimira
izlu¢ivanje proupalnih citokina, IL-6 i IL-8, dok inha-
lacija izoflurana smanjuje izlu¢ivanje proupalnog cito-
kina IL-1pB.** Noviji radovi pokazuju i neuroprotek-
tivni u¢inak sevoflurana na ishemijsko-reperfuzijsku
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 stimulirajuci inhibitor apoptoti¢nog proteina
vezanog X-kromosomom (engl. X-chromosome-linked
inhibitor of apoptosis protein — XIAP).** Drugi inhala-
cijski anestetici poput enflurana i izoflurana suprimi-
raju oslobadanje TNF-a i IL-1 te inhibiraju limfocit-
nu funkciju.*
Dusicni oksid

Dokazan je nepovoljan uc¢inak nakon primjene du-
$i¢nog oksida. Dusi¢ni oksid deprimira neutrofilnu
kemotaksiju i remeti proces sinteze deoksiribonukle-
inske kiseline (DNK; engl. deoxyribonucleic acid —
DNA). Takoder, primjena dusi¢nog oksida povezana
je s depresivnim ucinkom na funkciju neutrofila i sa
smanjenom produkcijom mononuklearnih stanica.’
Istrazivanja na miSevima dokazala su povezanost po-
jacane izlozenosti dusi¢nom oksidu s nastankom me-
tastaza u jetri i plu¢ima.”

Utjecaj lokalnih anestetika
i regionalne anestezije na imunosni odgovor

Lokalni anestetici

Mehanizam djelovanja lokalnih anestetika ponaj-
vise se bazira na interakciji s natrijevim kanalima u
membrani Zzivaca. Natrijevi kanali sadrzavaju jednu
vecu alfa (a) podjedinicu i dvije manje beta () podje-
dinice. Alfa-podjedinice na mjestu vezanja lokalnog
anestetika imaju cetiri homologne jedinice gdje je
svaka povezana sa $est transmembranskih uzvojnica.*®
Pove¢anom frekvencijom podrazaja Ziv¢anih vlakana
otvaraju se natrijevi kanali te omoguc¢uju ulazak na-
triju i lokalnom anestetiku. Lokalni anestetici rever-
zibilnim ucdinkom sprjecavaju depolarizaciju zivca-
ne membrane tako $to blokiraju protok natrijevih
iona, ne djelujuéi pritom previse na kalijeve ione.
Stoga, $to je frekvencija podrazaja dulja, to su vece
mogucnost vezanja lokalnog anestetika na unutras-
njost ionskog kanala i njegova inaktivacija.* Lokalni
su se anestetici pokazali djelotvorni u lijecenju akutne



i kronic¢ne upale jer inaktiviraju upalne procese na raz-
li¢itim razinama. Djeluju na monocitno-makrofagni
sustav, smanjuju proupalne funkcije poput stvaranja
kisikovih metabolita, oslobadanja histamina, IL-1a i
leukotrijena.* Primjena lidokaina pokazuje antitu-
morski u¢inak, a primjena ropivakaina supresivni uci-
nak na rast tumorskih stanica.*>** Mogu¢i antiprolife-
rativni ucinak lidokaina na tumore izraZen je putem
receptora epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal
growth factor receptor — EGFR).*' Deegan i suradnici
dokazali su povoljan ucinak levobupivakaina na posli-
jeoperacijsku razinu IL-10 kod bolesnica s karcino-
mom dojke.** U¢inak IL-10 na rast tumora komplek-
san je i nije potpuno razjasnjen. Svojim djelovanjem
znatno inhibira produkciju proupalnih citokina, uk-
lju¢ujuci IL-1, IL-8, IL-6, TNF-a i matriks metalopro-
teinaze (engl. matrix metalloproteinases - MMPs), te
pojacava uc¢inak NK-stanica.*

Regionalna anestezija i analgezija

Primjena regionalne anestezije s lokalnim anesteti-
kom tijekom kirurskog zahvata rezultira smanjenjem
neuroendokrinog odgovora, a time i sprjecava imuno-
supresiju. Osim toga, neuroaksijalna, regionalna ane-
stezija i analgezija osiguravaju znatno smanjenje posli-
jeoperacijske boli, krvarenja, intravenske primjene
opioida i inhalacijskih anestetika.***> Ahlers i surad-
nici u svojem su istrazivanju dokazali da intraopera-
tivna primjena epiduralne analgezije u kombinaciji s
opéom anestezijom rezultira nizim razinama korti-
zola i adrenalina, a vi$im razinama interferona gama
(IFN-y) i IL-10 naspram primjeni samo opce aneste-
zije.** Primjena regionalne analgezije (paravertebral-
nog bloka) u kombinaciji s propofolom kod karcino-
ma dojke ima inhibirajuéi u¢inak na poslijeoperacijski
plazmatski neutrofilno-limfocitni porast naspram pri-
mjeni opce anestezije.”” Razina T-pomo¢nickih limfo-
cita (Th) nakon primjene regionalne anestezije po-
kazuje znatno viSe poslijeoperacijske vrijednosti u
usporedbi s opéom anestezijom.*® Regionalna aneste-
zija znatno utjeCe i na poviSenje poslijeoperacijskih
vrijednosti TNF- i sniZzenje krvozilnog endotelnog
faktora rasta (engl. vascular endothelial growth factor
- VEGF), koji su vrlo vazni pokazatelji upale.*® Neka
su istrazivanja otkrila da dodatak epiduralne aneste-
zije op¢oj anesteziji odrzavanoj sevofluranom za vrije-
me laparotomije odgada supresiju jetrenih mononu-
klearnih stanica, odrzava Th1/Th2-citokinsku ravno-
tezu i NK-stani¢nu funkciju, rezultirajuci redukcijom
tumorskih metastaza.*” Druga istrazivanja govore da
su imunokompetentne stanice osjetljivije na djelo-
vanje inhalacijskih anestetika nego propofola i sintet-
skih opioida (fentanila).”**! Pérez-Gonzalez i suradnici
u svojem preglednom istrazivanju nisu mogli naci
dovoljan broj dokaza koji bi poduprli ili odbacili mo-
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gu¢nost da primjena paravertebralnog bloka pobolj-
$ava prezivljenje ili smanjuje metastaziranje kod kar-
cinoma dojke, ali su dokazali da njegova primjena u
kombinaciji s propofolom smanjuje perioperativni
upalni odgovor (IL-6, MMP-3 i MMP-9), sprjecava
imunosnu supresiju i smanjuje angiogenezu.> Sessler
i suradnici nakon svojega su jedanaestogodi$njeg
istrazivanja (2007. - 2018.) dokazali da primjena re-
gionalne anestezije — analgezije (paravertebralnog
bloka i propofola) nije smanjila poslijeoperacijski
recidiv karcinoma dojke naspram op<¢oj anesteziji (in-
halacijski anestetici - opioidi).”® Stoga mozemo reci
da primjena opce anestezije s propofolom i fentani-
lom, kombinirana s regionalnom analgezijom, moze
biti optimalna za imunokompromitirane bolesnike,
dok su inhalacijski anestetici korisni kod kardijalne
kirurgije (premosnice) ili ishemijsko-reperfuzijske
ozljede.”

Zakljucak

Primjena op¢ih anestetika i morfija suprimira sta-
ni¢nu i humoralnu imunost. Da bi se izbjegla ova imu-
nosna reakcija, preporucuje se primjena regionalne
analgezije koja je superiorna naspram drugim analget-
skim metodama te reducira koli¢inu poslijeoperacij-
skog krvarenja.**> Imunosupresivni ucinci regionalne
anestezije i analgezije manji su od imunosupresivnih
ucinaka intravenskih opioida ili opée anestezije. Upra-
vo zbog tih vaznih prednosti danas je regionalna anal-
gezija u $irokoj primjeni kod kirurskih zahvata na on-
koloskim bolesnicima.****” § obzirom na to da jos
nema dovoljnog broja dokaza poput smanjenja meta-
staza, recidiva karcinomske bolesti i dugoro¢ne stope
prezivljavanja, koji bi upucivali na prednost primjene
regionalne anestezije i/ili analgezije u poslijeoperacij-
skom prezivljenju onkoloskih bolesnika, potrebno je
provesti daljnja klinicka istrazivanja.
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