Opdci anestetici i premedikacija u opcoj anesteziji

Ljubici¢, lva

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:764193

Rights / Prava: In copyright/Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-20

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:764193
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:2578
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:2578
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:2578

Iva Ljubici¢

Opéi anestetici i premedikacija u opéoj anesteziji

DIPLOMSKI RAD

Predan Sveucilistu u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Zagreb, 2022.



Ovaj rad je prijavijen na kolegiju Farmakologija Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta i izraden na Zavodu za Farmakologiju pod strucnim vodstvom
izv. prof. dr. sc. Petre Turci¢, spec. Kiln. farm. i izv. prof. prim. dr. sc. Jasminke Persec, dr.

med.

Zahvaljujem mentorici izv. prof. dr. sc. Petri Turcié, spec. kiln. farm. i komentorici izv. prof.
prim. dr. sc. Jasminki PerSec, dr. med. na nesebicnoj pomoci, susretljivosti i strucnom
vodstvu pri izradi ovog diplomskog rada.

Takoder zahvaljujem svojoj obitelji i prijateljima na rijecima ohrabrenja i strpljivosti sa svim
izazovima koje studiranje nosi.

Hvala Bogu Sto mi je bio “joker” na svakom ispitu i Sto mi je uvijek iznova davao snagu.
Posebnu zahvalu ostavljam za svog Tomu koji mi je od samog pocetka najveca podrska i
oslonac.

Ovaj rad posvecujem svojim roditeljima koji su mi omogucili da danas budem ono Sto jesam.



SADRZAJ

1. UWVOD ... 5
1.1. L@ oo B 1 ST 174 T PSP P TP 5
1.11. Intravenska OpCa AN@STEZIJa.........eevuerrierrueeruierierieeteeteesieesteesieesaeesee e teesbeesaeesanesanesabeenbeenreennees 5
1.1.2. Inhalacijska OpCa aNESIEZIJA . ....ccouirierierierienieritetesteete st et e st sttt sttt st sae et e sbe et e besae e e e 7
1.2. Premedikacija t OPEOJ ANESIEZIJ1. .. uiverueerrrrreeririeeeesresee et nre e 8
2. OBRAZLOZENJIE TEME .......ccooooiiiiiiiiiriieiieeesnssessssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasssns 9
3. MATERIJALI T METODE ..ot 10
4. REZULTATI I RASPRAVA ...ttt 11
4.1. OPE ANESEELICE ........eiiiiiiie et 11
4.1.1.  Intravenski opCi aneStetiCi..........occevviiiiiiiiniiiiie s 11
41.1.1. THOPENTAL ...ttt 11
41.1.2. 0] 010} 0] [ USSP 12
4.1.1.3. ELOMIGAL.......oiiicec s 14
4.1.1.4. IMIJAZOIAM ... s 15
4.1.15. KBTAIMIN. ... bbbttt b bbb b et ebe s 17
4.1.2.  Inhalacijski opCi anestetic ..........cccooeeviiiiiiiiiniiie e 19
4.1.2.1. DUSICNT OKSIAUL ... e 19
41.2.2. HAIOTAN ...t ettt ettt 20
4.1.2.3. SEVOFIUIAN ... 21
4.1.2.4. TZOFIURAN ...t 22
4.1.3. NeuromiSicni relakSAnSi ...........ccooiiiiiiiiiiiii s 23
4.1.3.1. Depolarizirajuéi neuromiSicni relakSansi...........covvveeererieiiininie s 24
4.1.3.1.1. SUKCINITKOIIN. ... 24
4.1.3.2. Nedepolariziraju¢i neuromuskularni relaksansi.........cocvveriiiniiinieiiiieie e 25
41321 IVIIVBKUIT] ©. e 25
4.1.3.2.2. AITEKUTT] .ttt bbbttt bbb e e b 26
4.1.3.2.3. W BKUIONI] 1.ttt ettt sttt st e s ettt e e e te e saeereenbeeneentesneeneeneas 27
4.1.3.2.4. ROKUIONI 1.ttt 28
4.1.3.2.5. =T B0 PSR 29
4.1.3.3. Antagonisti neuromisi¢nih relaksanasa..........cc.ccovieiiiiici 30
4.1.3.3.1. ANtIKOIINESIErazNi lJEKOVI......c.ecvveiiiieciccie e 30
4.1.3.3.2. CIKIOAEKSIITN ..o s 31
4.2. Lijekovi u anestetskoj premediKaciji .........cccoveiviiiiiie e 31

4.2.1. Predoperativna priprema PaciJeNata........ccccceecierereesiererieneeeeeseeeesee e see e eeeseeseeeee e 31



42.1.1. BENZOMIAZEPIN. ...ttt 31

42111 IMIAAZOIAIM ... bbbttt ens 32
4.2.1.2. ANTKOIINEIGICT ...t 33
4.21.2.1. 4 (0] o] USSR 33
4.2.1.3. OPIOTANT ANAIGETICE. ... e 34
42.13.1 FENTANIT ... bbb 34
4.2.2.  Prevencija postoperativnih KOmpliKacija.........ccccoevirinininenieienseesese e 35
4.2.2.1. Prevencija mucnine i POVIACANTA .......oiverueiriirtirie e sieesiesieeee sttt bbb sbe e e 35
4221.1. METOKIOPIAMIA ... 36
4.2.2.2. Profilaksa poslijeoperacijskih iNfeKCija..........ccooviiiiiiiiiiiici e 37
4.222.1. CTAIOSPOIINT ..ttt ere s 37
422211 CTAZONIN ... e 38
4.2.2.3. Prevencija duboke venske tromMDOZE...........coeviiiiiiiicieeeee s 39
4.2.2.3.1. [ (=T 0T 1o ISR 40
5. ZAKLJIUCCT ..ot 41
6. LITERATURA ..ottt sttt sttt s et et et n e e ene e 43
7. SAZETAK/SUMMARY ....ccooooiiiriiiiiinsissssssies st 48

Temeljna dokumentacijska kartica/Basic documentation card



1. UvOD

1.1. Opéa anestezija

Opca anestezija definira se kao stanje potpune neosjetljivosti na vanjske podrazaje, a postize
se reverzibilnom depresijom ziv€anih stanica. Navedeno privremeno mirovanje zivéanog
sustava moguce je posti¢i primjenom jednog anestetika ili kombinacije razlicitih, $to je danas
puno CeSc¢a praksa. Naime, medusobnom kombiniranju anestetika razli¢itih povoljnih znacajki
uglavnom se daje prednost, budu¢i da se takvim pristupom prikrivaju nedostatci pojedinih
anestetika, pa tako optimira i cijeli anestetski postupak. Kako bi op¢a anestezija bila potpuna,
te kako bi se sami operativni zahvat nesmetano mogao provoditi, nuzno je ispuniti odredene
preduvjete. Drugim rijeima, kod pacijenta je potrebno posti¢i analgetski, sedativni, te
miorelaksirajuci uc¢inak. KorisStenjem prikladnih lijekova za postizanje istog, pacijent nece biti
sposoban osjetiti bol, neée biti pri svijesti tijekom operativnog zahvata koji je u tijeku, a
relaksacija miSic¢ja odrzat ¢e disni sustav prohodnim, §to je glavni preduvjet za izvodenje svih
operativnih zahvata. Govore¢i o opéim anesteticima, takoder je od posebne vaznosti
primijeniti ith u odgovaraju¢oj dozi. Drugim rije¢ima, odabranom dozom anestetika i
popratnih lijekova nastoji se uvesti pacijenta u prethodno opisano stanje neosjetljivosti, a ipak
odrzati pacijenta na zivotu kroz jo$ uvijek oCuvanu funkciju kardiovaskularnog i diSnog
sustava. Takoder, kao $to vrijedi za sve ostale lijekove, pravilnom dozom op¢ih anestetika
izbjegavaju se mogucée nuspojave ili toksi¢nosti (Jukic i sur., 2015). Ovisno o putu primjene,
uvrijezena podjela op¢ih anestetika je na intravenske 1 inhalacijske anestetike, a neizostavna

komponenta opce anestezije su 1 neuromuskularni relaksansi.

1.1.1. Intravenska op¢a anestezija

Intravenski op¢i anestetici primjenjuju se izravno u sistemsku cirkulaciju, zbog ¢ega je uvod u
anesteziju tim putem iznimno brz, buduci da je izbjegnuta apsorpcijska etapa farmakokinetike
anestetika. Medutim, upravo zbog brzog pocetka djelovanja s jedne strane, a moguce
respiratorne depresije s druge strane, intravenska anestezija mora se izvoditi sa spremnom

opremom za pracenje i eventualno potrebnu kardioopulmonalnu reanimaciju.



Neke od znacajki intravenske anestezije su:

e Brzina uvodenja u anesteziju I oporavka iz anestezije ovisi o farmakokinetskim
karakteristikama anestetika poput preraspodjele, metabolicke inaktivacije i
eliminacije, kao i o primijenjenoj dozi anestetika i stanju pacijenta

¢ Intravenska anestezija prikladna je za kraée intervencije uz primjenu kratkodjelujuc¢ih

anestetika, ali i za dulje zahvate primjenom kontinuirane infuzijske tehnike

Intravenski anestetici se medusobno u velikoj mjeri razlikuju po svojoj strukturi, pa tako i po
mehanizmima djelovanja i funkciji koje struktura uvjetuje. Ciljna mjesta djelovanja su
uglavnom receptori ziv€anih stanica poput receptora fy-aminomasla¢ne kiseline, te
glutamatnih ili dopaminskih receptora. Djelovanjem preko navedenih receptora intravenski
anestetici ispoljavaju prvenstveno hipnotsko djelovanje i nisu sposobni izazvati analgeziju,

izuzev predstavnika ketamina.

Idealni intravenski anestetik trebao bi imati sljedece karakteristike:
e  kratko vrijeme polueliminacije
e Dbiotransformacijom nastali inaktivni metaboliti
e eliminacija iz organizma neovisna o metaboli¢koj sposobnosti organa
e analgezija i amnezija u subanestetskoj dozi, uz minimalan u¢inak na mi$i¢ni tonus
e ocuvana hemodinamska stabilnost, te cerebralna i1 koronarna samoregulacija
e nesposobnost izazivanja reakcija preosjetljivosti i iritacije tkiva
e izostanak potencijala za izazivanje tromboze

e ucinkovito antikonvulzivno djelovanje

Neki od poznatijih predstavnika intravenske anestezije su: tiopental, propofol, etomidat,
ketamin i midazolam. U Sirem smislu, u intravenske anestetike mogu se ubrojiti i opioidni
analgetici, uzimajuéi u obzir da u dozi vecoj od analgetske dovode i do gubitka svijesti
(PerSec i sur., 2019).



1.1.2. Inhalacijska op¢a anestezija

Inhalacijska anestezija je najstarija anestetska tehnika, a odlikuje se jedinstvenim putem
primjene i eliminacije primijenjenih anestetika. Naime, ulazni put odabranih anestetika
predstavljaju pluca, otkuda preko spleta pluénih kapilara anestetici prelaze u sistemsku
cirkulaciju, te konacno postizu svoj anestetski ucinak pristizanjem do ciljnih organa.
Analogno unosu anestetika u organizam udisanjem, isti se ve¢inom i eliminiraju preko pluca
izdisanjem, dok se u puno manjoj mjeri izlu¢ivanje odvija preko bubrega. Pritom, kako bi im
plu¢a uopce mogla predstavljati ulazna vrata, inhalacijski anestetici moraju biti 1 jesu u obliku
plinova ili hlapljivih tekuéina. Primjenjuju se u obliku smjese s medicinskim plinovima
kisika, zraka i duSi¢nog oksidula, ¢ija se koncentracija diktira ru¢no ili anestezijskim
uredajem pomocu regulatora protoka. Ukoliko je pritom predvideno koriStenje tekucih
hlapljivih anestetika, isto zahtijeva primjenu za to odgovarajucih isparivaca. Prethodno
opisani nacin primjene i eliminacije inhalacijskih anestetika iz organizma omogucuje
relativno laku kontrolu dubine anestezije, sukladno intenzitetu stimulacije tijekom zahvata.
Brzina uvodenja pacijenta u inhalacijsku anesteziju ovisna je o brzini kojom primijenjeni
anestetik dospijeva do mozga, odnosno o postizanju kriti¢ne vrijednosti parcijalnog tlaka
anestetika. Put primijenjenog anestetika do mozga ukljucuje njegov susret s dvjema grani¢nim
povrSinama - plu¢a/krv 1 krv/mozak. Brzina prelaska anestetika iz pluc¢a u krv ovisi o
njegovom parcijalnom tlaku u alveolarnom prostoru, koji pak ovisi o koncentraciji (dozi)
anestetika u udahnutom zraku, obimu alveolarne ventilacije, te topljivosti anestetika u krvi i
minutnom sréanom volumenu. Za postizanje anestetskog ucinka preostaje joS prelazak
anestetika iz krvi u mozak, ¢ija brzina ovisi o njegovoj topljivosti u krvi 1 tkivima, minutnom
volumenu srca, te o prokrvljenosti mozga. Opcenito, potentnost inhalacijskih anestetika
izrazavamo preko njihove liposolubilnosti, to¢nije preko minimalne alveolarne koncentracije
(MAK), koja predstavlja koncentraciju anestetika pri kojoj polovica pacijenata nece
odgovoriti pokretom na stimulaciju (PerSec 1 sur., 2019), bilo elektri¢nu ili incizijsku (Juki¢ i
sur., 2015). Premda se inhalacijski anestetici ve¢inom izlucuju plué¢ima nepromijenjeni, neki
od njih ipak podlijezu jetrenom metabolizmu, posredovanom reakcijama enzima
mikrosomalnih oksidaza. Tim biotransformacijskim procesima oslobadaju se toksi¢ni
reaktivni metaboliti, koji mogu predstavljati opasnost za jetru i bubrege pojedinaca koji za
isto imaju predispoziciju. Vrlo je vazno istaknuti da je provedba inhalacijske anestezije
moguca jedino uz nesmetanu kontrolu respiratornog sustava. Stoga, od klju¢ne vaZnosti je

prepoznati eventualne opstrukcije disnih puteva, kako bi se izbjegla potencijalna ugroza
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zivota pacijenta. Radi optimizacije inhalacijske anestezije Cesto se kombiniraju inhalacijski
anestetici medusobno, inhalacijski anestetici s intravenskim op¢im anesteticima ili pak
inhalacijski anestetici s opioidom i miorelaksansom. U potonjem slucaju, rije¢ je o
balansiranoj op¢oj anesteziji, koja se najces¢e primjenjuje u klinickoj praksi (Persec i sur.,
2019).

Dobro znani predstavnici skupine inhalacijskih anestetika su eter, dusi¢ni oksidul, halotan,

izofluran, enfluran, sevofluran i desfluran (PerSec i sur., 2019).

1.2. Premedikacija u op¢oj anesteziji

Po definiciji, premedikacija u opc¢oj anesteziji predstavlja lijekove koji se primjenjuju
pacijentu prije primjene samog anestetika, a vazna je za pripremu pacijenta za zahvat,
optimiranje uvjeta za odvijanje predvidene operacije, te za prevenciju mogucih
postoperativnih komplikacija. Vecina lijekova uklju¢enih u navedenu premedikaciju daju se
pacijentu oko 60 minuta prije poCetka zahvata. Naj¢es¢i put primjene je intramuskularni, iako
je izgledna i intravenska primjena, kao i peroralna primjena, osobito zastupljena ukoliko su
pacijenti pripadnici pedijatrijske skupine. Koji ¢e lijek biti izabran za provodenje anestetske
premedikacije, ovisit ¢e o pacijentu, o samom operacijskom postupku, te o vrsti anestezije
predodredene za primjenu. Ucinci koji se nastoje posti¢i primjenom lijekova u
predanestetskoj fazi su: analgezija, smanjenje anksioznosti, amnezija, smanjenje pH
vrijednosti 1 volumena Zelu¢anog sadrzaja, smanjenje izlu€ivanja sline, indukcija hipnotskih
uc¢inaka naknadno primijenjenih op¢ih anestetika, smanjenje refleksa tijekom intubacije, laksi
oporavak od anestezije preko prevencije postoperacijske mucnine 1 povracanja, te konacno
prevenciju postoperacijskih komplikacija. Lijekovi koriSteni u tu svrhu mogu se podijeliti na:
benzodiazepine, opioidne analgetike, antikolinergike, lijekove za prevenciju venske tromboze,

antiemetike, te antibiotike za profilaksu postoperacijskih infekcija (PerSec i sur., 2019).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Otkricem 1 primjenom opc¢ih anestetika omoguéeno je provodenje razliCitih medicinskih
zahvata - od onih manje zahtjevnih ili onih s estetskom svrhom, do zahvata koji spaSavaju
zivote. Stovide, u terminalnim stadijima pojedinih bolesti ili razli¢itim akutnim stanjima,
operativni zahvati i primjena op¢ih anestetica koji im omogucuju provodenje istog, za takve
pacijente preostaju jedina opcija. Iako djeluju preko veceg broja mehanizama i samim time
utjeu na velik broj tjelesnih funkcija, kako bi anestezija bila optimalna, opéi anestetici se
kombiniraju radi sinergistickog djelovanja, a dodatni doprinos donose i drugi lijekovi koji se
primjenjuju u sklopu anestetske premedikacije. Takvim pristupom cilj je osigurati potrebne
uvjete za nesmetano provodenje planiranog operativnog zahvata, uz potencijalne

postoperativne rizike svedene na minimum.

Ciljevi ovog rada su:
e razjasniti osnovne znacajke opCe anestezije i anestetske premedikacije
e opisati farmakokinetiku 1 farmakodinamiku najvaznijih predstavnika

e osvrnuti se na primjenu opcih anestetika i odgovarajuc¢e premedikacije u svakodnevnoj

klinickoj praksi



3. MATERIJALI | METODE

U svrhu izrade ovog diplomskog rada koriStena je strucna literatura koja ukljucuje knjigu
Jasminke PerSec i1 suradnika pod naslovom ‘“Anesteziologija u dentalnoj medicini”,
znanstvene radove 1 istraZzivanja postavljena na razliCitim internetskim stranicama, te
bibliografske baze podataka pod nazivom PubMed, Cochrane, Medscape i sli¢no. S ciljem
pronalaska potrebnih informacija, navedene baze podataka pretrazivane su pod klju¢nim
rijeGima anesthetics, pharmacology, drug administration, adverse effects, mechanism of
action... Navedena literatura svedena je na najpotrebnije informacije koje su iskoristene
nasposlijetku za izradu ovog diplomskog rada, pisanog u programu Microsoft Office Word
2010 (Microsoft, Seattle, W A, SAD).
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Opdi anestetici

4.1.1. Intravenski op¢i anestetici

4.1.1.1. Tiopental

Barbiturati su spojevi koji su, kao $§to im naziv nalaze, derivati barbiturne Kkiseline.
Modifikacijama njezine strukture navedeni barbiturni derivati dobivaju antikonvulzivno i
hipnotsko djelovanje, a medusobno se razlikuju prema stupnju liposolubilnosti, koja dalje
uvjetuje brzinu nastupa i jac¢inu njihovog djelovanja (Juki¢ i sur., 2015).

Kao zlatni standard i usporednica ostalim barbituratima, ali i svim ostalim intravenskim
anesteticima, Kkoristi se tiopental. Njegova primjena obic¢no ukljucuje kratkotrajne
ambulantske zahvate, iako se moze primijeniti i kod dugotrajnijih zahvata, bilo za uvod ili za
odrZavanje pacijenta u stanju anestezije. Tiopental prvenstveno djeluje kao hipnotik, te ne
polucuje analgetski u¢inak. Stovise, ukoliko se primijeni u dozi nizoj od one potrebne za
anestetski ucinak, tiopental moZe dovesti 1 do suprotnog ucinka, odnosno pojacati osjetljivost
na bolne podrazaje (PerSec 1 sur., 2019). Mehanizam djelovanja tiopentala i ostalih pripadnika
barbiturne skupine anestetika ukljucuje receptore y-aminomasla¢ne kiseline. Naime, tiopental
se veze za vezno mjesto razli¢ito od veznog mjesta prirodnog liganda i mijenja konformaciju
receptora u smjeru pozitivne signalizacije. Drugim rijeima, vezanjem tiopentala za receptor
otvara se kanal za kloridne ione koji ulaze u stanicu i dolazi do dodatnog povecanja razlike
potencijala izmedu vanjske i unutarnje strane membrane, koja tom prigodom postaje
hiperpolarizirana (Kovacevi¢, 2015). Sve opisano u konacnici onemogucuje daljnji prijenos
podrazaja.

30-40 sekundi po intravenskoj primjeni, tiopental zapocinje svoje djelovanje. Koriste¢i masno
tkivo kao spremiste, ondje postize 6-12 puta vecu koncentraciju od one u plazmi, otkuda se
nakon nakupljanja polagano otpusta i time produljuje svoj ucinak. Otprilike 80% tiopentala
veze se za plazmatske proteine, Sto zajedno s njegovom liposolubilnosti i pKa vrijednosti
odreduje njegovu tjelesnu distribuciju (www.rxlist.com). Biotransformacijskim reakcijama u
jetri, tiopental se prevodi do aktivnog pentobarbitala, Sto, zajedno sa spomenutim

nakupljanjem u tkivima i moguénosti reapsorpcije u tubulima bubrega, rezultira relativno
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dugim vremenom polueliminacije. Sve navedeno vodi produljenom budenju 1 sporijoj obnovi
kognitivnih funkcija uslijed ponavljane primjene tiopentala, premda je oporavak iz anestezije
nakon jednokratne primjene tiopentala uobicajeno brz (PerSec i sur., 2019). Izlu¢ivanje
tiopentala 1 njegovih metabolita uglavnom se odvija putem mokraénog sustava
(www.rxlist.com).

Osim zeljenog anestetskog ucinka, tiopental sposoban je izazvati depresiju respiratornog i
kardiovaskularnog sustava (PerSec i sur., 2019). S obzirom na to da navedeni ucinci ovise o
primijenjenoj dozi tiopentala, u slu¢aju srcanih bolesnika ili pacijenata gerijatrijske
populacije, potrebno je sniziti dozu anestetika ili ga izbjegavati u potpunosti (Juki¢ i sur.,
2015). Nadalje, nezeljeni ucinci tiopentala mogu se ocitovati i kroz reakcije preosjetljivosti,
ukoliko je u pitanju pacijent s odgovaraju¢om predispozicijom za isto. Konacno, tiopental
moze potaknuti i napadaje porfirije (PerSec i sur., 2019), bolesti koja nastaje kao posljedica
genetskih nedostataka enzima ukljuenih u sintezu hema, S§to rezultira nakupljanjem
meduprodukata toksi¢nog djelovanja (www.msd-prirucnici.placebo.hr). Stoga, tiopental se ne

smije primjenjivati kod oboljelih od ove bolesti (Persec i sur., 2019).

4.1.1.2. Propofol

Propofol je intravenski op¢i anestetik koji pripada takozvanoj nebarbituratnoj skupini. Drugim
rije¢ima, iako svoje djelovanje zahvaljuje pozitivnoj alosterickoj modulaciji receptora -
aminomaslacne kiseline, zbog medusobnih strukturnih razli¢itosti veze se na vezno mjesto
razli¢ito od veznog mjesta barbiturata, tako da ih iz tog razloga ne svrstravamo u istu skupinu
(Juki€ 1 sur., 2015). Medu svim nebarbituratnim anesteticima, propofol je najces¢i u danasnjoj
primjeni. Djeluje primarno kao hipnotik, iako se uspje$sno implementira i u rezim odrzavanja
anestezije. Takoder, intravenski je anestetik izbora kada su u pitanju ambulantni zahvati
kraceg trajanja (PerSec i sur., 2019). Osim djelovanja na receptore y-aminomaslac¢ne Kiseling,
koji se opcenito smatraju njegovom glavnom metom, propofol djeluje 1 na druge receptore i
ionske kanale Ziv€anog sustava poput glicinskih, glutamatnih 1 nikotinskih receptora
acetilkolina. Nadalje, podize razinu dopamina u organizmu, $to je najvjerojatnije uzrok
naknadnih halucinacija i seksualnih mastarija koje se javljaju, a opazeni su prilikom primjene
odredenih sredstava ovisnosti, koji djeluju takoder preko dopaminskog sustava (Juki¢ 1 sur.,
2015).

Analogno svim intravenskim anesteticima, propofol se primjenjuje izravno u sistemsku

cirkulaciju, obi¢no u dozi od 10 mg/ml. Ucinak nastupa ve¢ unutar 45 sekundi, a traje svega
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3-10 minuta (www.reference.medscape.com). Dakle, za razliku od karateristika prethodno
opisanog tiopentala, farmakokinetika propofola ukljucuje kratko vrijeme polueliminacije (1-3
sata), Sto se zapravo smatra njegovom prednoscu jer je kao takav pogodan za kontinuiranu
primjenu uz postizanje Zeljene jacine uinka i dubine anestezije. Metabolizam propofola je
brz i rezultira nastankom metabolita bez farmakoloSke aktivnosti (PerSec i sur., 2019), a
odvija se kroz konjugacijske reakcije u jetri (www.reference.medscape.com). Naknadna
preraspodjela propofola iz srediSnjeg ziv€anog sustava, zajedno s navedenom brzom
biotranformacijskom inaktivacijom, odreduju brz oporavak iz propofolom izazvane anestezije
(PerSec 1 sur., 2019). Kada je rije¢ o distribucijskoj etapi farmakokinetike, propofol je vezan u
visokom postotku za plazmatske proteine, to¢nije u udjelu od 97 do 99%. Eliminacija
propofola iz organizma odvija se putem mokrace i fecesa (www.reference.medscape.com).

Primjenu propofola odlikuje ugodna i brza indukcija, ali i oporavak iz anestezije. Stovise,
oporavak se opisuje znatno brzim, nego $to je slucaj s ostalim intravenskim anesteticima, te s
manje neugodnih nuspojava poput mucnine i povracanja, zbunjenosti ili nemira. S druge
strane, nakon budenja iz anestezije propofolom pacijenti ipak dozivljavaju odredene
nuspojave, kao §to je eufori¢no ponaSanje. Od neZeljenih uc¢inaka propofola svakako valja
spomenuti 1 bol na mjestu primjene, koja se dijelom moze ublaziti prethodnom primjenom
lokalnog anestetika lidokaina (PerSec 1 sur., 2019). Od ozbiljnijih popratnih ucinaka
propofola, svakako vrijedi istaknuti depresiju kardiovaskularnog i diSnog sustava. U¢inci na
srce 1 krvne Zile uklju¢uju smanjenje kontraktilne snage miokarda, te sniZzenje tonusa
vaskularnog glatkog miSi¢ja i vazodilataciju, Sto se dalje ocituje kroz sniZenje arterijskog
krvnog tlaka i pad frekvencije srcanih otkucaja (Royse 1 sur., 2008). Nadalje, kao Sto je vec¢
navedeno, propofol je sposoban uzrokovati 1 depresiju funkcije diSnog sustava, $to postize
kroz apneju i smanjenje obujma ventilacije, a zabiljezeni su takoder i slucajevi bronhospazma
u pacijenata koji boluju od astme. Navedeni respiratorni ucinci izrazeniji su u slucaju
prehodne primjene lijekova kao Sto su benzodiazepini, opioidi 1 drugi koji za isto imaju
potencijala (Folino i sur., 2022). Budu¢i da je navedeni depresivni ucinak propofola na
kardiovaskularni i respiratorni sustav izrazeniji u terapijskoj dozi u usporedbi s veé
spomenutim tiopentalom, mora se paZzljivo titrirati doza i posebnu pozornost obratiti na starije

pacijente i pacijente sa sr¢anim oboljenjima (PerSec i sur., 2019).
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4.1.1.3. Etomidat

Etomidat je intravenski predstavnik koji strukturno pripada derivatima imidazola. Drugim
rijeCima, u pitanju je jo$ jedan nebarbituratni anestetik koji svoje djelovanje ispoljava preko
receptora y-aminomaslacne kiseline, analogno prethodno opisanom propofolu. U upotrebi je
kao anestetik za indukciju, ali 1 za odrzavanje anestezije. Ne izaziva analgetski ucinak, tako da
primjena etomidata zahtijeva dodatnu primjenu odgovarajuc¢ih analgetika, kako bi se uspjesno
suzbila bol (Persec i sur., 2019).

Formulacije ectomidata uglavnom se sastoje od procis¢enog R-enantiomera i najceSée su
pripravljene, radi optimizacije njegovih fizikalno-kemijskih znacajki, u otopini propilen
glikola ili u obliku lipidne emulzije (Forman, 2011). Nakon intravenske primjene, etomidat
svoje djelovanje zapocinje unutar 60 sekundi, a, zahvaljujuéi redistribuciji iz srediSnjeg
ziv€anog sustava, traje svega 3-5 minuta (www.reference.medscape.com). Etomidat se $iroko
raspodjeljuje po tjelesnim odjeljcima, budué¢i da posjeduje pKa vrijednost koja mu nudi
izrazitu liposolubilnost pri fizioloskoj pH vrijednosti. Vezan je za proteine plazme u udjelu od
75% (Forman, 2011). U sredistu farmakokinetike etomidata zasigurno je njegova brza i
potpuna hidroliticka razgradnja u cirkulaciji posredovana enzimom pseudokolinesteraze, a
posljedicno iz reakcije izlaze njegovi inaktivni metaboliti. Navedene metabolicke znacajke
zasluZzne su za predvidiv 1 brz oporavak iz anestezije, Sto se svakako smatra njegovom
prednos¢u (Persec i sur., 2019). Osim plazmatskim enzimima, dio primijenjene frakcije
etomidata metabolizira se posredstvom enzimatskog sustava jetre. Iz organizma se izlucuje
putem urina u obliku svojih inaktivnih metabolita (www.reference-medscape.com).

Za razliku od spomenutih barbiturata i propofola, etomidat ima minimalan uéinak na
kardiovaskularni sustav, odnosno ne remeti zna¢ajno normalan krvni tlak i sréanu frekvenciju,
Sto ga Cini intravenskim anestetikom izbora za bolesnike s kompromitiranom sréanom
funkcijom, te za pacijente kardiokirurgije. Analogno krvozilnom sustavu, etomidat pokazuje
minimalan ucinak i na dis$ni sustav, te ne uzrokuje oslobadanje histamina, $to ga Cini idealnim
kandidatom kod pacijenata s lako reaktivnim diSnim putevima. Usprkos svim navedenim
pogodnostima, za bolesnike bez spomenutih kardiorespiracijskih smetnji etomidat ne
pokazuje vecu prednost u odnosu na ostale intravenske anestetike (Juki¢ i sur., 2015). Za
razliku od kardiorespiratorne depresije koja kod upotrebe etomidata nije od velikog znacaja,
kod otprilike polovice bolesnika javlja se izrazena bol uslijed intravenskog injiciranja
etomidata na mjestu primjene. Analogno boli koja se javlja primjenom propofola, ista se u

slucaju etomidata moze suzbiti prethodnom primjenom odgovarajuce doze lidokaina. Nadalje,
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vrlo Cesta nezeljena reakcija su i nekontrolirane miSi¢ne kretnje nalik trzajima. One se
pojavljuju u skoro 70% pacijenata anesteziranih etomidatom, bilo prilikom uvoda u anesteziju
ili oporavka iz iste, a za prevenciju istih primjenjuju se odgovarajuéi lijekovi u sklopu
anestetske premedikacije, koja ¢e podrobnije biti opisana u nastavku ovog rada. Osim boli na
mjestu injiciranja i miSiénih trzaja, vrlo Cesti negativni popratni ucinci primjene ovog
anestetika su mucnina i povracanje, posebno izrazeni prilikom budenja iz anestezije. Upravo
iz tog razloga, u ovom slucaju je apsolutno primjerena preventivna primjena antiemetika.
Pored svih navedenih nuspojava koje se javljaju uslijed primjene etomidata kao anestetika, a
opéenito su sasvim uobifajene i kod primjene ostalih intravenskih predstavnika, kao
nuspojavu svojstvenu bas etomidatu svakako treba izdvojiti reverzibilnu supresiju funkcije
nadbubrezne Zlijezde. Naime, nadbubrezna zlijezda je izmedu ostalog zaduzena i za sintezu
brojnih  hormona, poput kortikosteroida - steroidnih hormona sintetiziranih u Kkori
nadbubrezne Zlijezde. Jedan od kortikosteroidnih predstavnika je i kortizol, ¢ija je razina
opazena smanjenom uslijed primjene etomidata zbog navedene supresije adrenalne aktivnosti,
tocnije aktivnosti enzima uklju¢enog u njegovu sintezu. Ipak, buduéi da je potonja supresija

prolaznog karaktera, nije potreban nadomjestak kortizola (PerSec i sur., 2019).

4.1.1.4. Midazolam

Benzodiazepini su spojevi koji se Cesto koriste, zahvaljujuéi svome anksiolitickom,
sedativnom, hipnotickom 1 miorelaksiraju¢éem ucinku, a takoder su sposobni izazvati i
anterogradnu amneziju. Usprkos Sirokom rasponu djelovanja, ne djeluju analgetski pa je, u
slucaju primjene istih u anestetske svrhe, potrebna kombinacija s opioidnim analgeticima. Sva
navedena djelovanja proizlaze iz njihovog vezanja za benzodiazepinsko mjesto na receptoru
y-aminomaslacne kiseline, preko kojeg djeluju kao pozitivni alosteri¢ki modulatori. Premda
se mogu primijeniti za uvodenje u anesteziju, koindukciju anestetskog ucinka s drugim
intravenskim anesteticima ili za sedaciju prilikom izvodenja regionalne/lokalne anestezije,
benzodiazepine se koriste puno ¢eS¢e u sklopu anestetske premedikacije. Medutim, kada je
rije¢ o anestetskoj namjeni, benzodiazepinski lijekovi Cesto primjenjivani U tu svrhu su
midazolam, diazepam i lorazepam (Juki¢ i sur., 2015).

Od neZeljenih ucinaka benzodiazepina, svakako valja izdvojiti depresiju diSnog sustava, koja
je u njihovom slu¢aju ovisna o primjenjenoj dozi. Sukladno tome, budu¢i da je prilikom
intravenske primjene lijekova opcenito, pa tako i benzodiazepina, veca aktivna koncentracija

lijeka na mjestu djelovanja, respiratorna depresija je uslijed takvog na¢ina primjene izraZenija.
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Stoga, svakako treba nadzirati disanje pacijenata koji primaju benzodiazepine intravenskim
putem, te po potrebi pravovremeno reagirati, imajuéi na raspolaganju sav potreban pribor za
obnovu di$nih puteva i reanimaciju. Osim respiratorne depresije, benzodiazepine su sposobni
izazvati 1 kompromitaciju refleksa gutanja, te snizenje arterijskog krvnog tlaka (Juki¢ i sur.,
2015). Ukoliko se pokaze potrebnim smanjiti ili ponistiti djelovanje benzodiazepina, poput
izrazenog sedativnog ucinka ili produljene amnezije, potrebno je primijeniti specifi¢ni antidot
flumazenil (PerSec i sur., 2019). Bilo da je ponistenje ucinka potrebno uslijed predoziranja ili
uobicajene terapijske primjene, flumazenil potonje uspijeva posti¢i mehanizmom djelovanja
opreénim onome u benzodiazepina. Dakle, djeluje kao kompetitivni inhibitor receptora vy-
aminomaslacne kiseline, vezuc¢i se takoder za benzodiazepinsko mjesto. Iz tog razloga,
flumazenil je sposoban inhibirati ne samo djelovanje benzodiazepina, veé i
nebenzodiazepinskih lijekova koji se takoder vezu za njihovo vezno mjesto (Sharbaf Shoar i
sur., 2022).

Kao $to je i navedeno, jedan od najCeSée koristenih benzodiazepina u anestetske svrhe je
midazolam, koji prvenstevno djeluje hipnotski, iako moze djelovati i sedativno ili
anksioliticki, ovisno o primijenjenoj dozi. Nije prikladan za uvod u anesteziju, ve¢ se
uglavnom koristi u sklopu anestetske premedikacije, budu¢i da u punoj dozi potrebnoj za
indukciju uzrokuje ostatnu sedaciju i amneziju. S druge strane, doze midazolama koje se
koriste u premedikacijske svrhe ne odgadaju ocekivano vrijeme budenja pacijenta iz
anestezije (PerSec 1 sur., 2019).

Put primjene midazolama obicno je intravenski ili intramuskularan, iako se moZe primijeniti i
peroralnim putem (PerSec i sur., 2019). U slucaju intravenske primjene ucinak nastupa vec
nakon 3-5 minuta, dok je u slu¢aju intramuskularne ili peroralne primjene potrebno 15-20
minuta vremena. Vr$ni ucinak postiZze za otprilike pola sata, a djelovanje opcenito moze
potrajati 1 do 6 sati. Kada je rije¢ o distribuciji, midazolam se u udjelu od 97% veze za
proteine plazme, a uzimajuéi u obzir volumen raspodjele 1,0-3,1 L/kg, zadrzava se pretezno u
centralnom tjelesnom odjeljku. Midazolam je podlozan hepatickom metabolizmu
posredstvom CYP3A4 enzima, prelaze¢i tom prigopdom u inaktivan metabolit
(www.reference-medscape.com). Buduc¢i da je navedena inaktivacija izrazenija nakon
peroralne primjene, ista zahtijeva nesto visu dozu za postizanje ucinka istog intenziteta kao 1
nakon intravenske ili intramuskularne primjene (PerSec i sur., 2019). Vrijeme poluzivota
midazolama krecée se unutar intervala od 2 do 6 sati, a u 90%-tnom udjelu iz tijela se izlucuje
putem urina. Dijelom se moze izlu¢iti 1 bilijarno, iako u minimalnoj mjeri (www.reference-

medscape.com).
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Nuspojave primjene midazolama odgovaraju prethodno navedenim nuspojavama

benzodiazepina.

4.1.15. Ketamin

Razli¢ito svim dosada navedenim invtravenskim opéim anesteticima, ketamin ne uzrokuje
anesteziju djelujuci preko receptora y-aminomaslacne kiseline, ve¢ preko receptora glutamata
(Juki¢ 1 sur., 2015). Naime, glutamatni receptori nalaze se na Ziv€anim stanicama, kao i na
stanicama izvan ziv¢anog sustava. Po svojoj prirodi su ekscitacijski receptori, $to znaci da
poticu prijenos podrazaja izmedu neurona, te na taj nacin posreduju brojne procese u
srediSnjem 1 perifernom Ziv€anom sustavu, te u mreznici oka (Traynelis i sur., 2010). Postoji
nekoliko razli¢itih vrsta glutamatnih receptora. Medutim, u kontekstu ketamina i njegovog
anestetskog djelovanja, svakako vrijedi istaknuti glutamatne N-metil-D-aspartatne receptore.
Spomenutoj vrsti receptora otvaranje je regulirano glutamatom kao prirodnim ligandom, a u
otvorenom obliku propusni su za kalcij (Zhu i sur.,, 2016). Ketamin djeluje kao
nekompetitivni antagonist N-metil-D-aspartatnih receptora glutamata, sprjecavajuéi time
priljev kalcija u neuron, te posljedi¢no depolarizaciju i prijenos podraZaja na susjednu zivéanu
stanicu (Juki¢ 1 sur., 2015). Zbog navedenih razlika u mehanizmu djelovanja u odnosu na
ostale intravenske opce anestetike, ketamin posljedicno poluc€uje 1 drugacije ucinke. S jedne
strane izaziva analgeziju, 1 to ve¢ u subanestetskim dozama, a s druge strane dovodi do
takozvanog disocijacijskog tipa anestezije, karakteriziranog razli¢itim devijacijama stanja
svijesti (PerSec i sur., 2019). Takva vrsta anestezije proizlazi iz funkcionalne supresije u
podrucju korteksa 1 thalamusa, te s druge strane iz poticanja aktivnosti u limbickom sustavu,
Sto klini¢ki rezultira sedativnim ucinkom, jakom analgezijom, nemoguénoscu kontrole
pokreta, anterogradnom amnezijom i potesko¢ama u obradi okolnih informacija uslijed
disocijacije (Juki¢ 1 sur., 2015).

Kada je rije¢ o farmakokinetici ketamina, za pocetak svakako valja spomenuti dulje vrijeme
potrebno za ispoljavanje ucinka u odnosu na ostale intravenske opcée anestetike (Jukic i sur.,
2015). Ovisno o namjeni, primjenu je moguée provesti na razne nacine - intravenozno,
intramuskularno, supkutano, intratekalno, epiduralno, oralno ili rektalno (Dinis-Oliveira,
2019). Uzimajucéi u obzir izrazito lipofilan karakter ketamina, nimalo ne iznenaduje njegovo
relativno siromasno vezanje za proteine plazme s jedne strane, te dosta velik volumen
raspodjele s druge strane. Nadalje, zahvaljujuéi svojoj liposolubilnosti, ketamin izrazito brzo

prelazi krvno-mozdanu barijeru, $to je i primarni cilj kada je u pitanju postizanje anestetskog
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djelovanja (Dinis-Oliveira, 2019). Brojni podatci o varijabilnosti odgovora na ketamin izmedu
pojedinaca stavljaju u srediSte pozornosti njegovu biotransformaciju. Naime, oba izomera
ketamina podlijezu jetrenom metabolizmu posredstvom CYP450 superporodice enzima,
osobito CYP3A4 i CYP2B6 podtipova. Posljedi¢no, u razli¢itih pojedinaca nastaju ketaminski
metaboliti u razli¢itim koncentracijama, ukljucuju¢i one aktivne, ali i1 inaktivne, Sto
objasnjava ve¢ spomenute varijabilnosti u njegovom anestetskom u¢inku. Usprkos istaknutom
kasnijem nastupu ucinka ketamina u odnosu na predstavnike intravenske opcée anestezije, za
njegovo izlucivanje iz organizma potrebno je relativno kratko vrijeme, u prosjeku 2-4 sata
nakon intravenske primjene (Dinis-Oliveira 2019).

S obzirom na to da direktno poti¢e aktivnost simpatikusa, osim spomenute analgezije i
anestezije, ketamin polucuje naglasenu stimulaciju kardiovaskularnog sustava. Jedini medu
spomenutim intravenskim opéim anesteticima uzrokuje povecéani periferni otpor krvi, kojeg
dalje slijede poviseni krvni tlak i puls, te sr€éani minutni volumen. Upravo zbog spomenutih
ucinaka na srce i1 krvozilje, ketamin se smatra vrlo prikladnim za bolesnike s hipovolemijom i
sr¢anom tamponadom, a s druge strane se nikako ne preporucuje u bolesnika s koronarnim
bolestima srca, bolestima zalistaka, te onih s disfunkcijom lijevog ventrikula. Kada je rijec o
respiratornoj depresiji, vazno je istaknuti da je pri primjeni terapijskih doza ketamina ona
zanemariva. StoviSe, popratni disni refleksi su viSe-manje intaktni, za razliku od sludaja
primjene ostalih pripadnika iste anestetske skupine. Takoder, budu¢i da djeluje
bronhodilatatorno, prikladan je kao uvodni anestetik, ukoliko je u tijeku bronhospazam (Juki¢
i sur.,, 2015). Unato¢ svim prednostima primjene u odnosu na ostale intravenske opce
anestetike, rutinska primjena ketamina kao anestetika nije prikladna, budu¢i da u velikom
broju slucajeva sa sobom nosi znacajne nuspojave. Osim mucnine i povracanja, te naglih
nekontroliranih pokreta tijekom samog operativnog zahvata, komplikacije se javljaju i tijekom
budenja iz anestezije (PerSec i sur., 2019). Naime, oporavak je vrlo usporen, a usporedno se
veéinski javljaju i glavobolja, vrtoglavica, delirij, zbunjenost, halucinacije, a ponekad i
psihoza (Juki€ i sur., 2015). Osim svega navedenog, ambulantna primjena ketamina nije Cesta
praksa i zbog ¢injenice da je neke pojedince vrlo tesko uvesti u anesteziju zadovoljavajuce
duboko, zbog cega se takvi pacijenti nerijetko iz iste i bude, §to naravno nikako nije
prihvatljivo (PerSec i sur., 2019).

Budu¢i da je ketamin osim intravenskim mogucée primijeniti 1 razli¢itim drugim putevima
primjene, prikladno ga je koristiti u djecjoj anesteziji (Juki¢ i sur., 2015). Uostalom, svakako
je pogodniji anestetik za djecju populaciju, budu¢i da je u tom slucaju puno podnosljiviji

(Persec i sur., 2019). S druge strane, kod odraslih je primjena ketamina zastupljenija u druge
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svrhe, kao §to su tretiranje neuropatske boli, obrada opeklina i kateterizacija srca, a nerijetko

se spominje i u ulozi antidepresiva (Juki¢ i sur., 2015).

4.1.2. Inhalacijski op¢i anestetici

4.1.2.1. DuSi¢ni oksidul

Dusic¢ni oksidul op¢i je inhalacijski anestetik poznat jo$ 1 pod nazivom rajski plin (Juki¢ i sur.,
2015). Primjenom uspostavlja pretezno analgetski ucinak, dok su njegova anestetska svojstva
slabije izrazena. Iz tog razloga dusi¢ni oksidul najceS¢e zahtijeva primjenu zajedno s jo$
nekim ucinkovitijim inhalacijskim anestetikom, te primjenu uz opioidnu i hipnotsku
komponentu u sklopu balansirane anestezije (PerSec i sur., 2019). Mehanizam kojim duSic¢ni
oksidul postize spomenuti slabi anestetski ucinak je antagonizam na N-metil-D-aspartatne
receptore glutamata, analogno ve¢ opisanom ketaminu iz skupine intravenskih opéih
anestetika (Brown, 2015). Iako ga uobicajena podjela svrstava u inhalacijske anestetike,
dusi¢ni oksidul nerijetko se naziva i ¢lanom anestezijskih medicinskih plinova, budu¢i da se
cuva u stlatenom obliku u cilindrima izradenim od celika, zajedno u smjesi s kisikom 1
zrakom. Smanjenjem tlaka, koje se postize posredstvom redukcijskog ventila, smjesa
navedenih plinova uvodi se u stroj za anesteziju i takva je spremna za udisanje (PerSec 1 sur.,
2019).

Budu¢i da je u pitanju mala lipofilna molekula, vrlo brzo nakon udisanja dusi¢ni oksidul
preko alveola ulazi u krvotok, a potom iz krvi preko krvno-mozdane barijere dospijeva do
srediSnjeg ziv€anog sustava, gdje ispoljava svoj anestetski ucinak (Brown, 2015). Nadalje,
zbog oskudne hidrofilnosti i topljivosti u plazmi, ima tendenciju nakupljanja u tjelesnim
organima oblika Supljina ispunjenih zrakom, kao $to su prostor pluca ili unutrasnjost crijeva.
Navedena sklonost duSi¢nog oksidula ograni¢ava mu primjenu prilikom duljih zahvata,
budu¢i da tijekom potonjih moze uzrokovati prosSirenje navedenih tjelesnih Supljina 1 dovesti
zivot pacijenta u opasnost (PerSec i sur., 2019). Vrijeme polueliminacije dusicnog oksidula
iznosi otprilike 5 minuta, a izluCuje se iz tijela istim putem kao §to se i unosi - preko pluca.
Budu¢i da se u ljudi minimalno metabolizira u udjelu od 0,004%, iz organizma se eliminira
gotovo nepromijenjen (Alai i sur., 2017).

Osim anestezije i analgezije, od popratnih ucinaka dusSi¢nog oksidula na ljudske organe i
organske sustave navodi se njegovo negativno inotropno djelovanje. Drugim rijec¢ima, dovodi

do smanjenja snage kontrakcije sr¢anog misica, §to bi inace dovelo do hipotenzije. Medutim,
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dusicni oksidul takoder uzrokuje i povecanje aktivnosti simpatikusa, Sto rezultira poviSenjem
perifernog krvnog otpora, te posljedi¢no i uravnoteZzenjem ocekivane promjene krvnog tlaka
(Persec i sur., 2019). Ipak, kao glavni nedostatci i potencijalne komplikacije uslijed primjene
dusicnog oksidula navode se mucnina i povracanje pri oporavku, neurolosSka oStecenja, te
supresija koStane srzi i razvitak anemije pernicioznog tipa, zbog disfunkcije vitamina B12
koju taj plin uzrokuje. Navedene opasnosti primjene dusSi¢nog oksidula ne prijete samo
pacijentima kojima je namijenjen, ve¢ predstavljaju pove¢i rizik i za zdravstvene radnike koji
su mu neplanirano izlozeni, uslijed neispravnog sustava za odvodenje plinova (Juki¢ i sur.,

2015).

4.1.2.2. Halotan

S aspekta kemijske strukture, halotan se ubraja u skupinu halogeniranih ugljikovodika. Rijec¢
je o op¢em inhalacijskom anestetiku koji je sve manje zastupljen u klinickoj praksi, s obzirom
na Sirok spektar Stetnih u¢inaka koje njegova primjena uzrokuje. Stovise, kada je u pitanju
upotreba na ljudima, u vecini europskih zemalja primjena halotana je u potpunosti napustena
(PerSec 1 sur., 2019). Ipak, ranije se halotan Siroko koristio u svrhe uvodenja 1 odrzavanja opce
anestezije. Potonji u¢inak uspostavljao je djelovanjem preko niza ionskih kanala i receptora,
ukljucujuéi kalijeve kanale, N-metil-D-aspartatne receptore glutamata, te kolinergicke
neurone. Ulaze¢i u medudjelovanja s navedenim molekulama i stani¢nim strukturama, halotan
izaziva odgovaraju¢e ucinke na kardiovaskularni, di$ni i1 Ziv€ani sustav, osiguravajuci na taj
nacin poznatu sliku opce anestezije (Gyorfi 1 sur.,, 2021). Primjena halotana za uvod 1
odrzavanje anestezije bila je moguca zbog vrlo brzog nastupa djelovanja, mogucnosti
odrzavanja njegove koncentracije konstantnom uslijed kontinuirane administracije, ali i zbog
vrlo brze eliminacije iz organizma i gaSenja anestetskog ucinka nedugo nakon prestanka
primjene. S tog gledista, halotan je iznimno prikladan anestetik, s obzirom na to da mu je
u¢inkom moguce manipulirati jednostavnim stavljanjem i uklanjanjem inhalacijske maske
(Duncan i sur., 1959).

Usprkos mnogim prednostima, halotan je Cesto prikazivan u loSem svjetlu, zahvaljujuéi vec
spomenutom problemati¢nom sigurnosnom profilu, koji je u najvecoj mjeri rezultat njegovog
metabolizma. Prosje¢no 20-50% primijenjene frakcije se metabolizira, dok se ostatak izlucuje
iz organizma u intaktnom obliku. Dva su glavna metabolicka puta halotana - oksidativni i
reduktivni. Ukoliko vladaju uobicajeni fizioloski uvjeti, halotan primarno podijeze

oksidativnom putu kataliziranom u glavnini CYP2E1 enzimom, dok se u malom udjelu
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metabolizira redukcijom ubrzanom enzimima CYP2A6 i CYP3A4 podtipa (Thorn, 2021).
Poznati halotanski hepatitis vezan je upravo za reduktivni metabolicki put halotana. Naime,
redukcija halotana uobicajeno rezultira stvaranjem meduprodukata koji se vezu za jetrene
proteine i ¢ine ih imunogenima. U predisponiranih pojedinaca redukcijski put bit ¢e izrazeniji,
nastali imunosni kompleksi brojniji, a, kao odgovor na nastale komplekse metabolita i
proteina jetre, stvorit ¢e se pripadajuca protutijela, koja ¢e posljedi¢no unistiti jetrene stanice
(Peralta i sur., 2019). Nemetabolizirana frakcija primijenjenog halotana izlu¢uje se putem
pluca izdisanjem, dok se biotransformirani dio izlucuje putem mokra¢e (Macherey i sur.,
2003).

Osim opisane hepatotoksicnosti, primjena halotana spominje se nerijetko u negativhom
kontekstu i zbog svoje aritmogene sposobnosti (PerSec i sur., 2019), te zbog mogucnosti
uzrokovanja maligne hipertermije - rijetkog, ali Zivotno ugroZavajuceg stanja obiljezenog
gréenjem misica, lupanjem srca, padom arterijskog tlaka i izrazito visokom tjelesnom

temperaturom (www.msd-prirucnici.placebo.hr).

4.1.2.3. Sevofluran

Sevofluran takoder pripada skupini halogeniranih inhalacijskih anestetika i primjena mu je
odobrena za uvodenje 1 odrzavanje anestezije, kako u odraslih pacijenata, tako 1 u
pedijatrijskoj skupini (Edgington i sur., 2021). Stovise, vrlo je prikladan za uvod u anesteziju
inhalacijskim putem, osobito pri pedijatrijskim zahvatima, budu¢i da nema sklonost iritaciji
dijelova respiratornog trakta (PerSec 1 sur., 2019), ali 1 zahvaljuju¢i svom ugodnom mirisu
(Behne i sur., 1999). Analogno svim opéim inhalacijskim anesteticima, to¢an mehanizam
djelovanja je nepoznat. Medutim, novije hipoteze isti€u poticanje aktivnosti postsinapti¢kih
inhibitornih koridora y-aminomasla¢ne kiseline, te inhibiciju ekscitatornih puteva glutamata,
kao njihove glavne principe anestetskog djelovanja (Edgington i sur., 2021).

U wusporedbi sa starijim predstavnicima skupine op¢ih inhalacijskih anestetika,
farmakokineti¢ko svojstvo koje najvise izdvaja sevofuran je njegova izrazito niska topljivost u
krvnoj plazmi. Kada je rije¢ o primjeni sevoflurana u anestetske svrhe, navedena
karakteristika donosi mu brojne prednosti, kao Sto je brz nastup ucinka i1 uvod u anesteziju,
brze izlu¢ivanje i oporavak, te preciznija mo¢ kontrole dubine anestezije (Behne i sur., 1999).
Ipak, ukoliko je sevofluran koriSten za izvodenje dugotrajnijih operativnih zahvata,
oporavljanje iz anestezije moze potrajati neSto dulje. Otprilike 3-5% primijenjene doze

sevofluana podlijeze metabolizmu u jetri (PerSec et al., 2019). Prilikom tih reakcija
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biotransformacije oslobadaju se izmedu ostalog i fluoridni ioni (Thorn, 2021), koji su prvotno
dovodili u pitanje sigurnost primjene sevoflurana, s obzirom na njihovo nefrotoksi¢no
djelovanje (Behne i sur., 1999). Medutim, u pacijenata koji su pod veé¢im rizikom za iritaciju
diSnih puteva, te za zahvate koji traju manje od 2 sata i pritom zahtijevaju nagle promjene u
koncentraciji anestetika, sevofluran je u najve¢em broju slucajeva inhalacijski anestetik izbora
(Thorn, 2021). Primijenjeni sevofluran, kao i metaboliti nastali njegovom biotransformacijom
u jetri, eliminiraju se iz organizma uglavnom preko pluca izdisanjem (Ghimenti i sur., 2013).

Iako ne iritira diSne puteve, primjena sevoflurana u anestetske svrhe ipak nosi odredene
smetnje. Od ucinaka na kardiovaskularni sustav svakako treba istaknuti sniZenje arterijskog
krvnog tlaka uslijed snizenja perifernog otpora krvnih zila (Edgington i sur., 2021). Opasnost
od depresije diSnog sustava postoji, ali je od umjerenog znacaja (PerSec i sur., 2019).
Analogno djelovanju na krvne zile na periferiji, sevofluran takoder smanjuje otpor cerebralnih
krvnih Zila, te na taj nac¢in dovodi do smanjenja intrakranijalnog tlaka. Neki od slabije
izrazenih popratnih uéinaka primjene sevoflurana Su neugodnosti prilikom budenja iz

anestezije, poput pretjerane ekscitacije, osobito u pedijatrijskoj populaciji (Juki¢ i sur., 2015).

4.1.2.4. 1zofluran

Izofluran je, analogno ve¢ opisanom sevofluranu, takoder anestetik iz kemijske skupine
fluoriranih ugljikovodika. Sukladno tome, navedeni anestetici sli¢ni su i po mehanizmu
postizanja svog anestetskog ucinka. Unato¢ brojnim prednostima prethodno opisanog
sevoflurana, kada je u pitanju inhalacijska opca anestezija, izofluran smatra se zlatnim
standardom, buduci da posjeduje najsnaznije anestetsko djelovanje od svih predstavnika svoje
anestetske skupine (Juki¢ i sur., 2015). Iako vrlo brzo uvodi pacijenta u anesteziju (PerSec i
sur., 2015), primjenjuje se u glavnini za njezino odrzavanje (Juki¢ i sur., 2015). Primjena
izoflurana za indukciju anestezije nije prikladna, s obzirom na njegov neugodan miris, te
potencijal za iritaciju diSnih puteva (Juki¢ 1 sur., 2015). Ipak, budu¢i da njegova primjena
dovodi do minimalne depresije disanja, a pritom dovodi i do Sirenja di$nih puteva, dobar je
izbor za pacijente koji boluju od astme (PerSec i sur., 2019).

S farmakokinetskog stajaliSta, izofluran posjeduje relativno povoljne karakteristike, buduci da
mu topljivost u krvnoj plazmi nije izraZzena, Sto rezultira brzim nastupom anestetskog ucinka
unutar 10 minuta, ali isto tako i brzim oporavkom iz anestezije (www.reference-
medscape.com). Udio primijenjenog izoflurana koji ulazi u reakcije biotransformacije u jetri

iznosi tek 0,2%, tako da se ve¢ina anestetika eliminira iz organizma u nepromijenjenom
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obliku (Persec i sur., 2019).

Osim spomenute iritacije respiratornog trakta, od popratnih ucinaka izoflurana najcesce se
izdvaja smanjenje perifernog otpora krvnih zila i posljedi¢no snizenje arterijskog krvnog
tlaka. Medutim, isto ne dolazi pretjerano do izrazaja zahvaljuju¢i baroreceptorima koji
opazaju spomenutu promjenu, te se kompenzatorno javlja tahikardija, Sto objasnjava ubrzan

rad srca Cesto prisutan tijekom anestezije izofluranom (PerSec i sur., 2019).

4.1.3. Neuromi$iéni relaksansi

Ve¢ spomenuti nuzni uvjeti za postizanje potpune opcée anestezije i1 samu provedbu
operativnih zahvatam, poput osiguranja diSnog puta i prikladnih uvjeta za intubaciju,
zahtijevaju obavezno uvrStavanje za to odgovaraju¢ih sredstava u rezim opce anestezije
(PerSec 1 sur., 2019). Relaksaciju poprecno-prugastog misi¢ja potrebnu za ostvarivanje
navedenih uvjeta moguce je posti¢i uvodenjem pacijenta u dublju anesteziju inhalacijskim
anesteticima, provedbom regionalnih ziv€éanih blokova ili pak primjenom neuromuskularnih
relaksananasa (Jukic i sur., 2015), koji ¢e podrobnije biti opisani u ovom poglavlju.
NeuromiS$i¢ni relaksansi svoj klinicki uc¢inak polucuju kroz djelovanje na acetilkolinski
sustav. Poblize, u pitanju je blokada funkcije neurotransmitera acetilkolina, s
neuromuskularnom spojnicom kao klju¢nim predjelom njihovog djelovanja (PerSec i sur.,
2019). Naime, u citoplazmi presinaptickog Ziv€anog zavrSetka neuromuskularne spojnice iz
kolina i acetil-CoA, a uz pomo¢ enzima kolinesteraze, sintetizira se acetilkolin, koji se potom
pohranjuje u sinapticke mjehuri¢e. Kada dode do nastanka akcijskog potencijala, otvaraju se
kalcijevi kanali na presinaptickoj membrani, Sto dalje vodi masivnom priljevu kalcija u
stanicu i otpustanju acetilkolina iz vezikula u sinapticku pukotinu. Acetilkolin u takvom
slobodnom obliku raspoloziv je za djelovanje, koje postize vezanjem za o-podjedinicu
nikotinskih receptora, smjeStenih na bogato naboranoj postsinaptickoj membrani. Aktivacijom
tih receptora dolazi do otvaranja ionskih kanala koji propustaju natrij i kalcij u stanicu, a kalij
iz stanice, Sto rezultira smanjenjem razlike potencijala izmedu vanjske 1 unutarnje strane
membrane, odnosno depolarizacijom. Sve navedeno kona¢no se manifestira kroz nama
osjetnu misi¢nu kontrakciju. Istovremeno, kako bi njegovo djelovanje ipak ostalo u ravnoteZi,
acetilkolinesteraza razgraduje slobodni acetilkolin na fragmente octene kiseline 1 kolina (Juki¢
i sur., 2015).

Prema mehanzimu postizanja blokade ucinka acetilkolina, neuromis$i¢ne relaksanse dijelimo

na depolarizirajuce i nedepolarizirajuce (Persec i sur., 2019).
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4.1.3.1.  Depolarizirajudi neuromisi¢ni relaksansi

4.1.3.1.1. Sukcinilkolin

Budu¢i da je graden od dviju medusobno povezanih molekula acetilkolina, sukcinilkolin svoj
ucinak postize oponasajuci acetilkolin (PerSec i sur., 2019). Drugim rije¢ima, zahvaljujuéi
medusobnoj strukturnoj srodnosti, sukcinilkolin sposoban je vezati se za receptore
acetilkolina. Medutim, ono §to izdvaja sukcinilkolin od acetilkolina, koji je fizioloski ligand
navedenih receptora, jeste njegovo bifazi¢no djelovanje. Naime, u prvoj fazi veze se za
acetilkolinske receptore na postsinaptickoj membrani i dovodi do prvotne depolarizacije.
Medutim, u drugoj fazi sukcinilkolin ostaje produljeno vezan za te receptore, zbog Cega se,
nakon pocetnog otvaranja ionskih kanala i depolarizacije, ti isti kanali zatvaraju. Takvom
sinapsom ne mogu se prenositi daljnji podrazaji, budu¢i da za ponovnu depolarizaciju treba
najprije do¢i do repolarizacije, koja pak ne moZze nastupiti jer je sukcinilkolin jo§ uvijek
pozicioniran na ciljnom receptoru, drze¢i ionske kanale zatvorenima. Takoder, ono Sto
doprinosi produljenom ucinku sukcinilkolina je ¢injenica da ga acetilkolinesteraza sinapticke
pukotine nec¢e moci razgraditi i prekinuti mu djelovanje, buduc¢i da se strukturno dovoljno
izdvaja od acetilkolina da ne moZze biti njezin supstrat (Juki¢ 1 sur., 2015). Opisano
onemoguceno  prenoSenje  impulsa  neuromuskularnom  spojnicom  uzrokovano
medscape.com).

Glavna svrha primjene sukcinilkolina u sklopu opée anestezije je mogucénost brze intubacije, a
obicno se primjenjuje u dozi 1-1,5 mg po kilogramu tjelesne teZine pacijenta (PerSec 1 sur.,
2019). Pocinje s djelovanjem ve¢ unutar 30-60 sekundi od intravenske, te 2-3 minute od
intramuskularne primjene (www.reference-medscape.com), te isto tako nudi relativno brz
oporavak koji obi¢no nastupi unutar 8 minuta u gotovo 100%-tnom udjelu. Navedeni brzi
oporavak i kratkotrajno djelovanje sukcinilkolina proizlazi najve¢im dijelom iz brze
hidroliticke razgradnje jetrenim 1 plazmatskim pseudokolinesterazama (PerSec i sur., 2019) na
slabo aktivne metabolite sukcinilmonokolin i kolin (www.reference-medscape.com). U
slu¢aju interindividualnih razlika medu pacijentima izraZzenih kroz manjak ili drugacije
djelovanje enzima pseudokolinesteraze, ucinak sukcinilkolina moze potrajati nesto dulje
(PerSec 1 sur., 2019). Nakon primjene, djelovanja i razlaganja na metabolite, sukcinilkolin
izluCuje se iz organizma pacijenta putem urina (Www.reference-medscape.com).

Zbog sirokog spektra nuspojava koje uzrokuje, sukcinilkolin je sve rjede u primjeni kao
komponenta opce anestezije. NajceS¢i ucinci koje uzrokuje na razini kardiovaskularnog
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sustava su aritmije, koje se mogu manifestirati kroz ventrikularne aritmije, nodalni ritam ili
sinusne bradikardije. Aritmogeni ucinak sukcinilkolina moguce je umanjiti prethodnom
administracijom odgovarajué¢e doze atropina (PerSec i sur., 2019), kompetitivhog antagonista
muskarinskih receptora acetilkolina (McLendon i Preuss, 2022). Nadalje, primijecena
nuspojava sukcinilkolina su 1 bolovi u miSi¢ima, koji se pojavljuju varijabilnom ucestalosti u
rasponu od 0,2 pa sve do 89%, a isto je moguée ublaziti prethodnom primjenom
nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih relaksanasa u niskoj dozi (PerSec i sur., 2019). Osim
nuspojava koje izravno proizlaze iz funkcije sukcinilkolina, takoder postoji moguénost
razvitka razli¢itih komplikacija po primjeni, ¢esto nevezanih direktno za njegov mehanizam
djelovanja. Neke od poznatijih komplikacija su poviSeni o¢ni i intragastri¢ni tlak, koji se
mogu ublaziti prethodnom medikacijom nedepolarizirajuéim neuromuskularnim relaksansima
u niskim dozama, te hiperkalijemija, zabiljezena u slucajevima pacijenata s prethodno
zadobivenim opeklinama, oS$teCenjima Zivaca, zatvorenim ozljedama glave i drugim.
Spomenute komplikacije uslijed primjene sukcinilkolina ¢eS¢e su u pedijatrijskoj populaciji,

zbog Cega treba izbjegavati njegovu rutinsku primjenu u zdrave djece (PerSec i sur., 2019).

4.1.3.2. Nedepolarizirajué¢i neuromuskularni relaksansi

Za razliku od prethodno opisanog sukcinilkolina, nedepolariziraju¢i neuromuskularni
relaksansi nisu sposobni izazvati depolarizaciju u neuromuskularnoj spojnici. Drugim
rijeCima, nakon S§to se vezu za acetilkolinske receptore na postsinaptickoj membrani, djeluju
kao kompetitivni antagonisti acetilkolina, uop¢ée ne dovode¢i do aktivacije njegovih receptora
1 otvaranja ionskih kanala. UvrijeZzena podjela nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih
relaksanasa temelji se na duljini njihovog djelovanja, prema ¢emu se dijele na kratko-,

srednje- i dugodjelujuce predstavnike (Persec i sur., 2019).

4.1.3.2.1. Mivakurij

Mivakurij pripada kratkodjelujucoj skupini neuromuskularnih relaksanasa. Karakterizira ga
brz pocetak djelovanja ve¢ unutar 2 minute, §to ga ¢ini pogodnim alternativnim sredstvom za
intubaciju. Osim §to pocinje djelovati brzo, mivakurij djeluje 1 relativno kratko, §to zahvaljuje
vrlo brzoj razgradnji od strane plazmatskih pseudokolinesteraza (PerSec i sur., 2019). lako
djeluje krace od ostalih predstavnika nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih relaksanasa,

uzimajuci u obzir gotovo potpuni oporavak koji nastupa ve¢ unutar 35 minuta, ipak djeluje

25



duze od sukcinilkolina — depolarizirajueg predstavnika. Za razliku od ponekih
nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih relaksanasa, mivakurij ne pokazuje kumulativni u¢inak
u pacijenata s normalnom razinom i funkcijom plazmatske pseudokolinesteraze, koja opéenito
regulira njegovu razinu u organizmu, pa i na mjestu djelovanja (Frampton i McTavish, 1993).
Posljedi¢no, ukoliko se mivakurij primjenjuje u obliku infuzije kroz dulje vrijeme, isto nece
produljiti vrijeme potrebno za oporavak misi¢ne funkcije (PerSec i sur., 2019). Mivakurij se
izluCuje putem urinarnog trakta, u obliku metabolita kvarternih aminoalkohola i monoestera,
nastalih djelovanjem ve¢ spomenute pseudokolinesteraze (Lien i Eikermann, 2019).

Neke od prepoznatih nuspojava mivakurija su kozne reakcije u vidu osipa i crvenila,
vrtoglavica, bronhospazam, spazam skeletnih misi¢a, prolazno snizenje krvnog tlaka i porast

sr¢ane frekvencije, teske alergijske reakcije i reakcije na mjestu injiciranja (www.rxlist.com).

4.1.3.2.2. Atrakurij

Atrakurij je neuromuskularni relaksans srednjedugog djelovanja, vrlo prikladan za
ambulantnu primjenu, te za pacijente s bolestima jetre i bubrega (PerSec i sur., 2019), buduc¢i
da kod istih nije potrebna znaajna prilagodba doze (www.reference-medscape.com).
Primjenjuje se pacijentima u obliku otopine za injekciju uobicajene koncentracije od 10
mg/ml (www.reference-medscape.com), a doza se uglavnom ne razlikuje s obzirom na dobne
skupine pacijenata (PerSec 1 sur., 2019).

Nakon primjene, atrakurij zapocinje s djelovanjem unutar 3 minute, dok u pacijenata s
bubreznom insuficijencijom pocetak djelovanja moze biti nesto odgoden. Uspostavljeno
djelovanje odrzava se kroz vremenski period 25-35 minuta. Raspodjeljuje se relativno brzo po
tkivima, a 82% primijenjene frakcije atrakurija veze se za plazmatske proteine
(www.reference-medscape.com). Najzanimljivija farmakokinetska etapa, kada je rije¢ o
atrakuriju, zasigurno je njegov metabolizam. Naime, tre¢ina primijenjenog relaksansa ulazi u
Hofmanovu reakciju razgradnje, dok se preostale dvije tre¢ine razgraduju posredstvom
plazmatskih kolinesteraza. Spomenuta Hofmanova reakcija odvija se brZze u uvjetima
poviSene temperature i luznate pH vrijednosti (PerSec i sur., 2019). Takav metabolizam
atrakurija neovisan je o jetrenoj i bubreznoj funkciji, te je kao takav sigurnija opcija za
pacijente s insuficijentnom funkcijom navedenih organa (www.reference-medscape.com).
Iako je srednjedugodjelujuci predstavnik, atrakurij jos uvijek djeluje relativno kratko, Sto ga,
zajedno s povoljnim kardiovaskularnim profilom, ¢ini pogodnim za primjenu u obliku
jednokratnih injekcija, ali i kontinuirane infuzije (PerSec i sur., 2019). Izlucuje se putem urina

26



u udjelu od 5% i dijelom bilijarnom sekrecijom putem fecesa (www.reference-
medscape.com).

Iz aspekta sigurnosnog profila, atrakurij uglavnom nosi nuspojave nalik alergijskim
reakcijama poput koznog crvenila, osipa, svrbeza, otezanog disanja i povecane bronhalne
sekrecije, a moguc je i porast arterijskog krvnog tlaka. Takoder, iako u manjoj ucestalosti,
zabiljeZene su i nuspojave poput promjena u perifernom vaskularnom otporu i sréanom ritmu,
cijanoze i bronhospazma (www.reference-medscape.com). R-cis, R’-cis izomer atrakurija,
cisatrakurij, takoder je u primjeni kao srednjedugodjeluju¢i neuromuskularni relaksans, ali s
povoljnijim karakteristikama, budu¢i da djeluje Cetiri puta snaznije od atrakurija, a s druge
strane nosi manje nuspojava poput alergijskih reakcija i u¢inaka na kardiovaskularni sustav

(Persec i sur., 2019).

4.1.3.2.3. Vekuronij

Vekuronij je takoder nedepolariziraju¢i neuromisiéni relaksans srednjedugog djelovanja koji
je, uz prethodno spomenuti atrakurij, donio brojne pogodnosti u anestetsku klini¢ku praksu.
Naime, primjenom navedenih srednjedugodjelujucih relaksanasa omogucena je lak3a
provedba intubacije, te je znatno pojednostavljena primjena putem kontinuirane infuzije, a
time 1 odrZzavanje samog relaksiraju¢eg ucinka. Nadalje, zahvaljuju¢i stabilnosti glede
kardiovaskularnog sustava, vekuronij je relaksans izbora u pacijenata s ishemijom srca, a
takoder je prikladan i za ambulantne zahvate krateg trajanja (PerSec i sur., 2019). Put
primjene vekuronija je intravenski, pri ¢emu njegova doza treba biti izraCunata prema idealnoj
tjelesnoj masi pacijenta. Udarna doza iznosi obi¢no 0,08-0,1 mg/kg, odnosno 0,04-0,06
ukoliko se primjenjuje nakon sukcinilkolina, a doza odrzavanja krece se u rasponu 0,01-0,015
mg/kg (www.reference-medscape.com).

Ucinak vekuronija nastupa unutar 5 minuta od intravenske primjene, a traje 20-35 minuta.
Nakon primjene slijedi raspodjela vekuronija u tjelesna tkiva do stanja dinamicke ravnoteZe,
kada dostize vrijednosti volumena raspodjele i do 400 ml/kg, uz 60-90% primijenjene doze
lijeka vezane za proteine plazme. Oslanjajuc¢i se na in vitro ispitivanja u vodenoj otopini,
metabolizam vekuronija se opisuje kroz spontane reakcije deacetilacije do odgovarajucih
hidroksi- derivata, premda jo$ uvijek nije dovoljno razjasnjen. Svoj ciklus u organizmu
pacijenta vekuronij zavrSava eliminacijom pretezno putem fecesa, iako se cak 30%

primijenjenog lijeka izlu¢uje nepromijenjen putem mokrace (www.reference-medscape.com).
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Kao §to je prethodno navedeno, vekuronij posjeduje povoljniji kardiovaskularni sigurnosni
profil od vecine ostalih predstavnika, poput ve¢ opisanog atrakurija, ali i dugodjelujuceg
predstavnika pankuronija (www.reference-medscape.com), o kojem c¢e biti rije¢i u idu¢em
poglavlju. Medutim, primjena vekuronija ipak sa sobom nosi i odredene nuspojave — od onih
bezopasnih pa sve do onih koje ozbiljno narusavaju kvalitetu Zivota pacijenta. U tom
konteksu uglavnom se navode reakcije preosjetljivosti povezane s otpustanjem histamina, a
ukljucuju svrbez, crvenilo, osip, bronhospazam, hipotenziju i tahikardiju. Takoder, moguca je
i respiratorna insuficijencija, apneja, slabost skeletnog miSi¢ja i/ili paraliza, a uslijed
dugotrajne primjene zabiljeZzene su i1 nuspojave poput miozitisa i akutni kvadriplegi¢ni

miopatski sindrom (www.reference-medscape.com).

4.1.3.2.4. Rokuronij

Rokuronij je analog opisanog vekuronija koji takoder pripada skupini srednjedugodjelujuéih
nedepolariziraju¢ih neuromisi¢nih relaksanasa (PerSec i sur., 2019). Prisutan je u modernoj
anesteziologiji kao sredstvo za optimizaciju intubacijskog postupka i za relaksaciju miSica
tijekom operacije (www.go.drugbank.com). Primjenjuje se intravenskim putem u obliku
otopine uobicajene koncentracije 10 mg/ml (www.reference-medscape.com).
Nakon dospijeca u sistemsku cirkulaciju pocinje djelovati brze od srodnog vekuronija, Sto je,
zajedno s reverzibilnim karakterom njegovog djelovanja, glavna prednost ukljucenja
rokuronija u anestetski rezim (Jain i sur., 2022). U¢inak koji nastupa unutar 1-2 minute
odrZzava se kroz 30-60 minuta, ovisno o dozirnom reZimu koji se krece u rasponu 0,6-1,2
mg/kg tjelesne tezine pacijenta. Rokuronij ne pokazuje Siroku tjelesnu raspodjelu, niti
tendenciju vezanja za plazmatske proteine, buduc¢i da udio vezane frakcije lijeka ne prelazi
30%. Minimalno se metabolizira kroz biotransformacijske reakcije u jetri, a izluCuje se
pretezno fecesom (70%), i to u obliku lijeka u nepromijenjenom obliku, te njegovih aktivnih i
inaktivnih metabolita (www.reference-medscape.com).
Usprkos povezanosti nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih relaksanasa s kardiovaskularnim
nuspojavama, rokuronij se pokazao vrlo stabilnim na tom polju, bez znacajnih negativnih
ucinaka na arterijski krvni tlak i sréanu frekvenciju (Jain i sur., 2022). Medutim, kada je
primjena rokuronija posrijedi, moguca je pojava reakcija preosjetljivosti, i to puno ¢esce, nego
Sto je slucaj kod ostalih neuromiSiénih relaksanasa. Spektar simptoma navedenih reakcija
ukljucuje lakse koZzne manifestacije poput osipa i svrbeza (www.reference-medscape.com), ali
i anafilaksiju koja je vjerojatna u 1 na 2500 pacijenata (Jain i sur., 2022). lako je relaksacija
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misi¢ja nuzna za izvodenje operativnih zahvata, postignuta miSi¢na blokada moze zaostati
dulje nego je to potrebno, Sto dalje za sobom moze ostaviti disfunkcionalnosti diSnog sustava,
ukljucujuéi hipoksiju, potrebu za mehani¢kom asistencijom u disanju, a time i duljim
bolnickim boravkom. Isto tako, kontinuirana infuzija neuromisi¢nih relaksanasa i produljeni
neuromisi¢ni blok moZze prouzrociti miopatiju i polineuropatiju u rizi¢nih skupina pacijenata,

primjerice onih s oSte¢enim organima ili pacijenata na steroidnoj terapiji (Jain i sur., 2022).

4.1.3.2.5. Pankuronij

Pankuronij pripada skupini dugodjeluju¢ih neuromisi¢nih relaksansa, ¢iji je najpoznatiji
predstavnik. Steroidne je grade, a iz njegove strukture izveden je prethodno opisani
srednjedugodjelujuci predstavnik vekuronij (PerSec i sur., 2019). Pojavom nedepolarizirajuc¢ih
neuromuskularnih relaksanasa kratkog i srednjedugog djelovanja, rutinska primjena
pankuronija u anestetske svrhe sve je rjede zastupljena, buduéi da djeluje dosta dugo, a pritom
se u glavnini izlucuje renalno (Das 1 sur., 2022). Analogno opisanom vekuroniju, doza
pankuronija izracunava se prema idealnoj tjelesnoj teZini, a, ovisno o namjeni, obi¢no se
kre¢e u rasponu 0,04-0,1 mg/kg. Primjenjuje se intravenskim putem u obliku bolusa ili
kontinuirane infuzije, a Cesto se tijekom primjene savjetuje pracenje trzaja misica izazvanih
uz pomo¢ vanjskih stimulansa (TOF monitoring). Govore¢i o doziranju pankuronija, svakako
je vazno navesti obveznu korekciju njegove doze kod pacijenata s tesko oStecenom
bubreznom funkcijom, pri ¢emu je prilagodba potrebna ukoliko je klirens kreatinina 10-50
ml/min, a uz klirens kreatinina ispod 10 ml/min, primjena pankuronija je kontraindicirana
(www.reference-medscape.com).

Iz farmakokinetskog aspekta, pankuronij je izrazito vodotopiva molekula, visoko ionizirana
pri fizioloskoj pH-vrijednosti. Kao takav, pankuronij ne prelazi krvno-mozdanu barijeru pa ne
uzrokuje popratne u€inke na sredi$nji ziv€ani sustav, te isto tako ne prelazi posteljicu, Sto ga
¢ini minimalno Stetnim za fetus. Zahvaljuju¢i spomenutoj hidrofilnosti, pankuronij se
uglavnom zadrzava u centralnom tjelesnom odjeljku, sto dokazuje njegov volumen raspodjele
otprilike jednak volumenu cirkuliraju¢e plazme. Metabolizam pankuronija odvija se u jetri
kroz reakcije deacetilacije, koje vode nastanku nekoliko metabolita bez farnakoloSke
aktivnosti, ali i oslobadanju 3-desacetilpankuronija, koji posjeduje do 2/3 aktivnosti izvornog
supstrata. lako manje aktivan, 3-desacetilpankuronij moze biti klini¢ki znacajan u pacijenata s
renalnom insuficijencijom. Primijenjeni pankuronij i odgovaraju¢i metaboliti izluCuju se

pretezno putem bubrega (Das i sur., 2022).
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Od nuspojava koje mogu nastupiti zbog primjene pankuronija svakako valja navesti
kardiovaskularne u¢inke, primarno 15%-tno povecanje sr¢ane frekvencije, sr¢anog volumena
i arterijskog krvnog tlaka. Navedeni popratni ucinci posljedica su pankuronijem potaknutog
pojacanog oslobadanja katekolamina (PerSec 1 sur., 2019), tirozinskih derivata srzi
nadbubrezne zlijezde ukljucenih izmedu ostalog i u regulaciju funkcije kardiovaskularnog
sustava (www.enciklopedija.hr). Premda je rije¢ o promjeni fizioloske funckije komponenti
krvozilnog sustava, navedene anomalije omogucéuju primjenu pankuronija kod operativnih
zahvata koji dulje traju 1 ne zahtijevaju brzo budenje (PerSec i sur., 2019). Od ostalih
nuspojava pankuronija zabiljezena je prekomjerna salivacija, pojacano znojenje osobito
izrazeno u djece, osip i otezano disanje (www.reference-medscape.com). Za razliku od veé
spomenutih predstavnika, pankuronij ne dovodi do otpustanja histamina, ¢ime su reakcije

preosjetljivosti kao nuspojave puno slabije izrazene (PerSec i sur., 2019).

4.1.3.3. Antagonisti neuromiSi¢nih relaksanasa

4.1.3.3.1. Antikolinesterazni lijekovi

Kada je rije¢ o neuromuskularnim relaksansima, vazno je spomenuti i njihove antagoniste.
Predstavnici antikolinesterazne terapijske skupine djeluju po principu inhibicije enzima
kolinesteraze, ¢ime uzrokuju porast razine acetilkolina u sinaptickoj pukotini i tako
pojacavaju njegov ucinak na racun ucinka relaksanasa. Medutim, od velike je vaznosti
istaknuti da su u pitanju antagonisti nedepolariziraju¢ih neuromisiénih relaksanasa, budu¢i da
je u potonjem slucaju inhibicija receptora acetilkolina kompetitivnog karaktera, dok isti ne
antagoniziraju ucinak depolariziraju¢ih predstavnika, kao nekompetitivnih agonista
acetilkolinskih receptora. Nakon primjene potrebno je otprilike 10 minuta vremena kako bi
primijenjeni antikolinesterazni lijekovi postigli vrhunac svojeg ucinka, nakon Cega daljnji
povrat normalne funkcije misi¢ja ovisi o brzini eliminacije primijenjenih relaksanasa u sklopu
ocekivanog spontanog oporavka iz anestezije (PerSec i sur., 2019).

Neki od najpoznatijih antagonista neuromisi¢nih relaksansa antikolinesteraznog djelovanja su

neostigmin, edrofonij i piridostigmin (PerSec i sur., 2019).
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4.1.3.3.2. Ciklodekstrini

Osim spomenutih antikolinesteraznih lijekova, u skupinu antagonista relaksanasa ubrajamo i
ciklodekstrine, od kojih na trziStu imamo lijek poznatiji pod nazivom Sugamadeks. U pitanju
je y-tip ciklodesktrina s vrlo lipofilnom unutra$njoséu s jedne, te hidrofilnim vanjskim
omotatem s druge strane. Upravo takav amfifilan karakter Sugamadeksa omogucuje mu
fizicku interakciju i vezanje na neuromuskularne relaksanse steroidne strukture (PerSec i sur.,
2019).

Sugamadeks je moguce primijeniti intravenskim putem, nakon c¢ega se, formirajuéi
komplekse velike stabilnosti s relaksansima, zadrzava u sistemskoj cirkulaciji. Navedeni
kompleksi prethodno primijenjenog relaksansa sa Sugamadeksom stvaraju gradijent Koji
potice daljnji dotok relaksanasa iz podru¢ja neuromuskularne spojnice u centralni odjeljak
bogat kompleksima, te se na taj nac¢in smanjuje njihov ucinak. Najizrazeniji afinitet za vezanje
Sugamadeks pokazuje prema nedepolariziraju¢em relaksansu rokuroniju, dok je isti znatno
slabiji prema dugodjelujuéem pankuroniju. Doza Sugamadeksa potrebna za poniStenje
neuromi$iéne blokade ovisi o dozi primijenjenog relaksansa i vremenu proteklom od same
primjene (Persec i sur., 2019).

Od nuspojava Sugamadeksa zabiljeZene su one poput porasta krvnog tlaka, kaslja 1
djelomi¢nog produljenja QT-intervala. Takoder, od velike je vaznosti primijeniti oprez kod
pacijenata na terapiji lijekovima steroidne strukture. Naime, kao $to je ve¢ spomenuto,
Sugamadeks 1ma sposobnost vezanja za steroidne molekule, ograniavaju¢i im tako
cirkuliranje 1 djelovanje. Dakle, u sluaju da je pacijent istovremeno na terapiji tako
strukturiranim lijekovima, poput hormonskih kontraceptiva, dovodi se u pitanje njihov u¢inak
(Persec 1 sur., 2019).

4.2. Lijekovi u anestetskoj premedikaciji

4.2.1.  Predoperativna priprema pacijenata

4.2.1.1. Benzodiazepini

Zahvaljujuci svojoj sposobnosti vezanja za receptore y-aminomaslacne kiseline na razini

srediSnjeg Ziv€anog sustava, benzodiazepini poti¢u sedaciju i amneziju pacijenta, a s druge
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strane smanjuju anksioznost, te su kao takvi najCeS¢i predstavnici rezima anestetske
premedikacije. Primijeniti se mogu razli¢itim putevima: intravenskim, intramuskularnim ili
peroralnim. Usprkos brojnim povoljnim u¢incima koje ostvaruju, benzodiazepini ne posjeduju
moc¢ izazivanja analgezije. Stoga, kako bi premedikacija bila optimalna i kompletna, potrebno
je primijeniti dodatne lijekove. Kada je u pitanju primjena u sklopu anestetske premedikacije,
benzodiazepini su se pokazali kao lijekovi zadovoljavajuceg sigurnosnog profila. Naime, za
razliku od vecine lijekova u premedikaciji i samoj anesteziji, ne remete znacajno fiziolosku
funkciju diSnog sustava, niti rad srca i kardiovaskularnog sustava opcenito. Zaklju¢no, mozda
najveca prednost primjene benzodiazepina je upravo postojanje za njih specifi¢nog antidota.
U pitanju je flumazenil koji, oprecno benzodiazepinima, djeluje kao kompetitivni antagonist
receptora y-aminomaslacne kiseline, i time im, ovisno o dozi, smanjuje ili u potpunosti gasi
ucinak (www.reference-medscape.com). Ukoliko su u tijeku stanja poput preizrazene ostatne
sedacije ili opcéenito u slucaju primjene benzodiazepina u previsokoj dozi, potrebno je

primijeniti flumazenil (PerSec i sur., 2019).

4.2.1.1.1. Midazolam

Midazolam, poznatiji pod zasti¢enim nazivom Dormicum, zbog svojih brojnih prednosti pred
ostalim predstavnicima benzodiazepinske skupine, danas je najviSe prisutan u klinickoj
praksi. Ulazni put primjene je uglavnom preko miSi¢a, u uobicajenoj dozi od 0,1 mg/kg
tjelesne mase pacijenta (PerSec i sur., 2019). Osim ve¢ spomenutih u¢inaka poput amnezije,
sedacije i anksiolitickog uc¢inka, midazolam takoder djeluje kao hipnotik i antikonvulziv, te
opusta muskulaturu (Khanderia 1 sur., 1987). Djelovanje midazolama je relativno snazno, ¢ak
nekoliko puta jace od Siroko uvrijeZenog diazepama (PerSec i sur., 2019).

Zahvaljujuci izvrsnoj apsorpciji nakon intramuskularne primjene, poc¢inje djelovati puno brze
od svojih ranije primjenjivanih predstavnika. U velikoj mjeri se veze za proteine plazme. Vrlo
brzo nakon primjene, midazolam podlijeze hepatickom metabolizmu posredovanom enzimom
CYP3A4 potporodice (www.reference-medscape.com), §to objasnjava krace trajanje njegova
djelovanja (PerSec i sur., 2019). Vrijeme polueliminacije midazolama krece se u rasponu od 2
do 6 sati, a iz organizma se u glavnini eliminira putem mokraé¢nog sustava (www.reference-
medscape.com).

Sigurnosni profil midazolama odgovara ve¢ opisanom profilu ostalih predstavnika
benzodiazepinske skupine. Ipak, iako u malom udjelu, mogu se pojaviti nezeljni u€inci poput

apneje, depresije disanja, kaslja, boli na mjestu injiciranja, mucnine 1 povracanja
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(www.reference-medscape.com).

4.2.1.2. Antikolinergici

Kao sto se da zakljuciti iz njithovog naziva, antikolinergici su lijekovi koji djeluju suprotno
acetilkolinu, sprjecavaju¢i njegovo uobicajeno djelovanje na razini sredi$njeg i perifernog
ziv€anog sustava. Dobro se uklapaju u kontekst anestetske premedikacije, s obzirom na to da
koce sekreciju tekucine na razini razliCitih tjelesnih sustava, koja inaCe moze ometati sam
tijek operativnog zahvata. Stoga, smanjenje lucenja sline u ustima i sekrecije u respiratornom
traktu, znatno olakSava cijeli proces. Takoder, kao odgovor na razne podrazaje koje pacijent
dozivljava tijekom kirurSkog zahvata, Cesto zna doc¢i do refleksnog usporenja srcane
frekvencije. Ipak, zahvaljuju¢i simpatomimetskom djelovanju antikolinergika, isto se moze
prevenirati. Usprkos navedenim pozitivnim stranama primjene antikolinergika, buduc¢i da su
isti sposobni prouzrociti poviseni o¢ni tlak, hipertermiju i opéenito Stetno djelovati na zivéani
sustav, ipak se ne bi smjeli nalaziti u redovhom premedikacijskom rezimu. Hoce li se

antikolinergici primijeniti ili ne, ovisi o pacijentu i samom operativhom zahvatu (PerSec i sur.,

2019).

4.2.1.2.1. Atropin

Jedan od predstavnika antikolinergika koji se koristi u sklopu anestetske premedikacije je
atropin, koji svoje djelovanje postize kompetitivnim antagonizmom na muskarinske receptore
acetilkolina (McLendon i sur., 2021). Primjena atropina u obliku intramuskularne ili
intravenske injekcije prije anestezije rezultira smanjenjem sekrecije mukusa, dok primjena za
vrijeme anestezije osigurava pravilan ritam otkucaja srca (www.nps.org.au). Osim u svrhu
anestetske premedikacije, atropin je Siroko poznat i kao antidot kod trovanja pesticidima ili za
smanjenje nezeljenih u¢inaka pojedinih lijekova (www.nps.org.au).

Nakon apsorpcije putem miSi¢a ili izravnim dospijeéem u krvotok, atropin se Siroko
raspodjeljuje po tjelesnim odjeljcima, te takoder prelazi krvno-mozdanu barijeru. Metabolizira
se u jetri reakcijama enzimatske hidrolize, razlazu¢i se pritom na metabolite poput tropina,
tropinske kiseline, te odgovarajucih estera 1 glukokonjugata. Vrijeme poluzivota dosta ovisi o
zivotnoj dobi pacijenta. Za odrasle i djecu stariju od 2 godine iznosi 2-3 sata, za djecu mladu
od 2 godine 7 sati, dok za stariju populaciju doseze vrijednost od 10 sati. Eliminira se iz
organizma putem urina u udjelu 30-50%, dok se u manjim koli¢inama moze izluciti i putem

fecesa, te izdisanjem putem pluca (www.reference-medscape.com).
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lako se atropin primjenjuje zahvaljuju¢i svom antikolinergi¢kom djelovanju, isto to djelovanje
uzrok je i njegovih nuspojava. U pitanju su tipicni antikolinergicki simptomi kao $to su
suho¢a koze, usta i o¢ne sluznice, zadrzavanje urina, proSirenje zjenica, tahikardija,
hipertermija, aritmije, odgodeno praznjenje Zeludca, zamucenje vida i konstipacija. Osim
navedenih, moguce su i nuspojave drukcije prirode poput povisene tjelesne temperature,

nesanice, fotofobije i urtikarije (www.reference-medscape.com).

4.2.1.3. Opioidni analgetici

Opioidni analgetici lijekovi su izbora kada je posrijedi snazni akutni ili kroni¢ni tip boli.
Svoje djelovanje postizu djelovanjem na receptore endogenih tjelesnih opioida. Pripadaju
kategoriji receptora povezanih s G-proteinom, a dosad su dogovoreno svrstani u tri skupine,
odnosno kao p (mi), x (kappa) i & (delta) tip receptora (Zdllner i1 Schéifer, 2008). Opioide
opc¢enito, ovisno o pristupu, mozemo podijeliti na razli¢ite nacine. S obzirom na to kakav tip
signalizacije uzrokuju vezanjem na opioidne receptore, dijelimo ih na agoniste, parcijalne
agoniste 1 antagoniste. Takoder, moZemo ih podijeliti i prema nacinu njihovog nastanka. U
tom slucaju rije¢ je o prirodnim opiodima nastalim izolacijom iz opija maka vrste Papaver
somniferum (Bethesda, 2020), te onima nastalim polusintetskim ili sintetskim putem (Pathan i
Williams, 2012). Nerijetko se oni dobiveni prirodnim putem radije nazivaju opijatima i
ukljucuju predstavnike morfin 1 kodein, dok se opioidima smatraju oni dobiveni njihovom
polusintetskom modifikacijom, te oni dobiveni kompletno sintetskim putem, a ukljucuju
heroin, metadon, hidromorfin, fentanil, buprenorfin i brojne druge (Bethesda, 2020).

Osim uvrijeZzene primjene opioida za lijeCenje intenzivnih boli 1 tretiranje ovisnika, isti se
mogu naci i u sklopu anestetske premedikacije. Ipak, zbog ozbiljnih nuspojava koje mogu
prouzrociti poput depresije disanja, disforije, te snaZzne mucnine i povrac¢anja, ne primjenjuju
se rutinski u te svrhe. Preoperativna primjena im je opravdana ukoliko pacijent kojemu su
namijenjeni prozivljava jake bolove, a nakon primjene, pacijenta je potrebno kontinuirano i

pomno motriti (PerSec i sur., 2019).

4.2.1.3.1. Fentanil

Opioidni analgetik izbora, ukoliko se javi potreba za uvodenjem lijekova te skupine u
anestetsku premedikaciju, je fentanil (PerSec i sur., 2019). U pitanju je sintetski derivat

prirodnih opijata, koji svoje djelovanje duguje pretezno agonizmu na p (mi) tip opioidnih
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receptora, iako, makar u puno manjoj mijeri, aktivira i receptore x (kappa) i 6 (delta) tipa.
Kada je posrijedi djelovanje na sredisnji ziv¢ani sustav, fentanil posjeduje za to vrlo povoljne
karakteristike poput dobre topljivosti u lipidima, niske molekularne mase i visoke potentnosti
(Taylor i sur., 2022). StoviSe, fentanil djeluje ¢ak 75-125 puta snaZnije od uvrijezenog
morfina (Persec i sur., 2019).

Za postizanje analgetskog ucinka prije uvodenje pacijenta u anesteziju, fentanil se primjenjuje
intravenskim putem, obi¢no u dozi od 1-2 pg/kg tjelesne tezine. Nakon dospijeca u krvotok, a
zahvaljuju¢i prethodno navedenim znacajkama, brzo zapocCinje svoje djelovanje, a za
postizanje maksimuma plazmatske koncentracije ne zahtijeva viSe od 7 minuta vremena
(Persec 1 sur., 2019). Glavnina primijenjenog fentanila podlijeZe jetrenom metabolizmu kroz
reakcije katalizirane enzimom CYP3A4 potporodice (www.reference-medscape.com).
Vrijeme polueliminacije krece se u rasponu od 3 do 6 sati (PerSec i sur., 2019), a izlu¢ivanje
iz tijela pretezno se odvija putem urina (www.reference-medscape.com).

Kao najces¢e nuspojave fentanila spominju se snazna mucnina i povracanje, te konstipacija
opcenito svojstvena opioidima. Ipak, spomenute tegobe mogu se ublaziti primjenom
odgovarajucih laksativnih i antiemetskih lijekova. Uslijed kroni¢ne primjene fentanila, kakva
je prisutna primjerice kod kroni¢ne karcinomske boli, najznacajnija nuspojava koja moze
nastupiti je respiratorna depresija. lako naizgled proturijeno, fentanil je sposoban u nekih
pacijenata izazvati istovremeno hipo- i hipertenzivni uéinak, a moguca je i pojava crvenila i

svrbeza (Taylor 1 sur., 2022).

4.2.2. Prevencija postoperativnih komplikacija

4.2.2.1. Prevencija mucnine i povra¢anja

Medu svim postoperativnim tegobama koje se obicno javljaju, mucnina i povracanje su jedne
od najceS¢ih. Upravo zbog tolike frekvencije pojavljivanja nakon operacije, za njih je veé
Siroko uvrijezen zajednicki naziv - post-operative nausea and vomiting (PONV). Budu¢i da
inace povracanju Zelu¢anog sadrZzaja uvijek prethodi gréenje i1 napinjanje miSi¢a abdomena,
kako se isto ne bi dogodilo tijekom operativhog zahvata i omelo sami proces, potrebno je na
vrijeme pacijentu primijeniti odgovarajuci antiemetik. Pritom, pojedine skupine pacijenata su
izgledniji kandidati za primjenu istih. U pitanju su primjerice pacijenti podvrgnuti
operacijama uha, dijagnostickim zahvatima na podruc¢ju abdomena, pacijenti na hitnoj

kirurgiji, pretili pacijenti, pacijentice predodredene za ginekoloski zahvat ili jednostavno
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pacijenti koji su prethodno ve¢ iskusili zamjetnu mucninu i povracanje nakon operacije.
Najces¢i antiemetici koji se primjenjuju u te svrhe su metoklopramid, ondansetron i
tietilperazin. Put ulaza u organizam je intravenski, a primjena obi¢no nastupa u zadnjim

fazama operativnog zahvata (Persec i sur., 2019).

4.2.2.1.1. Metoklopramid

Osim za tretiranje mucnine i1 povracanja u pacijenata s gastroezofagealnom refluksnom
bolesti, dijabetickom gastroparezom 1ili pacijenata na kemoterapiji, metoklopramid se
primjenjuje ve¢ dugi niz godina i kao profilaksa postoperativne mucnine i povra¢anja. Svoje
antiemetsko djelovanje uspostavlja antagonizmom na dopaminske D: receptore na razini
srediSnjeg ziv€anog sustava, ali i na periferiji. Na taj nafin metoklopramid smanjuje
osjetljivost tkivnih ziv€anih zavrSetaka na podrazaje, otkuda se oni inafe prenose iz
gastrointestinalnog sustava do kemoreceptorske okidacke zone i centra za povraéanje.
Takoder, ubrzavajuéi praznjenje zeludca, metoklopramid dovodi istovremeno do opustanja
piloricnog te kontrakcije donjeg sfinktera jednjaka, Sto dodatno doprinosi sprjecavanju
vrac¢anja ZeluCanog sadrzaja. Osim djelovanja na dopaminski sustav, takoder antagonizira i
serotoninske receptore tipa 3, ali u puno manjoj mjeri (Isola i sur., 2022).

Parenteralna primjena metoklopramida, kakva je nuzna kod pacijenata pod anestezijom,
provodi se najces¢e u dozi od 5 mg/ml (Isola i sur., 2022). Nakon intravenske primjene
djelovanje nastupa ve¢ nakon 1-3 minute, a maksimum svoje koncentracije u plazmi doseze
za 15 minuta. Osim relativno niskog udjela lijeka koji se veze za proteine plazme, za
kompletnu karakterizaciju njegove distribucije valja spomenuti i volumen raspodjele od
3,5L/kg, sto upucuje na pretezno zadrzavanje metoklopramida u centralnom tjelesnom
odjeljku  (www.reference-medscape.com). Metoklopramid uglavnom podlijeze jetrenom
metabolizmu posredstvom CYP2D6 enzima, inafe sklonog genetskom polimorfizmu, zbog
Cega su Ceste interindividualne razlike u koncentraciji aktivnog oblika lijeka. Osim navedenog
enzima, u metabolizmu metoklopramida takoder mogu sudjelovati CYP2C9, CYP1A2,
CYP2C19 enzimi, te UDP-glukuronoziltransferaza (Ajona i sur., 2021). Poluvijeme
eliminacije metoklopramida krece se u rasponu 4-6 sati, a izlu¢ivanje se primarno odvija
putem urina (www.reference-medscape.com).

Najces¢a nuspojava metoklopramida, koja se pojavljuje u preko 10% slucajeva je slika
ekstrapiramidalnog sindroma (www.reference-medscape.com). Naime, rije¢ je o sindromu

kojeg ¢ini skup simptoma poremecaja normalne izvedbe pokreta poput akatizije
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(nemoguénost mirovanja uz konstantnu potrebu za pokretom (www.webmd.com)), tremora,
distonije, bradikinezije (usporenosti pokreta) i tardivne diskinezije (pojave nekontroliranih
pokreta poput plazenja jezika, brzog treptanja, puéenja usana... (www.webmd.com)), Koji su
posljedica uzimanja lijekova antagonista dopaminskih receptora, kao Sto je metoklopramid,
ali i primjerice neki antipsihotici. Buduci da sli¢ne tegobe predstavljaju izmedu ostalog i
simptome Parkinsonove bolesti, takva nuspojava Cesto se naziva 1 parkinsonizmom
(www.msd-prirucnici.placebo.hr). Dok se tardivna diskinezija pretezno pojavljuje zbog
kumulativnog ucinka uslijed dugotrajne primjene metoklopramida, pojava simptoma poput
distonije 1 akatizije moguca je ve¢ nakon jednokratne primjene (Moos i Hansen, 2008). Od
ostalih nuspojava koje se manje ¢esto javljaju nakon primjene metoklopramida zabiljezene su

umor, sedacija, vrtoglavica, glavobolja i druge (www.reference-medscape.com).

4.2.2.2. Profilaksa poslijeoperacijskih infekcija

Kako bi se sprijecio razvitak razlicitih infekcija nakon operacije, potrebno je primijeniti za to
odgovarajuce antibiotike, a uglavnom se odabiru oni koji kroz kra¢i vremenski period
uzimanja S§tite pacijenta od niza potencijalnih uzro¢nika. Ukoliko se provode ekstenzivni
operativni zahvati uslijed kojih se ocekuje velika tjelesna trauma i/ili su u pitanju zahvati
duljeg trajanja (preko 3 sata), profilakticka primjena antbiotika je nuZna. Nadalje, postoje
odredeni slucajevi kod kojih je takoder potrebno uvrstiti antibiotike u rezim anestetske
premedikacije, kao Sto su zahvati na imunodeficijentnim pacijentima, ugradnje implantanata,
zahvati na prethodno kontaminiranim predjelima tijela, ili radi prevencije specifi¢nih stanja
poput endokarditisa. Za isto je obi¢no potrebna jedna do dvije antibiotske doze, koje se
primjenjuju 1-2 sata prije planiranog pocetka operativhog zahvata, s ciljem da antibiotik
postigne maksimum svoje koncentracije taj ¢as kada se prekine kontinuitet tjelesne barijere i
omoguci ulaz razli¢itih patogena u organizam pacijenta. Antibiotici koji su najcesce koristeni
u te svrhe su cefalosporini, dok su za pacijente alergi¢ne na f-laktamske antibiotike antibiotici

izbora vankomicin ili klindamicin (Persec i sur., 2019).

4.2.2.2.1. Cefalosporini

Cefalosporini su skupina antibiotika baktericidnog djelovanja, koji se zajedno s penicilinima i
srodnim spojevima, a prema prstenu kojeg sadrze u svojoj strukturi, svrstavaju u podskupinu

B-laktamskih antibiotika. U pitanju su spojevi prirodnog porijekla, prvi puta izolirani iz
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gljivice Cephalosporum acremonium. Svoje antibiotsko djelovanje postizu vezanjem
penicillin-vezujucih bakterijskih proteina, ometajuci tako sintezu njihove stani¢ne stijenke.
Posljedicno, bez svojeg ¢vrstog vanjskog omotaca, bakterije postaju podlozne okolisSnim
¢imbenicima, te dolazi do lize njihove stanice. Cefalosporini podijeljeni su u 5 generacija, Ciji
pripadnici posjeduju antibiotsko djelovanje medusobno razli¢itog intenziteta. Oralni oblici
cefalosporina obi¢no se propisuju za tretiranje blazih do umjerenih infekcija, dok se
parenteralne formulacije primjenjuju kod tezih slucajeva ili kod sepse (Bethesda, 2021).

Cefalosporini su naj¢eS¢e primjenjivani antibiotici u kirurSkoj profilaksi infekcija,
zahvaljujuéi njihovoj izvrsnoj antibakterijskoj aktivnosti usmjerenoj protiv veéine patogena
koji mogu uzrokovati infekcije kirurSkih rana, a pritom zadovoljavaju¢e prodiru do ciljnih
tkiva, te posjeduju dobar sigurnosni profil (Gorbach, 1989). Prema kontroliranim klinickim
ispitivanjima, primjena cefalosporina u navedene svrhe snizava pojavnost postoperativnih
infekcija, smanjuje stupanj smrtnosti, te skracuje eventualno potreban boravak u bolnici i
antibiotsku terapiju (Geroulanos i sur., 2001). Odluka o cefalosporinu koji ¢e biti primijenjen
pacijentu u sklopu anestetske premedikacije ovisi o nizu ¢imbenika. Izmedu ostalog, utjecaj
imaju: vrsta patogena koji ¢e potencijalno inficirati odredeno podrucje, specifi€nosti samog

operativnog zahvata, te troskovi (Woods i Dellinger, 1998).

4222.1.1. Cefazolin

Cefazolin je pripadnik prve generacije cefalosporinskih antibiotika i naj¢eS¢e se primjenjuje
za prevenciju postoperativnih infekcija, s obzirom na to da zadovoljava zahtjeve vecine tipova
operativnih zahvata, tako da djeluje protiv najSireg spektra potencijalnih infektivnih uzroc¢nika
(Woods i Dellinger, 1998). Djeluje ve¢ opisanim mehanizmom koji dijele svi B-laktamski
antibiotici, a primarno je usmjeren protiv bakterija kozne mikroflore, kao Sto je
Staphylococcus aureus (www.reference-medscape.com).

U svrhu kirurSke profilakse infekcija primjenjuje se uglavnom intravenskim putem, obi¢no sat
vremena prije pocetka operativnog zahvata, u dozi od 1-2 g. Nakon primjene potrebno mu je
oko 5 minuta za postizanje vrSne plazmatske koncentracije. Za proteine plazme se veze u
udjelu do 86%. Prolazi posteljicu, ali relativnho slabo prelazi krvno-mozdanu barijeru i
dospijeva do srediSnjeg Zivénog sustava. Cefazolin se gotovo u potpunosti iz tijela izlucuje u
nepromijenjenom obliku putem urina, budu¢i da se minimalno metabolizira u jetri. Vrijeme
poluzivota cefazolina kre¢e se u rasponu od 90 do 150 minuta (www.reference-

medscape.com).
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Kao predstavnik cefalosporina, cefazolin posjeduje povoljniji sigurnosni profil od srodnih
penicilina, budu¢i da je, nakon primjene cefazolina i cefalosporina opéenito, manje izgledna
pojava alergijskih reakcija (Geroulanos i sur., 2001). Ipak, kao i svaki lijek, i cefazolin sa
sobom donosi odredene nuspojave; od onih c¢eS¢ih i manje ozbiljnih poput mucnine i
povracanja, proljeva, boli na mjestu injiciranja i poviSene tjelesne temperature, pa sve do
ozbiljnijih stanja kao $to su Steven-Johnson sindrom, napadaji i anoreksija (www.reference-

medscape.com).

4.2.2.3. Prevencija duboke venske tromboze

Duboka venska tromboza pojava je gruSanja krvi unutar vena duboko smjestenih u predjelu
udova ili zdjelice. Nastupa uslijed urodenih ili ste¢enih poremecaja koagulacije krvi, prilikom
defekta strukture i funkcije endotela krvnih zila, te u stanjima koja remete normalnu
cirkulaciju krvi u venama. Razvitak duboke venske tromboze obi¢no je popracen edemoznim
1 bolnim udovima, dok postoje takoder i asimptomatski slucajevi. Ukoliko je na vrijeme
prepoznata i tretirana odgovaraju¢éim metodama, duboka venska tromboza obi¢no ne
predstavlja opasnost. Ipak, ako adekvatno i pravovremeno lijeCenje nije sluc¢aj, mogu nastupiti
puno ozbiljnije komplikacije, od kojih je najpoznatija pluéna embolija. U pitanju je vrlo
ozbiljno stanje obiljeZeno stvaranjem ugruska (embolusa) koji cirkulacijom putuje na ciljno
mjesto 1 kona¢no zacepljuje pluéne arterije. Posljedi¢no pluca bivaju sve manje opskrbljena
krvlju, te time 1 hranjivim tvarima 1 kisikom, Sto vodi dalje u propadanje tkiva i takozvani
pluéni infarkt (www.msd-prirucnici.placebo.hr).

Budu¢i da duboka venska tromboza moze nastupiti u odredenih pacijenata 1 kao posljedica
operativnog zahvata, istu je vrlo vazno pravovremeno sprijeciti. Razlog pojave
poslijeoperativne duboke venske tromboze uglavnom je dugotrajna imobilizacija pacijenata
nakon zahvata i1 posljedicno usporen krvni protok ili moguce ostecenje endotela krvnih Zzila
uslijed ugradnje stranih tijela ili nenamjerne ozljede tijekom operacije. Posebno rizi¢ne
skupine pacijenata za razvitak postoperativne tromboze su pretili, stariji od 40 godina,
trudnice starije od 35 godina, nepokretni pacijenti, onkoloski bolesnici, te oni s ve¢ aktivnim
varikoznim sindromom. Osim mehanickog pristupa prevencije tromboembolijskim bolestima
poput primjene elasti¢nih zavoja i Carapa, veliku ulogu u tome igra i profilaksa odgovarajué¢im

lijekovima (PerSec i sur., 2019).
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4.22.3.1. Heparin

U najve¢em broju slucajeva, preventivna terapija tromboembolijskih bolesti nakon operacije
provodi se heparinom niske molekularne mase. Put primjene heparina je supkutani, a samo
injiciranje provodi se uvecer, dan prije ocekivanog operativnog zahvata (Persec i sur., 2019.).
U pitanju je antikoagulantni lijek nastao fragmentacijom nativnog heparina koji se, izmedu
ostalog, primjenjuje u prevenciji duboke venske tromboze 1 plu¢ne embolije. Svoje djelovanje
polucuje inhibicijom aktivnosti faktora koagulacijske kaskade, Sto pak postize aktivacijom
antitrombina III. Naime, po zavrSetku njegove aktivacije, antitrombin III veze i deaktivira
faktor koagulacije Xa, i tako onemogucuje daljnju konverziju protrombina u trombin, te
fibrinogena u fibrin i kona¢no nastanak ugruska. Neki od predstavnika skupine
niskomolekularnih heparina su dalteparin i enoksaparin (Solari i Varacallo, 2022).

Nakon supkutane primjene, ufinak mu nastupa kroz 3-5 sati vremena, a u uobicajenoj
terapijskoj dozi traje i do 12 sati. Sude¢i po volumenu raspodjele od 4,3 L/kg, zadrzava se
pretezno u centralnom tjelesnom odjeljku. Metabolizira se u jetri kroz reakcije desulfatacije ili
se depolimerizira na fragmente jo$ nize molekularne mase. Vrijeme polueliminacije iznosi 4,5
sati, a izluCuje se u 40%-tnom udjelu putem urina (www.reference-medscape.com).

Ukoliko se pojavi potreba za antikoagulantnom terapijom, svakako prethodno treba odmijeriti
sve Koristi i potencijalne rizike njezine primjene. Svojstveno antikoagulantnim lijekovima,
glavni rizik primjene heparina niske molekularne mase je hemoragija. U slu€aju nastupa
krvarenja, potrebno je prekinuti s primjenom heparina 1 primijeniti za njega specifian antidot
protamin-sulfat, koji ¢e ga vezati u inaktivni kompleks i prekinuti mu djelovanje. Manje
zastupljene nuspojave niskomolekularnog heparina su osteoporoza, trombocitopenija, reakcije

preosjetljivosti, pojava fraktura i hipoaldosteronizam (Solari i Varacallo, 2022).
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5.  ZAKLJUCCI

Opca anestezija je stanje potpune neosjetljivosti na vanjske podrazaje, a postize se
reverzibilnom depresijom ziv€anih stanica. Navedeno je moguce posti¢i primjenom

jednog anestetika ili kombinacijom razlicitih anestetika, $to je danas puno ¢es¢a praksa.

Kako bi opca anestezija bila optimalna, kod pacijenta je potrebno posti¢i analgetski,

sedativni, te miorelaksirajuci u¢inak.

Ovisno o putu primjene, uvrijezena podjela opcih anestetika je na intravenske i

inhalacijske anestetike.

Intravenski opéi anestetici primjenjuju se izravno u sistemsku cirkulaciju, zbog Cega je
uvod u anesteziju tim putem iznimno brz, buduéi da je izbjegnuta apsorpcijska etapa

farmakokinetike anestetika.

Mete djelovanja intravenskih anestetika uglavnom su receptori ziv€anih stanica poput
receptora y-aminomaslaéne kiseline, te glutamatnih ili dopaminskih receptora, preko kojih

ispoljavaju prvenstveno hipnotsko djelovanje.

Neki od poznatijih predstavnika intravenske anestezije su: tiopental, propofol, etomidat,
ketamin i midazolam.

Inhalacijski op¢i anestetici ulaze u organizam 1 iz njega se izluCuju putem pluca, zbog
¢ega moraju biti u obliku plinova ili hlapljivih teku¢ina. Njihovu potentnost izrazavamo
preko liposolubilnosti izrazene pak preko minimalne alveolarne koncentracije (MAK).
Dobro znani predstavnici skupine inhalacijskih anestetika su eter, dusi¢ni oksidul, halotan,
izofluran, enfluran, sevofluran i desfluran.

NeuromiSi¢ni relaksansi vazni su anestetici za osiguranje diSnog puta 1 prikladnih uvjeta
za intubaciju tijekom operativnih zahvata. Djeluju preko acetilkolinskog
neurotransmiterskog sustava, a, ovisno o mehanizmu, dijelimo ih na depolarizirajuce
(sukcinilkolin) 1 nedepolarizirajuce (mivakurij, atrakurij, vekuronij, pankuronij).

Po potrebi se primjenjuju antagonisti neuromisi¢nih relaksanasa koji ponistavaju njihovo
djelovanje, a, po nacinu postizanja istog, dijelimo ih na antikolinergike (neostigmin,
edrofonij i piridostigmin) i ciklodekstrine (Sugamadeks).

Anestetska premedikacija ukljucuje lijekove koji se primijenjuju pacijentu prije samog
anestetika, a vazna je za pripremu 1 optimiranje uvjeta za odvijanje predvidene operacije,
te za prevenciju mogucih postoperativnih komplikacija. Vecina lijekova ukljucenih u

navedenu premedikaciju daju se pacijentu oko 60 minuta prije pocetka zahvata.
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Kao dio predoperativne pripreme pacijenta primjenjuju se opioidni analgetici (fentanil),
antikolinergici (atropin) i benzodiazepini (midazolam).

Antiemetici (metoklopramid), antibiotici (cefalosporini/vankomicin, klindamicin) i
antikoagulansi (heparin) dio su anestetske premedikacije zaduZeni za prevenciju
postoperativnih  komplikacija poput mucnine 1 povraanja, infekcija, te venske

tromboembolije i pluéne embolije koja se iz iste moze razviti.
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7. SAZETAK

Opca anestezija je stanje potpune neosjetljivosti na vanjske podrazaje, a postiZze se primjenom
op¢ih anestetika, uz odgovarajucu anestetsku premedikaciju. Navedeno stanje mora biti
reverzibilne prirode, kako bi pacijent nakon provedenog zahvata ponovno uspostavio sve
zivotno vazne funkcije. Sve opisano moguce je provesti zahvaljuju¢i anesteticima razliitih
povoljnih karakteristika primijenjenih naj¢es¢e u medusobnoj kombinaciji, te pomno
odabranom i kontroliranom dozirnom rezimu od strane nadleznog anesteziologa. Uvrijezena
podjela op¢ih anestetika temeljena na putu primjene ukljucuje intravenske i inhalacijske
predstavnike. Neizostavna komponenta anestetskog rezima su neuromisicni relaksansi.
Intravenski op¢i anestetici imaju izuzetno izuzetno brz pocetak djelovanja, buduéi da je
izbjegnuta apsorpcijska etapa njihove farmakokinetike. Mete djelovanja su im uglavnom
receptori y-aminomaslacne kiseline, te glutamatni i dopaminski receptori, putem kojih
ostvaruju pretezno hipnotski ucinak. Medu najpoznatije predstavnike intravenske opce
anestezije uvrstavaju se tiopental, propofol, etomidat, midazolam i ketamin.

Ulazni i izlazni put inhalacijskih anestetika iz organizma pacijenta su pluca, zbog ¢ega oni
moraju biti u obliku plinova ili hlapljivih tekucina. Potentnost im se dogovorno odreduje 1
usporeduje preko njihove liposolubilnosti, izrazene preko minimalne alveolarne koncentracije
(MAK). Neki od poznatijih predstavnika ove skupine su eter, duSi¢ni oksidul, halotan,
sevofluran, izofluran, enfluran i desfluran.

NeuromiSi¢ni relaksansi vazna su komponenta opce anestezije za osiguranje diSnog puta i
prikladnih intubacijskih uvjeta tijekom operativnog zahvata. Djeluju preko acetilkolinskog
neurotransmiterskog sustava, a, ovisno o0 mehanizmu djelovanja, dijelimo ih na
depolarizirajuce (sukcinilkolin) i nedepolarizirajuce (mivakurij, atrakurij, vekuronij, rokuronij
1 pankuronij). Po potrebi, djelovanje im je moguce ponistiti uz pomo¢ dostupnih antagonista,
podijeljenih na antikolinergike (neostigmin, edrofonij i piridostigmin) i ciklodekstrine
(Sugamadeks).

Anestetska premedikacija ukljucuje lijekove primijenjene pacijentu prije samog anestetika, a
vazna je za pripremu i optimiranje uvjeta za odvijanje predvidene operacije, te za prevenciju
moguéih postoperativnih komplikacija. Veéina takvih lijekova daje se pacijentu oko 60
minuta prije pocetka zahvata. Kao dio predoperativne pripreme primjenjuju se opioidni
analgetici (fentanil), antikolinergici (atropin) i benzodiazepini (midazolam). S druge strane,

antiemetici  (metoklopramid), antibiotici  (cefalosporini/vankomicin, klindamicin) i
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antikoagulansi (heparin) dio su premedikacije zaduzen za prevenciju poslijeoperacijskih

komplikacija poput mucnine i povracanja, infekcija i venske tromboembolije.

49



SUMMARY

General anesthesia is a state of complete insensitivity to external stimuli, and is achieved by
the use of general anesthetics, supplemented by drugs from the regime of anesthetic
premedication. This condition must be reversible in nature, so that the patient can re-establish
all vital functions after the procedure. All of the above can be performed thanks to anesthetics
of various favorable characteristics, most often used in combination with each other, and
carefully selected and controlled dosing regimen by a competent anesthesiologist. The
standard classification of general anesthetics based on the route of administration includes
intravenous and inhalation agents. Neuromuscular relaxants are also an indispensable
component of the anesthetic regime.

Intravenous general anesthetics, has extremely fast onset of action, since the absorption stage
of their pharmacokinetics is thus avoided. Their targets are mainly y-aminobutyric acid
receptors, and glutamate and dopamine receptors, through which they achieve a
predominantly hypnotic effect. The most well-known representatives of intravenous general
anesthesia include thiopental, propofol, etomidate, midazolam and ketamine.

The entry and exit pathways of inhaled anesthetics from the patient's body are the lungs,
which is why they must be in the form of gases or volatile liquids. Their potency is
determined and compared by their liposolubility, expressed through the minimum alveolar
concentration (MAC). Some of the better known representatives of this group are ether,
nitrous oxide, halothane, sevoflurane, isoflurane, enflurane and desflurane.

Neuromuscular relaxants are an important component of general anesthesia to provide airway
and appropriate intubation conditions during surgery. They act through the acetylcholine
neurotransmitter system, and, depending on the mechanism of action, divided into
depolarizing (succinylcholine) and non-depolarizing (mivacurium, atracurium, vecuronium,
rocuronium, pancuronium) representatives. If necessary, their action can be reversed with the
help of available antagonists, divided into anticholinergics (neostigmine, edrophonium and
pyridostigmine) and cyclodextrins (Sugamadex).

Anesthetic premedication includes drugs administered to the patient before the anesthetic, and
is important for the preparation and optimization of conditions for the planned operation, and
for the prevention of possible postoperative complications. Most such drugs are given to the
patient about 60 minutes before the procedure. Opioid analgesics (fentanyl), anticholinergics
(atropine) and benzodiazepines (midazolam) are used as part of preoperative preparation. On
the other hand, antiemetics (metoclopramide), antibiotics (cephalosporins/vancomycin,
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clindamycin) and anticoagulants (heparin) are part of premedication responsible for the
prevention of postoperative complications such as nausea and vomiting, infections and venous

thromboembolism.
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