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SAŽETAK. Mozak je ciljni organ djelovanja inhalacijskih anestetika. Osjetljivost mozga na oksidacijski stres pove-
zana je sa njegovom izraženom metaboličkom aktivnošću, proizvodnjom ROSa (engl. reactive oxygen species, 
ROS), velikim brojem mitohondrija i smanjenom enzimskom antioksidativnom aktivnošću. Inhalacijski anestetici, 
poput Isoflurana i Sevoflurana, utječu na jačanje osjetljivosti mozga na oštećenja oksidativnim stresom te na 
povećanje aktivnost beta-sekretaze (BACE), enzima koji formira beta-amiloidne plakove i izaziva beta-amiloidnu 
ovisnu apoptozu živčanih stanica. Nadalje, beta-amiloidni plakovi, kao patološki produkt amiloidnog prekursor-
skog proteina (APP), predstavljaju važnu značajku za razvoj neurodegenerativnih promjena povezanih sa nastan-
kom Alzheimerove bolesti. Istraživanje prooksidativnih, upalnih i neurotoksičnih učinaka inhalacijskih anestetika, 
te praćenje razine oksidativnog stresa u moždanom tkivu i nastalih patohistoloških promjena na mozgu štakora 
vezanih za neurodegenerativna oštećenja i upalu možemo povezati sa dugotrajnim izlaganjem inhalacijskim ane-
steticima, narušavanjem oksidacijsko/antioksidacijske homeostaze i stvaranje beta-amiloidnih plakova. Razumi-
jevanjem povezanosti izloženosti inhalacijskim anesteticima i nastanku ireverzibilnih neurodegenerativnih pro-
mjena sugeriralo bi se poštednijim korištenjem inhalacijskih anestetika utjecati na ograničavanje neurodegenera-
tivnih promjena vezanih za nastanak Alzheimerove bolesti.
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SUMMARY. Main target of inhalation anesthetics is the brain. The sensitivity of the brain to oxidative stress is 
associated with its pronounced metabolic activity, production of ROS (reactive oxygen species), large number of 
mitochondria and reduced enzymatic antioxidant activity. Inhaled anesthetics, such as Isoflurane and Sevoflu-
rane, increase the sensitivity of the brain to oxidative stress damage and increase the activity of beta-secretase 
(BACE), an enzyme that forms beta-amyloid plaques and causes beta-amyloid-dependent apoptosis of nerve 
cells. Furthermore, beta-amyloid plaques, pathological product of amyloid precursor protein (APP), represent an 
important feature for the development of neurodegenerative changes associated with the development of 
Alzheimer’s disease. By investigation of prooxidative, inflammatory and neurotoxic effects of inhaled anesthetics 
and analyzing the parameters of oxidative stress levels in brain tissue and pathohistological changes in rat brain 
related to neurodegenerative damage and inflammation, connection with long-term exposure to inhaled anes-
thetics disruption of oxidative/antioxidant homeostasis and formation of beta-amyloid plaques can be made. By 
understanding the relationship between exposure to inhaled anesthetics and the occurrence of irreversible neu-
rodegenerative changes it could be suggested to reduce using inhaled anesthetics to limit the neurodegenerative 
changes associated with the development of Alzheimer’s disease.

Inhalacijski anestetici se svakodnevno koriste u 
operacijskim salama za indukciju i održavanje aneste­
zije. U današnje vrijeme sve složenijih operativnih za­
hvata, izlaganje inhalacijskim anesteticima zbog izvo­
đenja pojedinih operacija u općoj anesteziji, može biti 
izrazito dugotrajno1. Najčešće korišteni inhalacijski 
anestetici su sevofluran i izofluran koji uz besvijesno 
stanje imaju i analgetski učinak. Oni su pare hlapljivih 
tekućina, neionizirani, male molekulske mase i liposo­
lubilni pri čemu brzo difundiraju u tkiva i uzrokuju 
brz uvod u anesteziju i brzo buđenje2,3. Alzheimerova 
bolest je najčešći oblik moždane demencije koji je ka­
rakteriziran progresivnom akumulacijom amiloidnog 
peptida β i Tau proteina koji većinom nastaju cijepa­

njem iz amiloidnog prekursorskog proteina (engl. 
amyloid precursor protein, APP). Uz karakterističnu 
akumulaciju amiloidnog peptida β i Tau proteina, 
ostale značajke bolesti su: nekontrolirani oksidativni 
stres (engl. oxidative stress, OS), pojačana proupalna 
signalizacija, promjene u urođenom imunosnom sig­
naliziranju, smanjenje sinaptičke signalizacije, atro- 
fija moždanih stanica, progresivna promjena genske 
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ekspresije koja je drugačija od uobičajenog mozga 
osobe koja stari, progresivna demencija i gubitak ko­
gnitivnih funkcija4,5.Nadalje, neki podaci ukazuju da 
dugotrajno izlaganje anesteticima može biti uzrok na­
stanka Alzheimerove boesti6. Postoje in vitro dokazi 
da Isoflurane djeluje na povećano stvaranje Aβ amilo­
ida u stanicama izvan moždanog tkiva. Isoflurane po­
većava aktivnost beta-sekretaze (BACE), enzima koji 
formira Aβ amiloid, i izaziva Aβ ovisnu apoptozu živ­
čanih stanica prekomjernom ekspresijom APPa7. Raz­
log izrade ovog preglednog rada jest približiti kole­
gama neurodegeneracijsku ulogu inhalacijskih aneste­
tika u mozgu te pokušati spoznati da li njihovo dugo­
trajno korištenje dovodi do promjena vezanih uz 
razvoj Alzheimerove bolesti.

Oksidativni stres  
i neurodegenerativne promjene

Moždano tkivo je posebno osjetljivo na oksidativni 
stres zbog smanjene razine antioksidansa, viših razina 
polinezasićenih masnih kiselina (PUFA) u staničnoj 
membrani neurona i visoke metaboličke aktivnosti. 
Neuroupalni procesi uzrokovani su povećanom razi­
nom ROS-a, koji stimulira transkripciju proupalnih 
gena i oslobađanje citokina poput interleukina-1 i in­
terleukina-6, faktora tumorske nekroze-α (TNF-α) i 
kemokina8. Kronična neuroupala dovodi do gubitka 
neurona i autoimune osjetljivosti. Upalna reakcija 
aktivira stanice mikroglije i astrocite, što dovodi do 
stvaranja dodatnog ROS-a i glavni je uzrok kroničnog 
oksidativnog stresa. Upala i oksidativni stres dovode 
do stvaranja Aβ amiloida9. Studije na životinjama po­
kazuju da su upalni odgovor unutar mozga i oksidativ­
ni stres od značajne važnosti u patogenezi kognitivnih 
oštećenja kao što je POCD (postoperativna kognitivna 
disfunkcija)10.

Uloga inhalacijskih anestetika u nastanku 
neurodegenerativnih promjena

Odabir načina anestezije i anestetika može utjecati 
na razvoj oksidativnog stresa i upale. Donedavno se 
pretpostavljalo da su učinci inhalacijskih anestetika 
reverzibilni i netoksični. U posljednje vrijeme sve veći 
broj laboratorijskih dokaza sugerira da inhalacijski 
anestetici mogu biti neurotoksični kako za mladi 
mozak u razvoju, tako i za stariju populaciju11. Inha­
lacijski anestetici izazivaju neurotoksičnost i trajna 
kognitivna oštećenja kod mladih i starijih životinja, ali 
još uvijek nisu adekvatno proučavani kod ljudi12. Sve je 
veći interes za potencijalni odnos između izlaganja in­
halacijskom anestetiku i početka i progresije Alzhei­
merove bolesti (AD). Kratkotrajno oštećenje kogni­
tivnih i psihomotoričkih sposobnosti uobičajeno je 
nakon opće anestezije i obično se pripisuje nepotpu­

nom uklanjanju lijeka13. Narušavanje sposobnosti 
pamćenja i proces starenja, kao jedan od izravnih čim­
benika razvoja AD, posredovan je reaktivnim kisiko­
vim vrstama (ROS)14,15. Stvaranje reaktivnih kisikovih 
vrsta normalan je nusprodukt metabolizma. Jedna od 
posljedica njihove proizvodnje je povećana razina ok­
sidacije proteina u AD i starenje organizma16. Nadalje, 
prisutnost upale u našem organizmu ima ulogu zaštite 
od nepovoljnih podražaja kao što su infekcija patoge­
nom i mehanički stres. Međutim, trajna upala zbog 
poremećaja urođene imunosti ili produljene disfunk­
cije uzrokovane staničnim stresom može dovesti do 
povećanja rizika od kroničnih bolesti poput postope­
rativne kognitivne disfunkcije (POCD) ili AD17. Kada 
upala započne, na mjestu oštećenja nakupljaju se ma­
stociti i leukociti, koji uzrokuju izraziti oksidacijski 
stres zbog povećanog unosa kisika, a time i pojačano 
oslobađanja i nakupljanja ROS-a na mjestu ošteće­
nja18,19. Nekoliko studija pokazalo je da patogeneza 
kognitivnog oštećenja ima jasnu povezanost s upalnim 
odgovorom unutar mozga i oksidativnim stresom20. 
Neka istraživanja potvrđuju da upala oštećuje integri­
tet vaskularne funkcije i pridonosi patogenezi kogni­
tivnih oštećenja poput POCD-a21. Izofluran može utje­
cati na učenje i funkciju pamćenja djelujući preko re­
ceptora N-metil-D asparaginske kiseline22. Izofluran i 
sevofluran imaju antioksidativne i protuupalne učinke 
u većini stanica23, s izuzetkom stanica središnjeg živča­
nog sustava24. Nadalje, klinički relevantna koncentra­
cija izoflurana inducira apoptozu, djeluje na stavaranje 
APP i povećava proizvodnju Aβ amiloida šta je ključni 
događaj u patogenezi Alzheimerove bolesti25. Schall­
ner i sur. otkrili su da nakon izlaganja izofluranu, ali ne 
i sevofluranu ili desfluranu dolazi do jačanja neurotok­
sičnost u prethodno ozlijeđenim neuronima putem 
aktivacije p75 neurotrofinskog receptora i NF-κB26. 
Wilder i sur. proveli su istraživanje na više od 5000 
djece i otkrili da su djeca koja su bila izložena aneste­
ziji u ranijoj dobi pod povećanim rizikom od razvoja 
teškoća u učenju. Nadalje, rizik za razvoj smanjene 
sposobnosti učenja povećava se s dužim izlaganjem 
inhalacijskim anesteticima27. Istraživanje Wei i sur. su­
gerira da izofluran aktivira membranu endoplazmat­
skog retikuluma (ER), uzrokujući prekomjerno oslo­
bađanje kalcija i pokrećući apoptozu. Neuroni s poja­
čanom aktivnošću receptora za inozitol 1,4,5-trisfosfat 
(IP3), u određenim slučajevima Alzheimerove bolesti, 
mogu biti posebno osjetljivi na citotoksičnost izoflura­
na28. Istraživanje Satomoto i sur. pokazuje da je izlože­
nost neonatalnih miševa sevofluranu značajno pove­
ćala broj apoptotičkih stanica u mozgu neposredno 
nakon anestezije uzrokujući trajne deficite učenja ka­
snije u odrasloj dobi29. Jednokratna izloženost 2,5% 
sevofluranu (4 sata) i ponovno izlaganje 1,5% ili 2,5% 
sevofluranu (2 h dnevno tijekom 5 uzastopnih dana) 
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značajno su utjecali na smanjenje sposobnosti učenja i 
pamćenja starijih štakora, što je zaključeno u istraživa­
nju Guoa i sur.30. Postoje i drugi zaključci, iz istraživa­
nja na štakorskom modelu, koji tvrde da predtretman 
sevofluranom ili njegova rana primjena pri reperfuziji 
osigurava neuroprotekciju putem mitoKATP-a fokal­
ne cerebralne ishemije31. Druga studija uspoređuje 
učinke ponovljene izloženosti izofluranu mladih i zre­
lih štakora i miševa na kogniciju i neurogenezu, za­
ključujući da su prepoznavanje predmeta i učenje zna­
čajno narušeni kod mladih štakora i miševa liječenih 
izofluranom, dok starije životinje nisu bile pogođene 
tim promjenama. Nedostatak pamćenja povezuje se 
samnjenim brojem hipokampalnih neurona i smanje­
nom neurogenezom, te smanjenim brojem neurona 
dentalnog girusa štakora liječenih izofluranom. Ovi 
rezultati pokazuju mehanizam neurotoksičnosti sa 
kognitivnim deficitima koji su jasno ovisni o dobi tre­
tirane životinje32. Jedna od rijetkih studija neljudskih 
primata pokazuje da je mozak novorođenčadi rezus 
makakija osjetljiv na apoptogeno djelovanje izoflurana 
i pokazuje izrazito povećanje neuroapoptoze nakon 5 h 
izlaganja kirurškoj razini anestezije izofluranom33. Us­
poređujući neurodegenerativnu učinak sevoflurana i 
izoflurana, istraživanja su pokazala da pri ekvipoten­
tnoj izloženosti izofluran, ali ne i sevofluran, značajno 
povećava neurodegenerativni biomarker S100beta u 
krvi miševa34. Osim sevoflurana i izoflurana kao naj­
češće korištenih inhalacijskih anestetika, desfluran 
kao moćni inhalacijski anestetik također se koristi tije­
kom opće anestezije. Prema istraživanju Kodama i sur. 
izloženost dezfluranu kod miševa izazvala je više neu­
roapoptoze nego sevofluran ili izofluran i oslabila spo­
sobnost pamćenja, što sugerira da je desfluran neuro­
toksičniji od sevoflurana ili izoflurana35. Studija Istha- 
panousa i sur. pokazuje da su kod neonatalnih miševa 
ekvipotentne doze triju najčešće korištenih inhalacij­
skih anestetika pokazale slične neurotoksične profile, 
što sugerira da je razvojna neurotoksičnost zajednička 
značajka sva tri lijeka35. Izofluran, ali ne i desfluran, in­
ducirao je oštećenje dugotrajnog učenja i pamćenja, 
smanjujući razine fosforilacije protein kinaze B i gliko­
gen sintaze kinaze3β u hipokampusu povezane s ošte­
ćenjem učenja i pamćenja37,38. Posljednje tri citirane 
studije upućuju na još uvijek nejasnu usporedbu učin­
kovitosti inhalacijskih anestetika s razvojem neurode­
generativnih promjena. Na kraju, zanimljivo je primi­
jetiti da sevofluran ne pokazuje sposobnost oštećenja 
DNK kod osoblja u operacijskoj sali, što Szyfter i sur. 
pokazali su u svojoj studiji39. S druge strane, jedna stu­
dija dokazuje da su liječnici koji su bili izloženi inhala­
cijskim anesteticima poput isoflurana i sevoflurana, 
radeći u operacijskoj sali kroz 22 tjedna ispitivanja, 
imali povećanu razinu parametara oksidativnog stres 
što ukazuje na potrebu odgovarajućeg sustava za zašti­

tu liječnika od ovog štetnog učinka inhalacijskih ane­
stetika40.

Zaključak
Konačno, mogli bismo zaključiti da je odnos inhala­

cijskih anestetika i nastanka neurodegenerativnih pro­
mjena jedna od najzanimljivijih tema današnje aneste­
zije. Koncept odabira vrste anestezije u operacijskoj 
sali može utjecati na nastanak neurodegenerativnih 
promjena povezanih s Alzheimerovom bolešću, kako 
kod pacijenata tako i kod medicinskog osoblja, što su­
gerira racionalnije korištenje inhalacijskih anestetika. 
Za jasnije zaključke još uvijek trebamo pričekati rezul­
tata više istraživanja.
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