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Primjena lidokaina i ketamina u abdominalnoj kirurgiji

The use of lidocaine and ketamine in the setting of abdominal surgery
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Deskriptori SAZETAK. Operacijski zahvati u abdominalnoj kirurgiji pripadaju medu najcesce izvodene kirurske zahvate. Pra-
ABDOMEN; KETAMIN; LIDOKAIN; Ceni su intestinalnim, intraperitonealnim i izrazenim sistemskim upalnim odgovorom s akutnom poslijeoperacij-
OPERACLIA; POSLUEOPERACLISKA BOL skom boli i rizikom nastanka poslijeoperacijskog ileusa. Intenzitet upalnog odgovora, kao posljedice kirurskog

stresa, proporcionalan je opsequ kirurske ozljede tkiva, jacini poslijeoperacijske boli i razvoju poslijeoperacijskih
komplikacija. Stoga, za oporavak ovih bolesnika, neophodna je ucinkovita analgezija uz smanjenu upotrebu
opioida i $to raniji povratak gastrointestinalne funkcije. Dokazano je da perioperacijske intravenske infuzije lido-
kaina i ketamina imaju potencijalni imunomodulacijski ucinak na kirurki stresni odgovor, poboljSavaju kvalitetu
kontrole boli i utjecu na gastrointestinalni motilitet. Intravenski primijenjen, lidokain ima protuupalni ucinak uz
prokineticka, analgetska i antihiperalgetska svojstva. Smanjuje razine interleukina (IL-6, 1-8), (3a komponente
komplementa i antagonista receptora IL-1 (IL-1ra) u serumu. Pokazalo se da najbolje djelovanje ima kod velikih
kolorektalnih operacija zbog bolje kontrole poslijeoperacijske analgezije, smanjenja incidencije poslijeoperacij-
skog ileusa i unaprjedenja klinickih ishoda ubrzanog oporavka nakon operacijskog zahvata (ERAS). Ketamin pro-
tuupalni u¢inak ostvaruje u subanestezijskim dozama, djelujuci direktno na imunoloski sustav i indirektno kao
analgetik. Izravno djelovanje ostvaruje smanjujuci razine C-reaktivnog proteina (CRP) i IL-6 u serumu i inhibicijom
nuklearnog faktora-kB (NF-kB) i aktivatora proteina 1 (AP-1) koji requliraju transkripciju gena odgovomih za
produkdiju proupalnih ¢imbenika. Djelujuci kao analgetik, ketamin potencira analgeziju s opioidima uz smanjenje
ukupne potro3nje opioida. Standardni postupak lijecenja u abdominalnoj kirurgiji podrazumijeva koristenje mini-
malno invazivne kirurSke tehnike i ERAS protokola s naglaskom na multimodalnu analgeziju. Lidokain i ketamin
¢ine korisnu adjuvantnu terapiju opioidima, a buduci da su jefitini i dugo etablirani lijekovi u anestezioloskoj
praksi, jednostavno ih je klinicki implementirati.

Descriptors SUMMARY. Abdominal surgeries are among the most commonly performed surgical operations. They are
ABDOMEN; KETAMINE; LIDOCAINE; accompanied by intestinal, intraperitoneal and an exaggerated systemic inflammatory response with acute post-
POSTOPERATIVE PAIN; SURGERY operative pain and risk of postoperative ileus. The intensity of the inflammatory response, as a consequence of

surgical stress, is proportional to the extent of surgical tissue injury, severity of postoperative pain and develop-
ment of postoperative complications. Therefore, effective analgesia with reduced opioid use and early restoration
of gastrointestinal function is necessary for the recovery of these patients. It has been shown that perioperative
intravenous infusions of lidocaine and ketamine have a potential immunomodulatory effect on the surgical stress
response, improve the quality of pain control, and influence gastrointestinal motility. Intravenous lidocaine has an
anti-inflammatory effect with prokinetic, analgesic and antihyperalgesic properties. Its use reduces serum levels
of interleukins (IL-6, IL-8), complement component (3a and interleukin-1 receptor antagonist (IL-Tra). The best
effect of lidocaine has been shown in major colorectal surgeries, due to improved control of postoperative analge-
sia, decreased incidence of postoperative ileus and improvement of clinical outcomes of enhanced recovery after
surgery (ERAS). Ketamine exerts an anti-inflammatory effect at subanesthetic doses, acting directly on the
immune system and indirectly as an analgesic. Direct action is mediated through reduction of serum levels of
(-reactive protein (CRP) and IL-6 and inhibiton of nuclear factor-kB (NF-kB) and activator protein 1 (AP-1), which
requlate the transcription of genes responsible for production of proinflammatory mediators. Acting as an anal-
gesic, ketamine causes potentiation of opioid analgesia with reduced opioid consumption. Standard treatment
procedure in abdominal surgery involves the use of minimally invasive surgical technique and ERAS protocol with
an emphasis on multimodal analgesia. Lidocaine and ketamine provide useful adjuvant therapy to opioids, and
since they are cheap and long-established drugs in anesthesia practice, it is easy to implement them clinically.

Rad je napravljen na Klinici za anesteziologiju, I Adresa za dopisivanje:

reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Klinicka Helena Ostovi¢, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-4521-4366

bolnica Dubrava, Zagreb, Avenija Gojka Suska 6, Klinika za anesteziologiju, reanimatologjju i intenzivnu medicinu, Klinicka bolnica Dubrava,
10000 Zagreb Avenija Gojka Suska 6, 10000 Zagreb; e-posta: helenaostovic@gmail.com

48


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0002-4521-4366
mailto:helenaostovic%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-144-supl3-8
https://orcid.org/0000-0002-4521-4366

Operacijski zahvati u abdominalnoj kirurgiji pripa-
daju medu najéesce izvodene kirurske zahvate!. Obu-
hvacaju kirursku intervenciju na organima unutar pe-
ritonealne $upljine koriStenjem otvorenog ili lapa-
roskopskog pristupa. Laparotomija je tradicionalni
kirurski pristup koji omogucava direktnu vizualizaciju
organa putem velike incizije na abdomenu §to podra-
zumijeva vrlo opseznu kirur$ku ozljedu. Laparosko-
pija, s druge strane, je minimalno invazivni kirurski
pristup koji ima prednost u vidu smanjene veli¢ine
incizije, a time i niZze ucestalosti poslijeoperacijskih
komplikacija i brzeg poslijeoperacijskog oporavka?. S
napretkom endoskopske kirurgije, laparotomija se sve
rjede koristi, ali je jo$ uvijek primarni izbor u hitnod¢i i
situacijama kad intraabdominalno stanje nije moguce
zbrinuti drugom tehnikom®.

Op¢enito, kirurska ozljeda tkiva vezana je uz kom-
pleksni niz neuroendokrino-metaboli¢kih i imuno-
upalnih promjena koje se zajednicki nazivaju ,,kirurski
stresni odgovor“. Uz njega, operacijske zahvate na ab-
domenu prate dodatno intestinalni i intraperitonealni
upalni odgovor. Aktivirani su kirurSkom manipulaci-
jom crijeva koja pokrece upalnu kaskadu unutar glat-
kog misi¢ja i dovodi do lokalnih morfoloskih promjena
intestinalne stijenke te pridonosi nastanku poslijeope-
racijskog ileusa’. Postoje¢u patofiziologiju motiliteta
crijeva pogorsavaju akutna poslijeoperacijska bol, pri-
mjena opioidnih analgetika, elektrolitski disbalans i
preopterecenost volumenom®. Buduéi da abdominalne
operacije pripadaju u izrazito bolne’, u¢inkovita analge-
zija je preduvjet oporavka gastrointestinalne funkcije.

Velik dio abdominalnih kirurskih zahvata pripada
onkoloskoj kirurgiji. Prema podacima Svjetske zdrav-
stvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) za 2020. godinu, kolorektalni karcinom je naj-
¢e$ca zlocudna bolest probavnog sustava i nalazi se na
tre¢em mjestu sveukupno novodijagnosticiranih slu-
Cajeva raka, a po uzroku smrtnosti na drugom mjestu®.
Po stopi mortaliteta ga slijede hepatocelularni karci-
nom i rak zeluca. Onkoloska patologija gastrointesti-
nalnih tumora dodatno pojac¢ava imunologki odgovor
zbog produkcije citokina u tumorskom mikrookolisu’
i patoloskih promjena crijevnog mikrobioma'. Meha-
nicka resekcija tumorske mase, koja je esencijalni dio
onkoloske operacije, pratena je perioperacijskom
imunosupresijom koja ¢ini podlogu za ponovnu pro-
gresiju tumora i nastanak metastaza''.

Kirurski stresni odgovor ima slozenu dinamiku i
povecan rizik za nastanak komplikacija ukoliko je ki-
rurska ozljeda ekstenzivnija, a trajanje operacije dulje
$to moze rezultirati znac¢ajnim morbiditetom i morta-
litetom*. Danas se nastoje istraziti mehanizmi njegove
regulacije i mogu¢nosti ranog prepoznavanja kompli-
kacija adekvatnim terapijskim i dijagnosti¢ckim mode-
lom kako bi se poboljsali klinicki ishodi. Utvrdeno je
da uz kirurski zahvat i svi oblici anestezije takoder
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imaju direktno i indirektno djelovanje na imunoloski
sustav'?. U literaturi postoje dokazi da perioperacijske
intravenske infuzije anestetika lidokaina i ketamina
imaju potencijalni imunomodulacijski ucinak na ki-
rurski stresni odgovor.

Lidokain je amidni lokalni anestetik sa svojstvom
blokade natrijevih kanala. Klasi¢no se koristi u lokal-
noj i regionalnoj anesteziji te sistemski, kao antiarit-
mik za ventrikularne poremecaje sré¢anog ritma. Za-
hvaljuju¢i svojim analgetskim i antihiperalgetskim
ucincima, u zadnje vrijeme sve ¢e$¢u primjenu ima
kao adjuvant u multimodalnoj analgeziji za lijeenje
poslijeoperacijske boli. Njegova primjena u obliku
kontinuiranih infuzija predstavlja svojevrsni standard
suvremenih perioperacijskih analgezijskih protokola,
posebno u abdominalnoj kirurgiji te se smatra ade-
kvatnom alternativnom epiduralnoj analgeziji**. Una-
to¢ navedenim benefitima, postoje i rizici primjene li-
dokaina, a podrazumijevaju njegovu toksi¢nost. Simp-
tomi sistemske toksi¢nosti su izravno vezani uz kon-
centraciju lidokaina u plazmi, stoga je od krucijalne
vaznosti pridrzavati se pravilne aplikacije i doziranja
lijeka uzimaju¢i u obzir postojece kontraindikacije.

Ketamin, antagonist N-metil-D-aspartat (engl. N-
-methyl-D-aspartate, NMDA) receptora, je intravenski
anestetik s analgetskim svojstvima. Za razliku od dru-
gih intravenskih anestetika, tradicionalnu popularnost
je stekao zbog svog kardiostimulacijskog ucinka, $to
ga ¢ini najoptimalnijim izborom u hitnim intervenci-
jama bolesnika u Soku. Posljednjih godina, kao i lido-
kain, dobiva na vaznosti kao adjuvant opioidnoj tera-
piji. Dokazano smanjuje potrebe za opioidnim analge-
ticima, intenzitet akutne boli i nastanak rezidualne
boli narednih 6 mjeseci nakon velikih abdominalnih
kirurskih zahvata'*. Medutim, loSa strana ketamina
je $to ima psihomimeticku aktivnost s neuropsihija-
trijskim manifestacijama $to je glavni razlog njegove
ograni¢ene upotrebe.

Lidokain

Lidokain je otkriven 1943. god. u Svedskoj od strane
dvaju kemicara, Nilsa Lofgrena (1913-1967) i Bengta
Lundqvista (1922-1953), pod inicijalnim nazivom
LL30". 1948. god. patentiran je pod originalnim ime-
nom Xylocaine® i odobren za klinicku primjenu te-
meljem klini¢kih ispitivanja $vedskog anesteziologa
Torstena Gordha (1907-2010). Od 1951. god. opisuje
se njegova intravenska primjena s analgetskim svoj-
stvima'®.

Mehanizam djelovanja lidokaina je vrlo slozen. Ra-
nije spomenuti lokalni anesteticki ucinak ostvaruje
prilikom infiltracije u blizini zivca, kao blokator natri-
jevih ionskih kanala uzrokujuci reverzibilnu blokadu
provodenja akcijskog potencijala'’. Primijenjen intra-
venski, obuhvaca interakciju kroz nekoliko vrsta re-
ceptora, ionskih kanala, medijatora i putova, pri ¢cemu
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postize razli¢ite klini¢ke ucinke. Parenteralna bolus
doza lidokaina ublazava bol koja se javlja prilikom
injekcije propofola’®, smanjuje odgovor simpatickog
sustava na laringoskopiju® i suzbija nastanak poslije-
operacijskih komplikacija vezanih uz reaktivnost dis-
nih puteva®. Klinicka efikasnost lidokaina administri-
ranog putem perioperacijskih intravenskih infuzija
razlikuje se ovisno o vrsti kirurskog zahvata®'. Najbolje
djelovanje ima kod bolesnika podvrgnutih velikim
kolorektalnim operacijama zbog bolje kontrole posli-
jeoperacijske analgezije i smanjenja incidencije posli-
jeoperacijskog ileusa'.

Lidokain ima jasno dokazano protuupalno djelova-
nje koje je rezultat utjecaja na polimorfonuklearne
granulocite, monocite i makrofage* i slabljenja neuro-
upalnog odgovora®. Inhibira aktivaciju, migraciju i
adheziju leukocita na mjestu o$tecenja®, smanjuje
oslobadanje proupalnih citokina i superoksid aniona
iz neutrofila* te reducira otpustanje histamina iz ma-
stocita i bazofila®. Protuupalni ucinak lidokaina u
abdominalnoj kirurgiji je ispitivan do sada u nekoliko
prospektivnih klini¢kih studija. Herroeder i sur.?® su
na ispitanicima u kolorektalnoj kirurgiji dokazali da
lidokain smanjuje razinu interleukina (IL-6, IL-8),
C3a komponentu komplementa i antagonista recepto-
ra IL-1 (IL-1ra) u serumu. Isti rezultat, koji se odnosi
na citokine IL-6 i IL-1ra, potvrden je i u istrazivanju
provedenom na transabdominalnim histerektomija-
ma*. Song i sur.”® su izvjestili o smanjenim serumskim
razinama IL-6 i IL-8 na bolesnicima podvrgnutim la-
paroskopskoj kolecistektomiji dok su kod bolesnika
kod kojih je uc¢injena laparoskopska radikalna gastrek-
tomija, Lv i sur.” ustanovili inhibicijski ucinak lido-
kaina na produkciju IL-6, IL-10 i tumor nekrotiziraju-
¢eg faktora alfa (engl. tumor necrosis factor a, TNF-a).

Analgetska svojstva lidokaina posredovana su kom-
binacijom periferne i centralne komponente zZiv¢anog
sustava*. Pretpostavka je da nastaju kao rezultat in-
hibicije natrijevih kanala, NMDA receptora i G pro-
tein-spregnutih receptora (engl. G-protein-coupled
channels) s posljedi¢nom supresijom ektopi¢nih izbija-
nja iz o$tecenih zivcanih vlakana i ganglija straznjeg
roga kraljezni¢ne mozdine®>’'. Dodatno, dokazan je
njegov sinergisticki u¢inak s opioidima kojim poten-
cira antinocicepciju'”*!. Smatra se da je podloga anti-
hiperalgetskih karakteristika lidokaina, pomoc¢u kojih
uzrokuje prevenciju periferne i centralne senzitizacije,
uzrokovana njegovim intrinzi¢nim protuupalnim dje-
lovanjem, inhibicijom NMDA receptora i utjecajem na
glicinergicki sustav®. Utvrdeno je da je intenzitet po-
slijeoperacijske boli, nakon otvorenih i laparoskopskih
abdominalnih kirurskih zahvata, smanjen primjenom
infuzija lidokaina®. Rezultati Cochrane sustavnog
pregleda iz 2018. god. su pokazali da su lidokainske
infuzije u usporedbi s placebom znacajno smanjile
ukupnu potrosnju opioidnih analgetika i poslijeopera-
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cijsku bol u prva 24 sata, s najizrazenijim uc¢inkom u
neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju (do 4
sata nakon zavrsetka operacijskog zahvata)*.

Postoji velik broj in vitro i in vivo dokaza koji uka-
zuju da bi lidokain mogao imati korisne ucinke u bole-
snika podvrgnutih onkoloskim operacijama, ali tre-
nutno jo$ uvijek nedostaju ¢vrsti klinicki dokazi koji
bi potvrdili poboljsan onkoloski ishod. U klinicki
standardnim koncentracijama, lidokain stimulira cito-
liticku aktivnost prirodnih stanica ubojica (engl. natu-
ral killer, NK) odgovornih za eliminaciju tumorskih
stanica®. Takoder, inhibira aktivaciju enzima Src tiro-
zin kinaze ¢ime pridonosi o¢uvanju integriteta endo-
telne barijere reduciraju¢i moguc¢nost ekstravazacije
cirkuliraju¢ih tumorskih stanica (engl. circulating
tumor cell, CTC) za vrijeme kirurskog uklanjanja tu-
mora®. Uz taj potencijalni antimetastatski ucinak,
perioperacijske infuzije lidokaina dokazano smanjuju
potrebe za opioidima i inhalacijskim anesteticima, koji
se dovode u vezu s imunosupresijom, proliferacijom
malignih tumorskih stanica i angiogenezom tumora’®.

Opisana su takoder i gastrointestinalna prokinetic-
ka i antibakterijska svojstva lidokaina. Rezultati ne-
davne meta-analize, koja je ukljucila ukupno 405 bole-
snika u 9 randomiziranih klini¢kih istrazivanja (4 s
laparoskopskim, a 5 s otvorenim pristupom u kolorek-
talnoj kirurgiji), potvrdili su da lidokain ima klini¢ki
znacajan uc¢inak na povrat peristaltike i smanjenje rizi-
ka nastanka poslijeoperacijskog ileusa, ali mehanizam
njegova djelovanja, optimalna doza i trajanje infuzije
jos nisu adekvatno precizirani®”. Specifican je po tome
§to, za razliku od nekih drugih adjuvantnih analgetika,
ubrzava klinicke ishode ubrzanog oporavka nakon
operacijskog zahvata (engl. enhanced recovery after
surgery, ERAS): povratak motiliteta crijeva, raniju mo-
bilizaciju i peroralnu nutriciju te vece zadovoljstvo
bolesnika®. Antimikrobna aktivnost lidokaina danas
postaje sve ces¢im predmetom istrazivanja. Smatra se
da ima intrinzi¢no antibakterijsko djelovanje kojim
ostvaruje potencijal za prevenciju infekcija kirurskih
rana i infekcija u jedinicama intenzivne medicine®. In
vivo je dokazano da kontinuirane infuzije lidokaina
smanjuju ucestalost nastanka infekcija rane uzrokova-
nih Staphylococcus aureusom™.

Prilikom intravaskularne primjene lidokaina, vri-
jednosti njegovih vr$nih koncentracija u plazmi ovise
o brzini davanja lijeka, duljini trajanja infuzije i ukup-
noj primijenjenoj dozi. Prema postojecoj literaturi,
uobicajeni rezim davanja lidokaina obuhvacao je inici-
jalni bolus 1-2 mg/kg s intraoperacijskom infuzijom
1-3 mg/kg/h te nastavkom 1-1,3 mg/kg/h po zavrset-
ku kirurskog zahvata*. Ciljne plazmatske koncentra-
cije lidokaina za postizanje terapijske ucinkovitosti
kre¢u se u rasponu izmedu 0,5-5 mcg/mL*. Koncen-
tracije iznad 5 mcg/mL predstavljaju granicu iznad
koje je mogu¢ razvoj toksi¢nih nuspojava’’. Simptomi



toksi¢nosti sredi$njeg Ziv¢anog sustava su povezani s
plazmatskim razinama >15 mcg/mL, dok su kardio-
toksi¢ni simptomi vezani uz viSe koncentracije >21
mcg/mL*. Neuroloski simptomi su obiljezeni pocet-
nom fazom ekscitacije (senzorne i vizualne promjene
zajedno s konvulzijama) iza koje slijedi faza depresije
(gubitak svijesti, koma), dok su kardiovaskularni
simptomi karakterizirani aritmijama, smetnjama pro-
vodenja i hemodinamskom nestabilnosti*’. Trenutno
vazece smjernice za primjenu intravenskog lidokaina
u lijecenju poslijeoperacijske boli preporucuju inicijal-
nu dozu lidokaina od 1,5 mg/kg prema idealnoj tje-
lesnoj masi (engl. ideal body weight, IBW) apliciranu
tijekom 10 minuta s naknadnom kontinuiranom infu-
zijom 1,5 mg/kg/h do najduze 24 sata*.

Ketamin

Ketamin je 1962. god. sintetizirao kemicar Calvin
Stevens (1923-2014) u istrazivackom laboratoriju Par-
ke-Davis u Detroitu savezne americke drzave Michigan,
pod identifikacijskim imenom CI-581*. U klinicka ispi-
tivanja ulazi 1964. god. pod vodstvom farmakologa
Edwarda Domina (1924-2021) i anesteziologa Guente-
ra Corssena (1916-1990)*. Kao ketamin hidroklorid,
patentiran je pod zasticenim imenom Ketalar i to je bio
prvi preparat ketamina kojeg je 1970. god. Americka
agencija za hranu i lijekove (engl. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) sluzbeno odobrila za klinicku
primjenu kod ljudi. Nakon toga $iru je primjenu dobio
kao anestetik za lijecenje vojnika Vijetnamskog rata,
dok se ranije koristio pretezno u veterini.

Na trziStu se pojavljuje kao racemat i kao izolirani
S(+)-enantiomer ketamina. Racemi¢na smjesa sadrzi
jedank udio R(-)-ketamina i S(+)-ketamina te je obi-
ljezena simpatomimetskim svojstvima i uzrokovanjem
disocijativne anestezije”’. Karakteristike izoliranog
S(+)-ketamina su skoro cetverostruko jaci afinitet za
NMDA receptore i gotovo dvostruko jaci analget-
ski uc¢inak s manje nuspojava vezanih za kognitivnu
disfunkciju®®. Farmakoloski gledano, uz primarni
NMDA-antagonizam, ketamin ima dodatno polire-
ceptorsko djelovanje koje pridonosi njegovim jedin-
stvenim ucincima. MozZe se primjeniti razli¢itim naci-
nima, ali u abdominalnoj kirurgiji od izuzetne koristi
je njegova aplikacija u subanestezijskim dozama putem
kontinuiranih infuzija.

Ketamin posjeduje protuupalna svojstva koja ostva-
ruje djelujuci direktno na imunoloski sustav i indi-
rektno kao analgetik. Podloga tom mehanizmu je po-
tenciraju¢a interakcija imunoloskog i neuroloskog
sustava gdje poslijeoperacijska bol koja nastaje uslijed
neuralnog prijenosa incizije somatskog i visceralnog
tkiva dovodi do povecane produkcije proupalnih cito-
kina i obratno®. Izravni protuupalni u¢inak ketamina
obuhvaca razlicite segmente imunoloskog odgovora,
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od kojih su vazni njegov inhibitorni utjecaj na stimuli-
rane makrofage, funkciju aktiviranih neutrofila i nji-
hovu dijapedezu na mjesto upale te produkciju pro-
upalnih citokina®. Ex vivo je dokazano da ketamin
inhibira nuklearni faktor-xB (engl. nuclear factor-«B,
NF-xB) i aktivator proteina 1 (engl. activator protein 1,
AP-1) koji reguliraju transkripciju gena odgovornih za
produkciju proupalnih ¢imbenika®. U istoj studiji po-
tvrdeno je takoder da ketamin smanjuje ekspresiju
adhezijskih receptora CD11b i CD16 na neutrofilima
reducirajudi tako njihovu fagocitnu aktivnost. Dvije
meta-analize koje su istrazile protuupalno djelovanje
ketamina na poslijeoperacijski sistemski upalni odgo-
vor, potvrdile su da su njegovom primjenom znatno
smanjene serumske razine IL-6 tijekom prvih 6 sati
nakon operacije® i C-reaktivnog proteina (engl. C-re-
active protein, CRP) 24 sata poslijeoperacijski®. Beilin
i sur’* su, u bolesnika podvrgnutih abdominalnim
operacijama, primjenom malih doza ketamina u uspo-
redbi s placebom dokazali njegov povoljan protuupal-
ni u¢inak prate¢i smanjene razine proupalnih citokina
IL-6 i TNF-a u serumu, dok su razine IL-2 ostale ne-
promijenjene.

Uloga ketamina u lijeCenju akutne poslijeoperacij-
ske boli je nedvojbena. Uz analgetska svojstva, koja
ostvaruje posredstvom NMDA i opioidnih receptora,
ketamin posjeduje dodatna antihiperalgetska i antide-
presivna obiljezja®. Koristan je u prevenciji nastanka
kroni¢nog bolnog sindroma na mjestu kirurske rane
putem dva mehanizma: slabljenjem centralne senziti-
zacije boli i smanjenjem razvoja opioidne tolerancije®.
Takoder, interferira s ranim stvaranjem bolnog podra-
zaja pa se moze koristiti i u svrhu preemptivne analge-
zije**. Podaci iz literature ukazuju da u kombinaciji s
opioidima poboljsava kvalitetu analgezije uz smanjenu
ukupnu potro$nju opioida i do 40% te produljuje vri-
jeme do primjene prve doze analgetika $to posebno
dolazi do izrazaja u ekstenzivnim i bolnim operacija-
ma’*®, Uz to, ketamin dokazano smanjuje ucestalost
poslijeoperacijske mucnine i povracanja (engl. post-
operative nausea nad vomiting, PONV), a njegovom
primjenom u subanestezijskim dozama nije zabiljezen
povecan rizik nastanka nezeljenih ucinaka vezanih uz
CNS*. Opisani benefiti, potvrdeni su i u klini¢ckom
istrazivanju na velikim abdominalnim operacijama, s
kontinuiranom primjenom ketamina do 48 sati posli-
jeoperacijski®. Ustanovljena je smanjena potro$nja
morfija, niza udestalost mucnine uz izostanak psiho-
mimetickih nuspojava.

U studijama provedenim na abdominalnim kirur-
skim zahvatima, opisani protokol davanja obuhvacao
je inicijalni bolus 0,5 mg/kg s kontinuiranom infuzi-
jom 0,12-0,25 mg/kg/h'. Postoje¢e smjernice za upo-
trebu ketamina kao dopunske terapije u lije¢enju akut-
ne poslijeoperacijske boli predlazu bolus dozu do 0,35
mg/kg s infuzijom do 1 mg/kg/h®".
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Zakljucak

Bolesnici podvrgnuti abdominalnim kirurskim za-
hvatima imaju visok rizik za nastanak poslijeoperacij-
skih komplikacija. Uzrok tome su prijeoperacijska pri-
prema crijeva i primjena antibiotika, postojeca disbio-
za, mehanicka manipulacija na crijevima s mogué¢im
prekidom intestinalnog kontinuiteta, u¢inak kirurskog
stresnog odgovora i anestezije te potreba za parente-
ralnom prehranom. Kombinacija minimalno invaziv-
ne kirurske tehnike i uvodenja ERAS protokola su tre-
nutno standardni postupak u nastojanju da se ubrza i
poboljsa oporavak te smanji morbiditet i troskovi bol-
nickog lijecenja abdominalnih kirurskih bolesnika.

Poznato je da su opiodni analgetici vrlo u¢inkoviti u
lije¢enju jake poslijeoperacijske boli, ali i da su pove-
zani s mnogim nuspojavama od kojih su najznacajnije
gastrointestinalna disfunkcija, mucnina i povracanje
te respiracijska depresija. U nastojanju da se izbjegnu
lo$e strane primjene opioida, cilj suvremenog pristupa
je naglasak na multimodalnoj analgeziji koja podrazu-
mijeva primjenu adjuvantnih lijekova. Lidokain i keta-
min kao konvencionalni, jeftini i dugo etablirani ane-
stetici u anestezioloskoj praksi omogucuju jednostav-
nu klinicku implementaciju. Njihov rezim primjene u
obliku perioperacijskih intravenskih infuzija je doka-
zano potvrdio poboljsanu kvalitetu kontrole boli, sma-
njenje kumulativne potros$nje opiodinih analgetika, a
lidokain i pobolj$an oporavak funkcije crijeva.
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