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Jeste li znali da lokalni anestetici nisu samo anestetici?
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Lokalni anestetici (LA) sredstva su koja reverzibilno i privremeno blokiraju prijenos podraZaja u perifernim zivcima
na mjestu primjene. Lokalna anestezija vrlo je znacajna za stomatolosku praksu jer se u njoj mogu izvesti gotovo
svi zahvati u usnoj supljini. Manje je opasna od opce anestezije, ne iziskuje opremljenost ambulante aparaturom,
lijekovima i kadrovima potrebnim za opcu anesteziju, a pacijent se nakon zavrsenog zahvata ne mora zadrzavati.

Svojstva lokalnih anestetika

Molekule LA sastoje se od aromatskoga prstena vezanog esterskom ili
amidnom vezom za alifatski lanac. Upravo prema tome LA dijelimo na
esterske (kokain, prokain, tetrakain) i amidne (lidokain, mepivakain, bu-
pivakain). Zbog razli¢ite kemijske veze svojstva ovih dviju skupina LA ta-
koder se razlikuju. Dok se amidni razgraduju u jetri, esterski se razgra-
duju u plazmi pomocu enzima pseudokolinesteraze. Metaboliti amidnih
lokalnih anestetika su neaktivni i kao takvi gotovo nikada ne izazivaju
alergijske reakcije, dok je glavni metabolit esterskih lokalnih anestetika
paraaminobenzojeva kiselina koja moze biti uzrok alergijske reakcije na
esterske lokalne anestetike. Mjesto djelovanja LA je membrana Zivca-
nog vlakna, gdje lokalni anestetici interferiraju s procesima koji dovode
do nastajanja i propagacije akcijskog potencijala. Nakon aplikacije u tki-
vo, vodena otopina soli lokalnog anestetika disocira. Koliki ¢e dio diso-
cirati, ovisi o konstanti disocijacije lijeka (pK) i pH tkiva. Ekstracelularna
tekucina u koju se LA primjeni ima pH oko 7.4 i tu LA disocira 80-95%.
Kako kroz membranu zivca moze difundirati samo nedisocirani dio LA,
u ziv€ano vlakno ulazi samo 5-20% anestetika koji je ostao nedisociran.
No, intracelularni pH je jos nizi (7.2.) pa nedisocirani LA nakon ulaska

u zivéano vlakno disocira. Kationi koji se time oslobadaju vezu se za re-
ceptore u sklopu ionskih kanali¢a za natrij. lonski kanali¢i za natrij, koji
su odgovorni za depolarizaciju, zatvaraju se. Bududi da se depolarizacija
viSe ne zbiva, prekida se Sirenje akcijskog potencijala. No, istrazivanjima
djelovanja lokalnih anestetika otkriveni su mnogi drugi pozeljni pa ¢ak i
pomalo neocekivani ucinci. Svrha je ovoga clanka opisati zasad istraze-
na djelovanja lokalnih anestetika.

Antiinflamatorno djelovanje

Upalni odgovor iznimno je bitan za strukturnu i funkcionalnu zastitu,
ali i obnovu oStecenoga tkiva. No ipak je i dvosjekli mac. Pretjerano
stvaranje proinflamatonih signala te snazan upalni odgovor koji vise
unistava nego Stiti, presudni su u razvoju brojnih perioperativnih stanja
kao Sto su postoperativna bol, sindrom sistemnog upalnog odgovora,
akutni respiratorni distresni sindrom (ARDS), multiorgansko otkazi-
vanje. Istrazivanja na Zivotinjama pokazuju kako primjena lokalnog
anestetika utjece na razne stupnjeve upalne reakcije (1,2). LA blokira
otpustanje upalnih medijatora, poput leukotriena LTB4, kojeg otpustaju
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polimorfonuklearne stanice (PMN] i monociti. Zbog
toga Sto LTB4 i prostaglandin E2 induciraju nasta-
nak edema pri upali, djelovanjem LA na njihovo
otpustanje posljedi¢no dolazi do izostanka nasta-
janja edema. Takoder, LA suprimira i djelovanje
citokina, npr. interleukina-1a koji potice fagocitozu,
kemotaksiju i degranulaciju polimorfonukleara, kao
i histamina - glavnog upalnog medijatora. Direktna
djelovanja LA na PMN i makrofage su inhibicija
dostave PMN na mjesto upale, supresija adhezije
PMN na endotel, smanjena sposobnost prianjanja
PMN-a na endotel (3). Postavlja se pitanje hoce

li ta supresija upalnih odgovora imati i nezeljenih
posljedica? Primjerice u obliku smanjenja sposob-
nosti organizma da kontrolira bakterijsku prolife-
raciju? Istrazivanja pokazuju da to nece biti slucaj.
Razlog tome je Sto polimorfonuklerane stanice
(PMN] nakon djelovanja LA jo$ uvijek imaju dovoljnu
sposobnost kontrole bakterijske infekcije (12,13,14).

Protugljivicno djelovanje

Johnson i suradnici u svojem istrazivanju dolaze do
zakljucka da lokalni anestetici posjeduju antimi-
krobna svojstva djelujudi tako na Siroki spektar
humanih patogena (4) (Tablica 1.). Mnogi lokalni
anestetici, pri koncentracijama koje se inace koriste
u klini¢koj praksi [npr. bupivakain 0.125%-0.075%;
lidokain 1%-3%), pod odredenim uvjetima, inhibiraju
rast brojnih bakterija i gljivica. Vece koncentracije,
duza ekspozicija i viSa temperatura proporcionalno
povecavaju inhibiciju rasta mikroba. Rosenberg |
sur. izvjeStavaju o istrazivanju u kojem dokazuju da
bupivakain (konc. veca od 0.25%) takoder inhibi-

ra rast Escherichia coli, S. aureus, S. epidermidis,

S. pneumoniae, S. pyogenes, Enterococcusfaecalis,
Bacilluscereus te Candidaalbicans (5). Sakuragi i
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suradnici dokazuju kako je od najucestalijih lokalnih Lidocaine IM25-1
anestetika (lidokain, mepivakain, bupivakain) bupi- CHs CHs

vakain pri koncentraciji 0.5% i vremenu od 24h za

99% inhibirao rast MRSA kolonija (6). Nesto manji
broj radova istice kako je mehanizam antimikrob-
nog djelovanja lokalnih anestetika prekidanje konti- >_\ >_\
nuiteta stanicne membrane mikroba tako dovodeci
do gubitka celularnih komponenti s lizom stanice
kao krajnjim rezultatom (15). Ovakva saznanja i re-
zultati istrazivanja namecu moguénost uporabe LA
kao dopune tradicionalnoj farmakoloskoj antimik- Slika1. Molekularna struktura lidokaina i JM25-1. Preuzeto i prilagodeno iz (7).

robnoj terapiji.

u buducnosti unaprijediti terapiju astme i smanjiti koristenje inhaliraju-
Bronhodilatatorno djelovanje ¢ih kortikosteroida. Time ¢e se ustanoviti i kolika bi korist pacijenta bila

pri kombiniranom koritenju preparata lidokaina i glukokortikoida (8).
Bronhospazam je Cesto zivotno ugrozavajuce stanje

u tijeku opce anestezije koje moZze biti potaknuto Anestetik kao antiaritmik

farmakoloskim i mehanickim faktorima, pogotovo u

patoloskim stanjima gdje postoji upala duz disSnog S obzirom na mehanizam djelovanja LA i njegov utjecaj na provodljivost
puta i/ili hiperreaktivnost. Lidokain blokira natrijeve  Zivéanog impulsa, ne ¢udi nas njegova prvotna uloga kao antiaritmika.
kanale koji su odgovorni za ulaz natrija u stanicu, Lidokain pripada prvoj skupini antiaritmika tj. blokator je natrijskih

kao neuron i glatko miSicje. Unesen intravenski ili kanala koji uz to i skracuje vrijeme trajanja akcijskoga potencijala.
putem aerosola lidokain je koristen kako bi sprije- Indiciran je u slucaju ventrikularnih tahiaritmija koje su posljedica

¢io bronhospazam u ovim situacijama. No kod pa- ishemije miokarda (16). Prvi je lijek izbora kod hemodinamski stabilne
cijenata koji boluju od bolesti poput astme, aerosol ventrikularne tahikardije. Brojna istrazivanja usporeduju ucinkovitost
lidokaina pokazao je tendenciju uzrokovanja iritacije  lidokaina s amiodaronom, koji se svrstava u trecu skupinu antiaritmika.
disnog puta i inicijalne bronhokonstrikcije, indici- Sanfillippo i suradnici navode kako lidokain i amiodaron podjednako
rajuci kako je pri njegovoj upotrebi potreban veliki poboljSavaju prezivljavanje kod bolnicki lijecenih pacijenata u uspored-
oprez. lzazov znanstvenicima je pronaci ravnotezu bi s placebom, ali da niti jedan od njih ne rezultira dugoro¢no boljom
terapijskog ucinka i korisnog djelovanja naspram prognozom (17). Neke pak studije potvrduju kako je amiodaron efikasniji
nezeljenih reakcija u preinakama vec znanih lijeko- u terapiji ventrikularne tahikardije koja ne reagira na terapiju elektroso-
va i pronalasku novih sli¢nih spojeva. JM25-1 novi kom (18).

je fluoridirani lidokainski analog koji ima slabiju ak-
tivnost lokalnog anestetika, odnosno slabije inhibira _Antikancerogeno djelovanje
natrijeve kanale. Djeluje mehanizmom suprimiranja

funkcije Th2 citokina i T-stanica. U usporedbi s Povezanost boli, imunosupresije i metastaza tumorskih stanica dugo
lidokainom, JM25-1 je bio ucinkovitiji u suzbijaju su zanimljivi znanstvenicima razlicitih biomedicinskih podrucja. Bol je
kontrakcije glatkog misicja bronha, hiperaktivnosti izravno povezana s klinickim tijekom zlocudne bolesti dok je najefika-
dignog puta, upale pluca i peribronhalne fibroze (7) snije rjeSavanje boli putem anestetika. Stoga se samo od sebe namece
(Slika 1.). Loren i suradnici u svojem istraZivanju pitanje moZe li anestetik utjecati na neki nacin na tumorske stanice di-

ispituju ucinkovitost inhaliranog lidokaina (umjesto rektno ili indirektno. Klinicka istrazivanja vrse se diljem svijeta u potrazi
koristenja inhalirajucih glukokortikoida) kao pomo¢  za izravnim utjecajem lokalnog anestetika na stanice razli¢itih tumora.

pri lijeCenju blage do srednje astme. Jacina astme Do sada su istrazitelji pronasli i povezali utjecaj lokalnog anestetika na
je gradirana u Cetiri stupnja ovisno o frekvenciji stanice tumora tireoidne Zlijezde, karcinoma pluca, karcinoma debelog
pojavljivanja dnevnih i no¢nih astmati¢nih napa- crijeva, neuroblastoma, leukemije, limfoma, melanoma, fibrosarkoma i
daja i simptoma, kao i postotku kapaciteta plucne osteosarkoma. Neka su od tih istrazivanja radena in vitro, a neka in vivo.
funkcije. Pokazatelji jacine astme su kod pacijenata  Rezultate mozemo sabrati u par ucinaka i zakljucaka. Lokalni aneste-
tretiranih lidokainom ipak bili manji: pacijenti su tici primijenjeni izravno na tumorske stanice imaju citotoksic¢an ucinak,
manje vremena proveli budni nocu, simptomi astme  antimetastatski/antiproliferativni, antimetabolicki i epigenetski (19).

su bili manji, upotreba bronhodilatatora je bila Citotoksi¢nost karcinomskih stanica tema je brojnih istrazivanja. Kang
manja, a i broj eozinofila u krvi je bio manji. | kod i suradnici zakljucili su da LA djeluju citotoksi¢no na stanice melanoma
ispitivane i kod kontrolne skupine namjerno je bila kod ljudi. Njihovo je djelovanje u ovisnosti o koncentraciji i vremenu
smanjena upotreba inhalirajucih glukokortikoida. primjene, ¢ime izravno utjecu na mehanizme apoptoze kancerogenih
Kontrolna (placebo) skupina je pokazala povecanje stanica, koja je posredovana sustavom kaspaza (kaspaza 3 i 8) (20].

u izrazenosti simptoma, povecano posezanje za Isto tako, Chang i suradnici, proucavajudi utjecaj visokih koncentraci-
bronhodilatatorima i broju eozinofila. Upotreba ja lidokaina i bupivakaina, zakljucuju kako isti induciraju apoptozu u
lidokaina i njegovih analoga ima pozitivan efekt i stanicama karcinoma Stitnjace kod ljudi te pritom vaznu ulogu imaju
sigurna je alternativna terapija kod pacijenata koji putevi mitogen-aktivirane protein kinaze [MAPK], kinaze koja je vazna
boluju od blage do umjerene astme. Daljnja istrazi-  za mitozu stanica (21). O vaznosti MAPK puteva i putovima apoptoze

vanja i pronalasci novih analoga lidokaina trebala bi  kao mehanizma antikancerogenoga djelovanja amidnih anestetika
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Tablica 1. Inhibitorne vrijednosti lokalnih anestetika na odredene bakterije. Preuzeto i prilagodeno iz (4).

C. E. E. H. P. S. S. S.
albicans | colli | fecalis | influenzae | MRSA | aeruginosa | aureus | epidermidis | pneumoniae

Bupivacaine + + + + + + +
Lidocaine + + + + + +
Lignocaine + + + + +
Cocaine + + +
Tetracaine + +
Levobupivacaine + + +
Mepivacaine +
Prilocaine +
Proparacaine + +

(lidokaina i ropivakaina) na karcinom malih stanica pluca
potvrduje istrazivanje Wanga i suradnika (22). In vitro i in vivo
istrazivanja na pokusnim zivotinjama pokazala su smanjenje
metastatskog potencijala stanica osteosarkoma i karcinoma
pluca, prilikom primjene LA direktno u inokulirane stanice
karcinoma. Mehanizam smanjenog metastatskog gibanja u
tim ispitivanjima se objasnjava slabljenjem formiranja mikro-
trepetljika i smanjenom pokretnosti kinezina. Antimetabolicki
ucinak LA na stanice karcinoma odnosi se na nedovoljno
stvaranje ATP-a te redukciju signalnih molekula ukljucenih u
glikolizu Sto posljedi¢no rezultira opet smanjenim koli¢inama
ATP-a (19). Tim nacinom LA izravno utjecu na bioenergetske
puteve stanica tumora. Konacno, njihov utjecaj na ekspresi-
ju gena koji se, govoredi o lidokainu, ocituje demetilacijom
DNA, ima indirektno za posljedicu antiproliferativno djelo-
vanje. Tim uc¢inkom LA doprinosi smanjenju brzine razvoja

zlocudne bolesti. Spominju se u razlicitim istrazivanjima Cetiri
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indirektna ucinka lokalnih anestetika koji, u interakcijama

sa sustavom stani¢ne imunosti, djeluju na razvoj karcinoma.
Njihovom uporabom dolazi do blokada neuroendokrinolosko-
ga i metabolickoga odgovora, smanjenja upalnoga odgovora i
potrebe za inhalacijskom anestezijom i opioidima, smanjenja
boli uzrokovane bilo operacijom ili samim rastom karcinoma.
Navedeni ucinci povezuju se s manjom incidencijom recidiva
bolesti (19).

Zakljucak

Lokalni anestetici, iako prihvaéeni kao najbolji prijatelji sto-
matologa, ipak nisu samo sredstvo za postizanje anestezije.
Imaju Sirok spektar djelovanja i moguce ih je upotrijebiti u
razliCite terapijske svrhe. Medutim, nuzno je provesti daljnja
istrazivanja kako bi se utvrdili to¢ni mehanizmi pojedinih
djelovanja, a i korist pacijenta od istih.
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