
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 različite kemijske veze svojstva ovih dviju skupina LA ta-
kođer se razlikuju. Dok se amidni razgrađuju u jetri, esterski se razgra-
đuju u plazmi pomoću 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 može biti uzrok alergijske reakcije na 
esterske lokalne anestetike. Mjesto djelovanja LA je membrana živča-
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 će dio diso-
cirati, ovisi o konstanti disocijacije lijeka (pK) i pH tkiva. Ekstracelularna 
tekućina u koju se LA primjeni ima pH oko 7.4 i tu LA disocira 80-95%. 
Kako kroz membranu živca može difundirati samo nedisocirani dio LA, 
u živčano vlakno ulazi samo 5-20% anestetika koji je ostao nedisociran. 
No, intracelularni pH je još niži (7.2.) pa nedisocirani LA nakon ulaska 
u živčano vlakno disocira. Kationi koji se time oslobađaju vežu se za re-
ceptore u sklopu ionskih kanalića za natrij. Ionski kanalići za natrij, koji 
su odgovorni za depolarizaciju, zatvaraju se. Budući da se depolarizacija 
više ne zbiva, prekida se širenje akcijskog potencijala. No, istraživanjima 
djelovanja lokalnih anestetika otkriveni su mnogi drugi poželjni pa čak i 
pomalo neočekivani učinci. Svrha je ovoga članka opisati zasad istraže-
na djelovanja lokalnih anestetika.

Antiinflamatorno djelovanje

Upalni odgovor iznimno je bitan za strukturnu i funkcionalnu zaštitu, 
ali i obnovu oštećenoga tkiva. No ipak je i dvosjekli mač. Pretjerano 
stvaranje proinflamatonih signala te snažan upalni odgovor koji više 
uništava nego štiti, presudni su u razvoju brojnih perioperativnih stanja 
kao što su postoperativna bol, sindrom sistemnog upalnog odgovora, 
akutni respirаtorni distresni sindrom (ARDS), multiorgansko otkazi-
vanje. Istraživanja na životinjama pokazuju kako primjena lokalnog 
anestetika utječe na razne stupnjeve upalne reakcije (1,2). LA blokira 
otpuštanje upalnih medijatora, poput leukotriena LTB4, kojeg otpuštaju 
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polimorfonuklearne stanice (PMN) i monociti. Zbog 
toga što LTB4 i prostaglandin E2 induciraju nasta-
nak edema pri upali, djelovanjem LA na njihovo 
otpuštanje posljedično dolazi do izostanka nasta-
janja edema. Također, LA suprimira i djelovanje 
citokina, npr. interleukina-1α koji potiče 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 hoće 
li ta supresija upalnih odgovora imati i neželjenih 
posljedica? Primjerice u obliku smanjenja sposob-
nosti organizma da kontrolira bakterijsku prolife-
raciju? Istraživanja pokazuju da to neće biti slučaj. 
Razlog tome je što polimorfonuklerane stanice 
(PMN) nakon djelovanja LA još uvijek imaju dovoljnu 
sposobnost kontrole bakterijske infekcije (12,13,14).

Protugljivično djelovanje

Johnson i suradnici u svojem istraživanju dolaze do 
zaključka da lokalni anestetici posjeduju antimi-
krobna svojstva djelujući tako na široki spektar 
humanih patogena (4) (Tablica 1.). Mnogi lokalni 
anestetici, pri koncentracijama koje se inače koriste 
u kliničkoj praksi (npr. bupivakain 0.125%-0.075%; 
lidokain 1%-3%), pod određenim uvjetima, inhibiraju 
rast brojnih bakterija i gljivica. Veće koncentracije, 
duža ekspozicija i viša temperatura proporcionalno 
povećavaju inhibiciju rasta mikroba. Rosenberg i 
sur. izvještavaju o istraživanju u kojem dokazuju da 
bupivakain (konc. veća od 0.25%) također inhibi-
ra rast Escherichia coli, S. aureus, S. epidermidis, 
S. pneumoniae, S. pyogenes, Enterococcusfaecalis, 
Bacilluscereus te Candidaalbicans (5). Sakuragi i 
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SVESTRANOST LOKALNIH ANESTETIKA
 Jeste li znali da lokalni anestetici nisu samo anestetici?
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suradnici dokazuju kako je od najučestalijih lokalnih 
anestetika (lidokain, mepivakain, bupivakain) bupi-
vakain pri koncentraciji 0.5% i vremenu od 24h za 
99% inhibirao rast MRSA kolonija (6). Nešto manji 
broj radova ističe kako je mehanizam antimikrob-
nog djelovanja lokalnih anestetika prekidanje konti-
nuiteta stanične membrane mikroba tako dovodeći 
do gubitka celularnih komponenti s lizom stanice 
kao krajnjim rezultatom (15). Ovakva saznanja i re-
zultati istraživanja nameću mogućnost uporabe LA 
kao dopune tradicionalnoj farmakološkoj antimik-
robnoj terapiji. 

Bronhodilatatorno djelovanje

Bronhospazam je često životno ugrožavajuće stanje 
u tijeku opće anestezije koje može biti potaknuto 
farmakološkim i mehaničkim faktorima, pogotovo u 
patološkim stanjima gdje postoji upala duž dišnog 
puta i/ili hiperreaktivnost. Lidokain blokira natrijeve 
kanale koji su odgovorni za ulaz natrija u stanicu, 
kao neuron i glatko mišičje. Unesen intravenski ili 
putem aerosola lidokain je korišten kako bi sprije-
čio bronhospazam u ovim situacijama. No kod pa-
cijenata koji boluju od bolesti poput astme, aerosol 
lidokaina pokazao je tendenciju uzrokovanja iritacije 
dišnog puta i inicijalne bronhokonstrikcije, indici-
rajući kako je pri njegovoj upotrebi potreban veliki 
oprez. Izazov znanstvenicima je pronaći ravnotežu 
terapijskog učinka i korisnog djelovanja naspram 
neželjenih reakcija u preinakama već znanih lijeko-
va i pronalasku novih sličnih spojeva. JM25-1  novi 
je fluoridirani lidokainski analog koji ima slabiju ak-
tivnost lokalnog anestetika, odnosno slabije inhibira 
natrijeve kanale. Djeluje mehanizmom suprimiranja 
funkcije Th2 citokina i T-stanica. U usporedbi s 
lidokainom, JM25-1 je bio učinkovitiji u suzbijaju 
kontrakcije glatkog mišičja bronha, hiperaktivnosti 
dišnog puta, upale pluća i peribronhalne fibroze (7) 
(Slika 1.). Loren i suradnici u svojem istraživanju 
ispituju učinkovitost inhaliranog lidokaina (umjesto 
korištenja inhalirajućih glukokortikoida) kao pomoć 
pri liječenju blage do srednje astme. Jačina astme 
je gradirana u četiri stupnja ovisno o frekvenciji 
pojavljivanja dnevnih i noćnih astmatičnih napa-
daja i simptoma, kao i postotku kapaciteta plućne 
funkcije. Pokazatelji jačine astme su kod pacijenata 
tretiranih lidokainom ipak bili manji: pacijenti su 
manje vremena proveli budni noću, simptomi astme 
su bili manji, upotreba bronhodilatatora je bila 
manja, a i broj eozinofila u krvi je bio manji. I kod 
ispitivane i kod kontrolne skupine namjerno je bila 
smanjena upotreba inhalirajućih glukokortikoida. 
Kontrolna (placebo) skupina je pokazala povećanje 
u izraženosti simptoma, povećano posezanje za 
bronhodilatatorima i broju eozinofila. Upotreba 
lidokaina i njegovih analoga ima pozitivan efekt i 
sigurna je alternativna terapija kod pacijenata koji 
boluju od blage do umjerene astme. Daljnja istraži-
vanja i pronalasci novih analoga lidokaina trebala bi 

znanost

u budućnosti unaprijediti terapiju astme i smanjiti korištenje inhaliraju-
ćih kortikosteroida. Time će se ustanoviti i kolika bi korist pacijenta bila 
pri kombiniranom korištenju preparata lidokaina i glukokortikoida (8).

Anestetik kao antiaritmik

S obzirom na mehanizam djelovanja LA i njegov utjecaj na provodljivost 
živčanog impulsa, ne čudi nas njegova prvotna uloga kao antiaritmika. 
Lidokain pripada prvoj skupini antiaritmika tj. blokator je natrijskih 
kanala koji uz to i skraćuje vrijeme trajanja akcijskoga potencijala. 
Indiciran je u slučaju ventrikularnih tahiaritmija koje su posljedica 
ishemije miokarda (16). Prvi je lijek izbora kod hemodinamski stabilne 
ventrikularne tahikardije. Brojna istraživanja uspoređuju učinkovitost 
lidokaina s amiodaronom, koji se svrstava u treću skupinu antiaritmika. 
Sanfillippo i suradnici navode kako lidokain i amiodaron podjednako 
poboljšavaju preživljavanje kod bolnički liječenih pacijenata u uspored-
bi s placebom, ali da niti jedan od njih ne rezultira dugoročno boljom 
prognozom (17). Neke pak studije potvrđuju kako je amiodaron efikasniji 
u terapiji ventrikularne tahikardije koja ne reagira na terapiju elektrošo-
kom (18).

Antikancerogeno djelovanje

Povezanost boli, imunosupresije i metastaza tumorskih stanica dugo 
su zanimljivi znanstvenicima različitih biomedicinskih područja. Bol je 
izravno povezana s kliničkim tijekom zloćudne bolesti dok je najefika-
snije rješavanje boli putem anestetika. Stoga se samo od sebe nameće 
pitanje može li anestetik utjecati na neki način na tumorske stanice di-
rektno ili indirektno. Klinička istraživanja vrše se diljem svijeta u potrazi 
za izravnim utjecajem lokalnog anestetika na stanice različitih tumora. 
Do sada su istražitelji pronašli i povezali utjecaj lokalnog anestetika na 
stanice tumora tireoidne žlijezde, karcinoma pluća, karcinoma debelog 
crijeva, neuroblastoma, leukemije, limfoma, melanoma, fibrosarkoma i 
osteosarkoma. Neka su od tih istraživanja rađena in vitro, a neka in vivo. 
Rezultate možemo sabrati u par učinaka i zaključaka. Lokalni aneste-
tici primijenjeni izravno na tumorske stanice imaju citotoksičan učinak, 
antimetastatski/antiproliferativni, antimetabolički i epigenetski (19). 
Citotoksičnost karcinomskih stanica tema je brojnih istraživanja. Kang 
i suradnici zaključili su da LA djeluju citotoksično na stanice melanoma 
kod ljudi. Njihovo je djelovanje u ovisnosti o koncentraciji i vremenu 
primjene, čime izravno utječu na mehanizme apoptoze kancerogenih 
stanica, koja je posredovana sustavom kaspaza (kaspaza 3 i 8) (20). 
Isto tako, Chang i suradnici, proučavajući utjecaj visokih koncentraci-
ja lidokaina i bupivakaina, zaključuju kako isti induciraju apoptozu u 
stanicama karcinoma štitnjače kod ljudi te pritom važnu ulogu imaju 
putevi mitogen-aktivirane protein kinaze (MAPK), kinaze koja je važna 
za mitozu stanica (21). O važnosti MAPK puteva i putovima apoptoze 
kao mehanizma antikancerogenoga djelovanja amidnih anestetika 

Lidocaine JM25-1

Slika 1.  Molekularna struktura lidokaina i JM25-1. Preuzeto i prilagođeno iz (7). 
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(lidokaina i ropivakaina) na karcinom malih stanica pluća 
potvrđuje istraživanje Wanga i suradnika (22). In vitro i in vivo 
istraživanja na pokusnim životinjama pokazala su smanjenje 
metastatskog potencijala stanica osteosarkoma i karcinoma 
pluća, prilikom primjene LA direktno u inokulirane stanice 
karcinoma. Mehanizam smanjenog metastatskog gibanja u 
tim ispitivanjima se objašnjava slabljenjem formiranja mikro-
trepetljika i smanjenom pokretnosti kinezina. Antimetabolički 
učinak LA na stanice karcinoma odnosi se na nedovoljno 
stvaranje ATP-a te redukciju signalnih molekula uključenih u 
glikolizu što posljedično rezultira opet smanjenim količinama 
ATP-a (19). Tim načinom LA izravno utječu na bioenergetske 
puteve stanica tumora. Konačno, njihov utjecaj na ekspresi-
ju gena koji se, govoreći o lidokainu, očituje demetilacijom 
DNA, ima indirektno za posljedicu antiproliferativno djelo-
vanje. Tim učinkom LA doprinosi smanjenju brzine razvoja 
zloćudne bolesti. Spominju se u različitim istraživanjima četiri 

indirektna učinka lokalnih anestetika koji, u interakcijama 
sa sustavom stanične imunosti, djeluju na razvoj karcinoma. 
Njihovom uporabom dolazi do blokada neuroendokrinološko-
ga i metaboličkoga odgovora, smanjenja upalnoga odgovora i 
potrebe za inhalacijskom anestezijom i opioidima, smanjenja 
boli uzrokovane bilo operacijom ili samim rastom karcinoma. 
Navedeni učinci povezuju se s manjom incidencijom recidiva 
bolesti (19). 
 
Zaključak

Lokalni anestetici, iako prihvaćeni kao najbolji prijatelji sto-
matologa, ipak nisu samo sredstvo za postizanje anestezije. 
Imaju širok spektar djelovanja i moguće ih je upotrijebiti u 
različite terapijske svrhe. Međutim, nužno je provesti daljnja 
istraživanja kako bi se utvrdili točni mehanizmi pojedinih 
djelovanja, a i korist pacijenta od istih.
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 C. 
albicans 

E. 
colli 

E. 
fecalis 

H. 
influenzae 

 
MRSA 

P. 
aeruginosa 

S. 
aureus 

S. 
epidermidis 

S. 
pneumoniae 

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

Tablica 1. Inhibitorne vrijednosti lokalnih anestetika na određene bakterije. Preuzeto i prilagođeno iz (4). 


