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1. Uvod

Ranhojicové a bylinkarky se snazili utlumit bolest a utrpeni svych pacientl jiZz od
pradavna. Dfive se k omameni pacientll pouzivaly nejriiznéjsi pfirodni latky. Obor anestezie
zaznamenal velké pokroky az v poslednich nékolika desetiletich. V soucasnosti se anestezie
ajeji vyuziti rozsitily ze samotného aktu vykonu operace na celou rfadu dalSich oblasti
perioperacni mediciny, véetné |éCby akutni i chronické bolesti. Anestezie se dd popsat jako
medicinsky obor, ktery se vyrazné podili na podobé dnesni moderni mediciny a je nezbytnou

soucasti vétsiny lékarskych obord.

Jeden z druhU anestezie, celkova anestezie, je i v soucasnosti pomérné novou oblasti
mediciny, kterd se stala béhem kratké doby nepostradatelnou soucdsti Iékarské praxe. Celkova
anestezie a jeji mechanismus nicméné zlstdva stdle nepfiliS jasnou oblasti. Jednd se
o farmakologicky navozeny stav, ktery snizuje odpovéd autonomniho nervového systému na
nervové podnéty, predevsim na bolestivé podnéty. Anestezie obecné je, stejné jako jakykoliv
jiny lékat'sky zakrok, ve své podstaté nepfirozenym zdsahem, a jako takovy s sebou nese jista
rizika, ktera mohou ovlivnit psychické nebo fyzické zdravi pacienta. Takovéto neblahé vlivy
mohou pro pacienta znamenat velké problémy ve vSech aspektech jeho Zivota. Anestezie je
pravé diky riziklim, které s sebou nese, peclivé zkoumanou disciplinou, kterd vyzaduje
specialni vycvik lékarll i sester. K tomu dopomahaji dnes specialni softwarové simulatory,
které jsou vyuzivany v praktickych zkouskach pri skoleni [ékar( bez ohroZeni pacienta. ZlepSeni
bezpecnosti pacientll béhem anestezie je stale primarnim tématem v tomto oboru (Barash,
2015).

Tématem bakalarské prace je reSerSe tykajici se vyzkumu vlivu anestezie na poskozeni
organismu. Klade si za cil teoreticky obsdhnout pojem a proces anestezie se zvlastnim
zamérenim na celkovou anestezii, kterd predstavuje pro pacienty nejvétsi rizika. Cilem prace
je zpracovani poznatk( soucasné mediciny o anestezii, pfedevsim vlivu vznikajiciho oxida¢niho
stresu na poSkozeni DNA a vysledovani faktor(, které mohou dopomoci zamezeni vzniku rizik

spojenych s anestezii. Prace se zaméruje jak na rizika pacient(, tak i zdravotnického personalu.



2. Bolest

Praxi moderni mediciny si nelze predstavit bez jejiho primarniho cile, a to snahy
o uzdraveni pacienta co nejméné bolestivym zpUsobem tak, aby doslo k uzdraveni

a ,napraveni” organismu s co mozna nejvétsi eliminaci poskozeni organismu.

Bolest je subjektivni nepfijemny pocit, ktery je vyvolany aferentnim nervovym
systémem a mozkovou kdrou. Upozornuje organismus na mozné poskozeni tkané (Rokyta et
al., 2006). Organismus signdly, vyhodnocené jako bolest, povazuje za signal nebezpedi. Pfi
vyhodnoceni a lokalizaci bolesti organismus vyvine pfirozenou reakci na bolest (primarné
u bolesti zplsobené vnéjsim prostredim) (Kfivohlavy, 1992). Zaroven se jedna o hodnotny
informacni zdroj, ktery v mediciné pomaha lokalizovat centrum chorobného procesu uvnitf

organismu (Rokyta et al. 2006).

Fyziologie bolesti zacina u aferentnich nervl, které prenaseji impulzy do rGznych
oblasti mozku (Ambler, 2011). Diky tomu je impuls, zpracovany jako bolest, doprovazen
dal$imi reakcemi, jako je motoricka reakce na bolestivy podnét (snaha o eliminaci bolesti —
neboli uték/ucuknuti), nebo aktivace vegetativnich sympatickych a parasympatickych nerva.
NejcastéjSimi projevy je staZzeny zaludek, preryvavé dychani, zrychleny srdecni tep,
prerusené/rozostrené vidéni apod. Dalsim vedlejsim projevem bolesti mohou byt behavioralni

zmény (Opavsky, 2011).

2.1. Draha bolesti

Proces podrazdéni aferentnich nerv( (nociceptorll — receptory pro bolest), vedeni
signalu nervovymi vlakny do mozku a ndsledné zpracovani centralnim nervovym systémem,
se nazyva nocicepce. Nociceptory naleZi mezi tzv. tiché, spici, receptory, které jsou aktivovany
pfi jiném neZ klidovém stavu a vyskytujici se ve tfech typech podle specializace. Jedna se o
volnd nervova zakonceni citliva na zmény okoli, jako je pH, extraceludrni koncentrace
draselnych iont( apod. Druhym typem jsou polymodalni nociceptory (napf. proprioceptory,
Krauseho téliska, Ruffiniho téliska ), které jsou citlivé na zmény prostredi kolem organismu,
jako je chlad, teplo apod. Poslednim typem nociceptorli jsou mechanoreceptory,
vysokoprahové receptory, (napf. Vater-Paciniho téliska, Merckelovy disky, Meissnerova
téliska), které reaguji na mechanickd podrdidéni (tah, tlak, vibrace) (Rokyta, 2015).
Nociceptory jsou v ramci jednoho organismu rozmistény na rlznych castech téla. Nejvice
nociceptora je na klzi, sliznicich, kloubech, svalech a vnitfnich organech. Nejméné je jich

naopak v mozkové kire a talamu (Opavsky, 2011).

Draha bolesti je tfineuronova. M4 cetnd propojeni do rlGznych oblasti mozku.
Podrazdéni nociceptor( je vedeno pomoci nervovych vlaken. RozliSujeme vldkna Ab — slabé

myelinizovand; vedou ostrou dobfe ohrani¢enou bolest. DalSim druhem jsou nemyelinizovana



vldkna C, kterd zprostredkuji vedeni hluboké difuzni bolesti a vidkna Aa/AB — silné
myelinizovand, umoznujii vedeni hmatovych podnétl. Pseudounipolarni burka spinalniho
ganglia vede podnét od nociceptoru do zadnich roh(i misnich. Ze zadnich rohi misnich druhy
neuron vede vzruchy do urcitého jadra talamu (thalamus), podle charakteru bolesti. Ostra
bolest je vedena skrze aferentni misSni drahu tractus spinothalamicus do ventralni
posterolateralni ¢asti talamu, tupd pomald bolest je vedena skrze aferentni misni drahu
tractus spinoreticularis do retikularni formace a emocni bolest je vedena pomoci aferentni
misni drahy tractus spinoparabrachioamygdalaris nebo tractus
spinoparabrachiohypothalamicus do limbického systému hypotalamu (Hakl, 2019, Ambler,
2011). Treti neuron ddle vede vzruchy z talamu do somatosenzorické klry (gyrus postcentralis)
a do korovych oblasti, kde probihd asociace vzruchu a analyza informaci ve vzruchu pomoci
eferentnich vldken. V této ¢asti probihd vyhodnoceni vzruchu jako pocitu bolesti a je vytvorena

odpovidajici reakce (Ambler, 2011).

Potom, co je signdl priveden do mozku, je zpracovan centralnim nervovym systémem,
ktery vyhodnocuje signal jako bolest. Charakter bolesti, stejné tak i lokalizace bolesti, zavisi na
zpracovani signalu centralnim nervovym systémem, nikoliv na druhu a lokalizaci prvotniho
podrazdéni nociceptord. Z tohoto divodu vyvolavaji napriklad uréitda onemocnéni bolest v jiné
Casti téla. Jinym prikladem Spatné interpretace bolesti je tzv. fantomova bolest, kterou
pacienti pocituji v mistech, kterd jiz nejsou s jejich télem spojena, napf. po amputaci konéetiny
(Rokyta, 2009). Zaroven existuji v organismu tzv. vratkové mechanismy, které dovoluji
prichod na draze bolesti jen urcitému poctu vzruchl, coz znamen3, Ze dochazi k regulovani
(tlumeni) bolesti, coz také ovliviiuje vyhodnoceny charakter bolesti (Hakl, 2019). Zhodnoceni
bolestivych impulst je diky témto divodim Cisté individualni zaleZitosti kazdého organismu
a nelze objektivizovat vnimani bolesti a podceriovat anamnézu. Také samotné nociceptory
maji individualni citlivost, kterd je ovliviiovana a ménéna u jednoho jedince i v ¢asové roviné.
Snizeni prahu bolesti se nazyva senzitizace, zvySeni prahu bolesti se nazyvd desentizace
(Opavsky, 2011).

2.2. Druhy bolesti
V mediciné jsou rozliSovany typy bolesti, které jsou zalozené na jejim charakteru. Patfi

mezi né:

e Akutni bolest (kratkodobd bolest trvajici maximalné 3 mésice) — je spojena se zjevnou
pric¢inou (Uraz, operacni vykon, choroba). Ma rychly zacatek a je lehce lokalizovatelna
a pUsobi jako stresovy faktor. ZplUsobuje silné reakce a jedna se vétSinou o bolest
hodnocenou jako intenzivnéjsi.

e Chronicka bolest (trvajici déle néz 3 mésice) — dlouhodoby pocit bolesti. M4 zasadni

vliv na zhorseni fyzické i psychické kvality Zivota.



e Povrchova bolest — ostrd, dobfe lokalizovatelna bolest vyvoland podrazdénim volnych
vldken nociceptora.

e Hluboka somaticka a visceralni bolest — jedna se o hlubokou tupou bolest, ktera je
Spatné ohranicena diky jejimu pronikani do dalSich ¢asti téla (tzv. pfenesena bolest).

e Kofenova bolest — vznika pfimym podrazdénim zadnich misnich korenl a blizkych
nervl. Bolest postihuje celou oblast postizeného nervu.

e Fantomova bolest — je bolest, kterd se projevuje pfi amputaci koncetiny. Dochazi ke
zméné citlivosti neuron(, coZz vyhodnocuje centralni nervovy systém jako impulzy
bolesti.

e Kauzalgie — jednd se o impulzy vyhodnocené jako bolest, kterd nema pfricinu. Je
zplUsobena poskozenim nerv(, které vyvolavaji bolestivou reakci na normalné
nebolestivé podnéty. Prikladem kauzalgie je napfiklad Sudecklv algodystroficky
syndrom (CRPS) (K¥ivohlavy, 1992; Hakl, 2019; Opavsky, 2011; Ambler, 2011).

Bolest je subjektivni viem a tak ji nemUzZzeme objektivné zmérit. Kazdé jeji méreni je
proto zavislé na jejim vnimani pacientem. K anamnéze bolesti a uréeni jeji intenzity se
pouzivaji klinické stupné hodnoceni bolesti (Opavsky, 2011). PouZivaji se tfi typy hodnoceni
bolesti. Zakladni je numerické hodnoceni na stupnici od 0, coZ znamena Zzadna bolest, linearné
do 10, coZz znamena nesnesitelnou bolest. Druhym typem hodnoceni je slovni hodnoceni
bolesti, které muze |ékar sefadit do 5 stupnli bolesti. 0. stupen znamena vyhodnoceni slovniho
popisu jako Zadna bolest. Linearné zvysujici se stupnice konéi u 4. stupné znaciciho

nesnesitelnou bolest. Hodnotit miZeme i podle vizualni analogova stupnice (Hakl, 2019).



3. Anestezie

Anestezie (fec. bez vnimdni) je definovana jako stav amnézie a imobilizace pacienta,
ktery svym vlivem na nervovou soustavu pacienta zvySuje toleranci bolesti a diky tomu
umozfiuje provést diagnostické a operaéni vykony (Sev¢ik, 2011). Jedna se o cileny proces.
Ztratu vnimani bolesti oznaujeme pojmem analgezie. Celkové i mistni znecitlivéni dokdaze
pacientovi poskytnout relativni komfort béhem provedeni zakroku, ktery by jinak pacient
vnimal jako velmi bolestivy (Kasal, 2003). Pach popisuje cil anestezie jako umoznéni lékarskych
vykonU bez trvalého nepftiznivého vlivu na pacienta (Pach, 2011). Larsen definuje tento pojem
jako reverzibilni Utlum centrdlni nervové soustavy, ktery zplsobuje vyrazeni vnimani a reakce
na nociceptivni podnéty vyvolané vnéjSim prostfedim (Larsen 2004). Horacek popisuje
anestezii jako pojem velmi problematicky pro definici, jelikoZ lokalni a celkova anestezie jsou

zcela odliSnymi procesy stojicich na jinych metoddach a principech (Horacek, 2008).

Anestezie je primarni naplni praxe samostatného medicinského oboru anesteziologie
a intenzivni medicina (AIM). Jedna se o specializované vzdélani teoretického i praktického
zaméreni ukoncené specializacni zkouskou. Absolvent oboru dokaze nejenom spravné
navrhnout a provést pacienta procesem anestezie, a to bez rozdilu véku nebo anamnézy
pacienta, ale pro minimalizaci rizika pro pacienta také dokaze jednat na zakladé praktického

i teoretického tréninku resuscitaéni péce pfi selhani zakladnich Zivotnich funkci (Sevcik, 2011).

3.1. Historie anestezie

UtiSenim bolesti se lidstvo zabyva jiz od pocatku. Prvni zaznamy, které lze potvrdit,
pochazeji ze starovéku. Z roku 1187 pr. n. |. existuje Homérlv popis opojného napoje
z mandragory a durmanu, ktery podavala bohyné Kirké Odysseovi. Kromé baji existuji také
lékarské zaznamy ze starovékého Egypta a Syrie, kde se odvary podobného sloZeni pouzivaly
k potlaceni bolesti. K témto odvarlim nasledné starovéci |ékafi zacali pfidavat také opium.
Anticti lékari pouzivali kromé mandragory také blin, nebo bolehlav, coZ je zapsano
v Hippokratovych spisech pochdzejicich z obdobi 400 let pf. n. I. (Malek et al., 2016). Na
Uzemich péstovani koky se pouzivala primitivni lokalni anestezie, kdy byly listy koky rozzvykany
a sliny obsahujici koku plivany pfimo do rany. Jinym pfipadem bylo pouzivani chladu jako

utlumovace bolesti nebo pozdéji také alkoholu (Pokorny, 2004).

Ve stfedovéku zajem o utlumeni bolesti utichl, jelikoz vliv kfestanstvi povznesl fyzickou
bolest na béZnou soucast utrpeni, které je nutné podstoupit v pozemském Zivoté, aby byl
umirajici pripraven na setkani s Bohem a tak nasledoval prikladu JezZise Krista. Pacient se
vramci pfipravy na operacni zakrok rozlouéil s pozemskym Zivotem ve spole€nosti
duchovniho. Naopak pomoc od bolesti a pouZiti odvarQ byly povazovany za carodéjnické
praktiky. Omamuijici prostfedky byly striktné zakazovany. Pojem bolesti (zejména porodnické)

souvisel s pojmem prvotniho hfichu a schopnost snaset bolest byla povazovana za znak
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charakteru a u muzl byla dokonce spojovana s muznosti (Malek et al., 2016; Calatayud,
Gonzalez, 2003).

Zajem o anestezii byl obnoven az o staleti pozdéji. V USA v Massachusetts General
Hospital (Massachusettské nemocnici) v Bostonu provedl Thomas Green Morton prvni
uspésnou anestezii 16. fijna roku 1846 (Malek et al., 2016). Jednalo se o operaci nddoru na
krku. Slo o prvni bezbolestnou operaci. Anestezii proved! pomoci narkotické latky éteru, ktery
se jiz dfive testoval na zvifatech. Tento UspésSny experiment byl zalozen na dlouholetém
vyzkumu, jehoZ cilem byla snaha pfijit na zplsob, jak zbavit pacienta bolesti. Predchazel mu
také dlouholety vyzkum omamnych ucink0 rajského plynu a éteru, které popsal Paracelsus jiz
v 15. stoleti (Pokorny, 2004).

Do Evropy se proces anestezie dostal na konci roku 1846 a zpocatku byl provazeny
skepticismem. V Praze byla prvni anestezie provedena 7. Unora 1847 (jiné zdroje uvadéji
8.Unora). Jednalo se o stomatologické vykony chirurga Celestina Opitze, ktery pomoci éteru
dokazal pacientovi oSetfit velky vied vdutiné Ustni. Anestezii poté zacala praktikovat

predevsim chirurgicka klinika prof. Pihy (Horacek, 2008).

Na zakladé uspéchi byla anestezie pomoci éteru pfijata jako bézna praxe. S rostoucim
poctem operaci ale zacalo dochazet k umrti pacientl v disledku predavkovani éterem. Bylo
to zplsobeno neexistenci doporu¢eného davkovani. Eter se podaval pacientovi nakapany na
kapesnik, kterym byl nasledné zakryt obli¢ej pacienta a vypafrovany plyn pacient vdechoval.

Mnozstvi se fidilo pouze |ékarfovym citem (Malek et al., 2016).

Po komplikacich byl éter nahrazen chloroformem, ktery bylo mozné pouzivat také na
utlumeni bolesti, nejen pro celkovou anestezii. DalSim pozitivem bylo rychlejsi navozeni stavu,
coz umoznovalo lepsi korigovani predavkovani (Horacek, 2008). Chloroform se zacal pouZzivat
i v porodnictvi. RozSifeni anestezie a prvni pokusy o lokalni anestezii pomoci kokainu (v roce
1884), spolu s pouzitim chloroformu ve zdravotnictvi vyvolaly odpor cirkve vici témto
praktikdm. Cirkev se odvolavala na Bibli, kde podle ni stalo, Ze je pro Zenu pfirozené rodit
v bolestech (Malek et al., 2016).

Dalsi léta znamenala predevsim rozvoj dopliikovych objevl, které mély zamezit
nebezpeénym komplikacim béhem anestezie, jako je zapadly jazyk apod. (Malek et al., 2016).
V roce 1898 provedl némecky chirurg August Bier UspéSnou operaci ve spindlni anestezii.
Pralomovy byl po prvni svétové vdlce objev intravendzniho prepardtu thiopentalu (Barash et
al., 2015). Zasadni byl objem svalové relaxace, kterd blokovala pfenos nervosvalovych reakci.

Tyto objevy podpofily vznik samotného medicinského oboru anesteziologie (Horacek, 2008).

V tehdej$im Ceskoslovensku se po druhé svétové valce anesteziologie rozsifila do

bézné klinické praxe (Dvoracek, 2011). Prvni oddéleni anesteziologie vzniklo v 50. letech v
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UstFedni vojenské nemocnici v Praze, v nemocnici v Kréi (kde byla provedena prvni anestezie
éterem v Ceskych zemich) a v Nemocnici u sv. Anny v Brné. Za zakladatele oboru anesteziologie
je po druhé svétové vélce povazovdan Lev Spinadel (Kasal, 2003).

O rozvoj anesteziologie v ceskych zemich se v padesatych a Sedesatych letech minulého
stoleti zaslouzZil predevsim doktor Bofivoj Dvoracek, ktery byl v roce 1958 vyslan do Svétového
Skoliciho anesteziologické centra v Kodani (Dvoracek, 2011). Spolu s J. Hoderem, J. Pokornym
a H. Kezslerem navazali uzkou spolupraci s cilem osamostatnit anesteziologii od ostatnich

obor chirurgie (Horacek, 2008).

3.2. Soucasna anestezie
Primarné se v moderni mediciné pouzivd farmakoanestezie, ktera diky svému
spolehlivému a jasné védeckému zakladu predstavuje nejmensi riziko pro pacienta. DalSimi
druhy anestezie mohou byt napfiklad elektroanestezie nebo hypndza. Tyto druhy anestezie
jsou ale v béiné lékarské praxi nepfrijatelné, pravé z divodu jejich nespolehlivosti (Larsen,
2004). Pro navozeni anestezie se typicky pouZziva heterogenni skupina farmak. Jednodussi pro

definici je popsani jednotlivych druh’ anestezie.

3.2.1. Lokalni anestezie

Lokalni (mistni nebo také regionalni, ¢i lokoregionalni) anestezie plisobi jako sedace pfi
védomi pouze na periferni nervy, které diky aplikaci anestetik nepftijimaji vnéjsi nervové
podnéty. K preruseni impulzll dochazi v uréitém misté nervovych drah (Gabrhelik, 2011).
Béhem lokalni anestezie nedochazi k cilené ztraté védomi pacienta, ale pouze k vyrazeni cilové
Casti téla (Zeman, 2011). Lokalni anestezii, resp. nervovou blokddu je moZné provést
jednordzové, nebo do dané lokality zavést katetr, kterym se poddvaji dal$i anestetika. Tento
postup (pokracujici blokada) je €asto vyuzivan pti |é¢bé pooperacnich bolesti (Zemanova,
2005).

vevs

(Zemanovd, 2002). Jejimi bezprostrednimi vyhodami je vysoky stuper analgezie nejen béhem
samotného vykonu, ale i v pooperaénim obdobi, ¢imzZ je eliminovana pooperacni bolest.
Zaroven se u lokalni anestezie eliminuji problémy a komplikace souvisejici s dychacimi cestami.
M3 také diky svému mensimu dopadu na organismus mensi kardiovaskularni zatéz

v komparaci s celkovou anestezii (Adamus, 2010).
Lokalni anestezie je kategorizovana do téchto zakladnich oblasti:

e Topicka slizni¢ni anestezie — jedna se o anestezii, kdy je znecitlivéni zacilené na povrch
a sliznice. Jednda se o nejstarsi typ lokalni anestezie (Zeman, 2011). Prvotné byl pro
tento druh anestezie pouzivany kokain. Objeveni ucink( kokainu na znecitlivéni se

pfipisuje lékarim z ceskych zemi Karlu Kollerovi a doktoru Brettauerovi. Topicka
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slizni¢ni anestezie se pouziva pfi anestezii napfiklad pro znecitlivéni spojivek, dychacich

cest apod.

¢ Infiltracni anestezie — jedna se aplikaci lokalni anestezie injekci pfimo k termindlnim
zakoncenim nervl (Schneiderova, 2014). K prodlouzeni ucink( lokalni infiltracni
anestezie se pouziva spolu s anestetikem adrenalin, ktery lokalni vazokonstrikci sniZuje
vstfebdvani anestetika do obéhu, ¢imz se prodluzuje doba vstifebavani, a tedy i doba
znecitlivéni (nové se ke stejnému uUcelu pouziva také analog vazopresinu). Tento druh

anestezie se pouziva pfi dermatologickych zakrocich (Zemanova, 2005).

e Svodna regiondlni anestezie — lokdlni anestetikum se poddva do blizkosti nervové
struktury, ¢imz dojde k blokadé nervovych pleteni (tzv. nervové vétve) nebo
perifernich nervld. Tato metoda vyuziva neurostimulatory. Jinym druhem svodné
regionalni anestezie je intravendzni lokalni anestezie, ktera se pouZiva u operacnich

vykonU na koncetinach.

e Spinalni (misni) anestezie (zdroje ji uvadéji jako poddruh svodné regiondlni anestezie)
- jsou neuraxialni blokady, které blokuji nervové vzruchy v cesté centralnim nervovym
systémem neboli blokdda nervli v patefnim kanalu, blokdda epiduralni, blokada
subarachnoidalni nebo kaudalni blokada (jednd se o druh epiduralni blokady
aplikované v kfizové oblasti), ktera se pouzivda v porodnictvi. Svodna anestezie,

zejména epiduralni, je vyuzivana pro eliminaci bolesti pfi zachovani Citi a motoriky
v dané oblasti (Gabrhelik, 2011).

Lokalni anestetika se liSi mezi sebou jen mirné. VSechny jsou zaloZeny na stejném
principu dvou strukturalnich sloZzek. Jednu ¢ast tvofi hydrofilni aminovy fetézec (resp. bazicky
dusik v postrannim fetézci) a druhou tvofi lipofilni aromaticky kruh (resp. lipofilni benzenové
jadro). Lokalni anestetika cili svij ucinek na nemyelinizovanad C nervova vldkna a na
myelizovana Ad nervova vldkna (Malek et. al. 2016). Tato anestetika vstupuji do organismu
neionizovand, ale ionizovand forma tvofi samotnou blokddu nerv(. Uéinnost lokalnich

anestetik je zavisla na pH prostredi (Jindrova et al., 2016).

Lokalni anestetika se na zdkladé strukturalniho sloZeni déli podle typu vazby, ktera
spojuje vySe zminéné casti na aminoesterovd a aminoamidova. Esterovd vazba je
metabolismem organismu |épe zpracovdna (Stépeni probiha za pomoci esteraz, predevsim
pseudocholinesterdzy), proto jsou ucinky aminoesterovych anestetik krat$i. Amidoamidova
lokalni anestetika jsou Stépena amidazami v jatrech, coZ se projevuje na trvani zpracovani
amidoamidovych anestetik organismem. V komparaci ovSem amidoesterova anestetika
vyvolavaji podstatné vice alergickych reakci nez amidoamidova anestetika. (Sliva, Dolezal,
2009).
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Zastupci amidoesterovych anestetik jsou historicky kokain, prokain, bezokain (ve
formé prasku ve stomatologii), tetrakain (pro vSechny druhy anestezie, vyssi toxicita), 2-
chloroprokain apod. Nejcastéji se pouzivaji k topické anestezii. Pfikladem amidoamidovych
lokalnich anestetik je lidokain, trimekain, mepivakain, ropivakain, bupivakain, levobupivakain,
prilokain apod. (Jindrova et al., 2016).

Vyjimku tvofi anestetikum artikain, které obsahuje ve své struktufe amidovou
i esterovou vazbu. Jedna se o zastupce tzv. thiofenl. Toto lokdlni anestetikum se vyuziva

predevsim ve stomatologii (Gross, 1997).

3.2.2. Celkova anestezie
Jednd se o navozeni stavu Utlumu nervové soustavy, ktery vyrazuje senzitivni
i bolestivé vnimani, a to pfi vyfazeni védomi. Dochazi k zamérnému prechodu pacienta do
stavu bezvédomi, ve kterém je béhem zdkroku udrZovan. Po ukonceni zakroku je pozdéjsi
navrat k pdvodnimu stavu citéni a vnimani. Anestetika plsobi jako reverzibilni preruseni
vedeni bolestivych impulzi do mozkové klry. Neplsobi lokdlné na jednu ¢ast nervové

soustavy, ale na vétsSi mnozstvi télesnych funkci (Larsen, 2004).

Principem celkové anestézie jsou tedy ztrata védomi, analgezie a svalova relaxace
neboli svalové uvolnéni (Kasal, 2004). VétSinoveé je vyuzivano vice latek v rGznych kombinacich
k docileni kyZzeného stupné svalové relaxace a analgezie. Toho je dosazeno rozdilnym
pUsobenim na jednotlivé oblasti nervové soustavy. Moderni medicina vyuzZiva celkovou
anestezii ke sloZzitym operacnim vykondm. Sklada se ze slozky analgezni, ktera potlaci bolest,
anamnézni, kterd privede pacienta do bezvédomi, a svalové relaxancie (myorelaxace), kterd
snizi svalové reakce pri¢ného svalstva. Toho je dosazeno kombinaci latek ze skupiny anestetik,

analgetik, trankvilizért, myorelaxancii (Jindrova et al, 2016).

Pti celkové anestezii je nutné dbat na vegetativni stabilizaci pacienta (Binder, 2014).
Jako soucdst celkové anestezie se pred podanim anestetik podava tzv. premedikace, ktera
slouzi k navozeni bazdalni anestezie — jedna se o stav celkového opojeni, blouznéni, jinak také
povrchového spanku. Nejcastéji se jedna o barbituraty, které jsou podavany nitrosvalové
nebo rektalné (Kasal, 2003).

Volba zplsobu anestezie zavisi na klinickém stavu pacienta, typu operacniho vykonu
a predpokladané délce operace. Pokud lze volit mezi nékolika zpUsoby, je respektovano prani
pacienta. Zasadné se viak voli takovy zpUsob, ktery je pro pacienta nejbezpecné;jsi (Zemanova,
2002).
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Podle klinické charakteristiky délime celkovou anestezii na:

e VIMA = Volatile Anaesthetic Induction and Maintenance Anaesthesia. K Uvodu
a vedeni anestezie se pouzivaji vyhradné inhalacni anestetika, nejcasté;i
sinhalaénim anestetikem sevofluranem, ktery umoziuje ndstup ucinku

rychlosti témér srovnatelnou s nitroZilnim podanim.

e TIVA = Total Intravenosus Anaesthesia. Farmaka se aplikuji pouze nitrozilné
(napf. propofol) spolu s ventilaci kysliku se vzduchem. Vyhodou tohoto druhu

anestezie je minimalni zamoreni operacnich sall inhalaénimi anestetiky.

e Dopliovana anestezie je druh celkové anestezie, kterd je navozena podanim
preparatl rlznych farmakologickych skupin rdznymi pfistupovymi cestami
(Zemanova, 2002; Malek et al., 2016).

Na zakladé vstupni brany anestetik do organismu rozliSujeme druhy celkovych anestetik:

Inhala¢ni anestetika jsou chemicky a farmakologicky odliSnd skupina, kterd
zahrnuje jak halogenované ethery (izofluran, sevofluran, desfluran), tak i alkan
(halothan) a anorganicka plynna anestetika (oxid dusny, xenon). Inhalacni
anestetika se podavaji béhem celého procesu anestezie. Vstupuji do organismu
dychacim systémem, kde se skrze plicni difuzi dostavaji do krve. Krev latky
transportuje k membranam neuron( v centralnim nervovém systému, kde brani
pridchodu vzruchl. Inhalacni anestetika jsou plynného a kapalného skupenstuvi.
Nepodavaji se pacientovi Cistd, vidy se jednd o kombinaci anestetik s kyslikem.
PouZivaji se predevsim pro prvotni fazi celkové anestezie, tedy pro usnuti pacienta
a jeho stabilizaci (Hajek, 2014; Senoner et al., 2021).

Mezi nejvice pouZivana plynna inhalacni anestetika rfadime oxid dusny
(N20). Ma analgeticky ucinek, ktery je vétsi nez anesteticky. Jeho primarni funkce
je stupriovani ucinku jinych anestetik, ¢imZ zmen3uje mnoZstvi podavané latky.
Jedna se o anestetikum, které kromé vyvolani nevolnosti a zvraceni ma minimum
vedlejSich ucink( DalSim prikladem je cyklopropan, ktery se pro extrémni
vybusnost prestal pouZivat, i kdyz mél minimalni depresivni ucinky na obéh.
Nedavno byl obnoven zajem o xenon, jeden ze vzacnych plynd. Xenon ma mnoho
vlastnosti idedlniho anestetika. Hlavnim divod, ktery omezuje jeho rozsifeni je
jeho vysoka cena, cca 2000krat vyssi nez cena N2O. Plynna anestetika se skladuji v
tlakovych nddobach a podavaji se pacientovi skrze narkotizacni pfistroje (Malek et.
al, 2016; Kasal, 2003; Bovill, 2008).

Jednim z pouzivanych kapalnych inhala¢nich anestetik je izofluran (ISF),

ktery nahradil predchozi halothan (H). Ten byl zaveden do klinické praxe v roce
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1956 ve Velké Britanii. Halothan byl v minulosti Siroce vyuzivdn, ale postupné se od
jeho pouzivani upustilo pro velké mnozZstvi nezadoucich Gcinkd, mezi které pattila
arytmie, nizky tlak, poskozeni jater, ledvin apod. Presto se stale pouziva v nékolika
rozvojovych zemich. Nevyhodou ISF je Stiplavy zdpach, ktery omezuje jeho pouziti
u détskych pacientll (Adamus, 2010; Braz et al., 2015). Pfi uvodu do anestezie
dochazi k zadrZzovani dechu a kasli, proto je lepsi pouZit intravendzni anestetikum.
Naopak vyvedeni z anestezie probihd u ISF rychleji nez u ostatnich tékavych
anestetik (Kasal, 2003). V klinické praxi se pouzivd i sevofluran (SVF), ktery nedrazdi
dychaci cesty pacienta Stiplavym zdpachem. Ma v zavislosti na davce tlumivé
ucinky na centrdlni nervovy systém, kardiovaskularni a dychaci systém, které jsou
podobné ucinklm ISF. SFV je dobre snasen jak dospélymi tak détskymi pacienty
béhem Uvodu do anestezie, s nizkym vyskytem mirnych komplikaci dychacich cest
(zadrzovani dechu, kasel, laryngospazmus) (Patel, Goa, 1996). Nejnovéjsim
inhala¢nim anestetikem je desfluran (DF). Jeho hlavni vyhodou je velmi rychly tvod
i probuzeni, k nevyhodam patfi éterovy zapach (nelze pouzit pro inhala¢ni tvod u
déti), maze zplsobit kasel, sialoreu, zadrzovani dechu a laryngospazmus (Malek et
al., 2016; Senoner et al., 2021).

Intravendzni anestetika jsou skupinou anestetik chemického plvodu, ktera se
nejCastéji pouzivaji jako doplnkovy druh anestezie, zejména pfi Uvodu do procesu,
protoZe vétSina z nich nema analgetické ucinky. (Kasal, 2003). Vyhodou této
kategorie je rychly nastup, diky nitrozilnimu podani (a prokrveni mozkové tkané),
co? podporuje zplsob uZiti této kategorie anestetik. U&inkuji v mozkové tkéni, a
proto jsou |épe sndsena v Uvodu procesu, nez kdyby byla pouZita napt. anestetika
inhalacni (Malek, 2016).

Mezi nejvice pouzZivand intravendzni anestetika fadime skupinu
barbituratovych anestetik. Chemicky se jedna o derivaty kyseliny barbiturové.
Prikladem této skupiny je thiopental, coZ je anestetikum, které se v soucasnosti
nejvice vyuziva pro Uvod anestezie (Pachl, Roubik, 2005). PouZiva se predevsim pro
rychly nastup a kratké trvani (okolo péti minut), coz pomahd anesteziologovi prejit
plynule do dalsi faze. Je to silné hypnotické anestetikum doprovazené utlumem
dychani a apnoickou pauzou. Jeho ucinky jsou kardiodepresivni a u nékterych osob
muze vést k bronchokonstrikci. Anesteziolog tyto faktory musi pred podanim
zvazit, stejné jako zpuUsob poddni anestetika. Thiopental nesmi byt podan
intraarterialné, jelikoz takové podani muze vést k silné bolesti a nekréze artérie.
Jinou variantou je latka metohexital, jejiz hlavni prednosti je jesté rychlejsi nastup

a delsi trvani nez ma thiopental (Kasal, 2003).
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Etomidat je anestetikum, které nepatfi do skupiny derivatd kyseliny
barbiturové. Jednd se o silné hypnotikum, které ovliviiuje dychaci centrum (Malek
et al., 2016). Jeho vyhodou je minimalni vliv na kardiovaskularni systém, ¢imz jsou
eliminovany mozné komplikace zplsobené kardiodepresivnim vlivem, ktery je
u predchozich anestetik znaény. Z toho prameni jeho primarni vyuziti pfi dvodu do
anestezie u pacientll, ktefi nemohou vyuzit thiopental diky kardiovaskularnim
onemocnénim (Kasal, 2003).

Ketamin je latkou, kterd také patfi mezi nebarbiturdtova anestetika. Toto
anestetikum neucinkuje na celou centrdini nervovou soustavu, ale pouze na
nékteré ¢asti. Je pouzivana k tzv. disociativni anestezii, jelikoz jeho ucinkem je
stimulace nékterych casti CNS, zatimco u jinych ¢asti dochdzi k atlumu. Nastup
stavu je rychly, ale Uc¢inek anestetika je delsi nez u barbituratovych anestetik (okolo
15 minut) (Pachl, Roubik, 2005). Jednd se o anestetikum vhodné pro anestezii
Sokovych nebo hypovolemickych pacientl. Vyvolava halucinace, které mohou
v ojedinélych pripadech vést k psychiatrickym onemocnénim pacienta (Kasal,
2003). PUsobi i zvySenou salivaci, vzestup nitrolebniho a nitrooc¢niho tlaku. Klicova
je pooperacni péce o pacienta a pozvolné doznivani anestezie, které nesmi byt
preruseno nebo urychleno, jelikoz mize dojit jak k psychiatrickym onemocnénim,
tak i k dalsSim komplikacim zplUsobenym psychomotorickym neklidem pacienta
(Malek et al., 2016).

Propofol (PF) je dalsi nebarbituratové anestetikum. VyuZiva se nejenom v
celkové anestezii, ale také i vambulantni péci. PF ma mnoho farmakologickych
vyhod oproti jinym anestetiklim, jako je rychlejSi nastup Gcinku, nizky vyskyt
pooperacni nevolnosti a zvraceni. To z néj €ini velmi univerzalni hypnotikum
(Chidambaran et al.,, 2015). NejcastéjsSim nezddoucim ucinkem je bolest pfi
injekci. PF negativné pulsobi i na kardiovaskularni systém. NejvyraznéjSim efektem
je snizeni krevniho tlaku, ktery je doprovazen poklesem srdecniho vydeje. Tento
vliv je zavisly na ddvce a je vyraznéjsi u starsich a fyziologicky oslabenych jedincu
(Sahinovic et al., 2018).

Intramuskularni anestetika jsou kategorii anestetik, ktera jsou aplikovdna do svald.

Jedna se o podskupinu intravendéznich anestetik (Pachl, Roubik, 2005).

Rektalni anestetika jsou v soucasnosti velmi zfidka vyuzivana. Nejcastéji se k ni
uchyluji anesteziologové u détskych pacientll pfi vykonu ambulantnich zakrok(
a vySetreni, ktera vyzaduji nehybnost pacienta jako je RTG nebo radioterapie.
(Pachl, Roubik, 2005) Rektalni anestetika maji predevsim uklidiujici a tlumici

ucinek. Mohou takeé slouZit jako premedikace pro celkovou anestezii, kdy pomohou
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pacientovi s plynulym zacdtkem anestezie a prechodem do Uvodu procesu.
(Zemanov4, 2002).

e Intraperitonedlni anestezie je poddruhem intravendzni anestezie, kdy je
anestetikum aplikovdno do dutiny bfisni. Tento druh anestezie se pouziva
predevsim v lokalni anestezii, ktera prechazi do celkové (kombinovana anestezie).
Vyuziva se napfiklad pfi operaci karcinomu vajecnikd. Cilem je vétsi koncentrace
anestetika v brisni dutiné, coz ma za néasledek lokalni anestezii a déletrvajici uc¢inek
(Malek et al., 2016).

4. Bézné komplikace spojené s anestezii

Jako u kazdého lékarského vykonu, tak i s anestezii souvisi ¢etny souhrn komplikaci,
které mohou béhem, pred i po vykonu nastat. Soucasné zdravotnictvi se snazi co nejvice
eliminovat pripadna rizika, a to predevsim studiem vhodnosti pouziti jednotlivych anestetik,
které maji rozdilné ucinky a rizika. Cilem je podani takového anestetika, které i na zakladé
presné anamnézy, nejlépe vyhovuje danému pacientovi (Larsen, 2004). Tento individudlni
pfistup je klicovy pro minimalizaci rizik spojenych s anesteziologickym vykonem. Nicméné
zcela minimalizovat rizika spojena s anestezii neni mozné. Existuje cela skala komplikaci, které
mohou nastat, a to jak komplikace souvisejici s lidskym faktorem, anestetikem, nebo

i komplikaci ndhodnych, které se béhem vykonu mohou stat (Adamus et al., 2010).

Fyzicky stav pacienta podle ASA (American Society of Anesthesiologist) je nastroj bézné
pouzivany ke klasifikaci jeho fyzické zdatnosti pred operaci. Od svého zavedeni v roce 1941
proSel velmi malo Upravami, které zlepsily jeho spolehlivost a odstranily subjektivitu a to i pres
rozsahlé zmény v chirurgické i anestetické technice. Nespravna klasifikace fyzického stavu ma
vyznamné duisledky pro pacienty a péci o né béhem celého procesu anestezie (Mayhew et al.,
2019). Komplikace, které mohou béhem anestezie vzniknout, rozdéluje ASA podle tzv.
anesteziologického rizika neboli rizika vychazejiciho ze zavainosti stavu pacienta a jeho
tolerance k zatézi, kterou s sebou operacni vykon nese. Klasifikace ma podobu kédu a tyka se
pldnovanych operacnich vykon(. Pokud se jedna o urgentni operacni vykon, je podle ASA
hodnocen stejné jako planovany operacni vykon s pri¢tenim koeficientu E (emergency), ktery

nasobi dané riziko 1,2x (Zemanova, 2002).

Jednotlivé kategorie Ize popsat stupném hroziciho rizika:

e ASAI -jedna se o nejlehéistupen rizika. Jsou zde zarazovani pacienti bez patologického
nebo laboratorniho ndlezu, ktefi jsou klasifikovani jako zdravi

o ASA Il - riziko komplikaci je lehce zvySené, tato rizika ale nenarusuji standardizovany
postup béhem operaéniho vykonu
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e ASA Ill. - kategorie tézkych onemocnéni, které zpusobuiji riziko komplikaci béhem
operacéniho vykonu, a tim padem maji vliv na vykonnost a pribéh operace

e ASAIV. - jednd se o kategorii tézkych onemocnéni, které predstavuji vysoké riziko pro
pacienta bez i s operaci

e ASA V. - kriticky stav pacienta vystavuje lékafe jediné moZnosti na zachranu Zivota
pacienta, kterou je operacni vykon. Riziko spojené s operacnim vykonem je v téchto
pfipadech tak velké, ze se k nému nepfihlizi, jelikoz vétsi riziko predstavuje operaci
neprovést (Adamus et al., 2010)

4.1. Preoperacni komplikace
Do této faze operacniho vykonu patfi predevsim faze diagnosticka, tvorba anamnézy,
zvoleni spravného typu anestezie a samotnd premedikace a pfiprava pacienta na operacni
zakrok. Diagnosticka oblast prfesahuje rozsah prace, proto bude naddle predpokladano, ze
diagnostika nemoci pacienta byla provedena presné bez chyby lidského faktoru (Adamus et
al. 2010).

K diagnostice patti také tvorba anamnézy pacienta, ktera pro potieby anestezie musi
byt vytvorena presné. Béhem informovaného souhlasu pacienta s anestezii provede sestra
nebo pfimo anesteziolog podrobnou anamnézu pacienta, diky které muiZe anesteziolog

doporucit vhodné medikamenty pro anestezii (Zemanova, 2002).

Pfi tomto procesu mohou nastat prvni komplikace vlivem pochybeni lidského faktoru.
Nejcastéjsim disledkem je nespravné zvolena medikace nebo premedikace, ktera v kone¢ném
disledku muze zpUsobit komplikace béhem perioperacni faze. Pochybeni miZe nastat jak na
strané pacienta, tak na strané anesteziologa. Pacient mliZe béhem sestaveni anamnézy
zamlcet nékteré podstatné informace, nebo je zkreslit vlivem rlznych pfic¢in. Nejcasté;jsi
pri¢inou byva stud nebo laxni pfistup k podavani informaci (Jidnrova et al., 2016). Eliminace
komplikaci vlivem pochybeni anesteziologa béhem anamnézy vétSina nemocnic resi
pouzivanim dotaznikové metody, kdy je dotaznik sestaven konkrétné pro potieby
anesteziologa. Nicméné stale je jako dopliikovd metoda pouZivan rozhovor. V tomto procesu
mulzou komplikace nastat vlivem laxniho pfistupu anesteziologa nebo jeho nekompetence,
kterd se mlze projevit pouzitim nespravnych typl otdzek, nebo zpracovani nekonkrétnich

informaci apod. (Larsen, 2004).

Komplikace zplsobené v preoperacni fazi se neprojevuji hned, ale jako pozdéjsi
dlsledek v pribéhu anestezie. Nicméné komplikace maji naprosto bezprostfedni souvislost

s pri¢éinami vytvorené v této fazi operacniho vykonu.

Po anamnéze sestavi anesteziolog plan anestezie a zvoli vhodné latky k anestezii.

Zaroven probihda také informovani pacienta o budoucich krocich béhem operacniho vykonu.
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Informovanost pacienta je dllezita pro klid pacienta a zaroven jako prevence proti vzniku
komplikaci béhem pooperacni faze (Adamus et al. 2010). Pacientovi je vysvétleno, co se s nim
béhem anestezie déje a jednotlivé faze anestezie, pficemz pfi vyvedeni pacienta z anestezie je
pacient informovan o pozdéjSich zménach chovani, moznych vedlejSich ucincich specifického
druhu Iékl apod. Vlivem neinformovanosti mize dojit ke komplikacim, kdy se pacient bude
nevhodné chovat po operaénim vykonu v souvislosti se svym stavem, nebo dojde k zanedbani
nékterého faktoru, ktery vede ke komplikaci. Informovanost pacienta také funguje jako pravni

prevence vic¢i moznym pozdéjsim neshodam pacienta a nemocnice (Larsen, 2004).

Dalsi mozné komplikace mohou nastat diky neodpovédného pfistupu k pripravé
pacienta na operacni vykon, jako je zanedbani la¢néni, které je praktikovano jako prevence
vaci  aspiraci  Zaludeéniho obsahu, coZz je komplikace hodnocend jako jedna

z nejnebezpecnéjsich komplikaci, které se ojedinéle stavaji (Adamus et al. 2010).

4.2. Perioperacni komplikace

Béhem samotného operaéniho vykonu probihaji tfi faze samotného
anesteziologického procesu. Jedna se o Uvod do anestezie, zajiSténi dychacich cest a nasledné
udrzeni v anestezii béhem operac¢niho vykonu. Pacient se uvede do stavu bezvédomi. Posledni
fazi anestezie je vyvedeni pacienta ze stavu bezvédomi. Béhem celého procesu se anesteziolog
drzi taktiky, kterou béhem operacniho vykonu dodrzuji vSichni pritomni, véetné komunikace,
ktera zajistuje synchronizaci vSech operaénich dkon(. Tim je zabranéno komplikacim typu
predcasného probuzeni. Nejcastéji se komplikace objevuji béhem Uvodu do anestezie a

nasledného vyvedeni pacienta z bezvédomi. (Schneiderova, 2014)

Uvod do anestezie je specificka faze, jelikoz dochazi k uvedeni pacienta do stavu
bezvédomi. Cilem je zajistit co nejplynulejsi pribéh uspani. Komplikace v této fazi prameni

predevsim z psychického rozpoloZeni pacienta pred operaci, pochybeni lidského faktoru.

Komplikace béhem operacniho vykonu, kdy se pacient nachazi v bezvédomi mohou byt
vyvolané ndhodné bez souvislosti s predchozimi fazemi anestezie. V prakticky Zadném
procentu pfipadl nedochazi k pred¢asnému vyvedeni pacienta z bezvédomi. Komplikace jsou
charakterizovany jako anesteziologické prihody. Mezi né patfi nékolik skupin komplikaci.
Jednou z nich jsou komplikace v souvislosti se zajisténim dychacich cest pacienta béhem

anestezie (Kasal, 2003). Mezi nej¢astéjsi patfi:

e Laryngospazmus je komplikace charakterizovdna jako akutni uzavér hrtanu zplsobeny
spazmem nepravych hlasovych vazl a aryepiglotickych fas (Larsen, 2004). Je béZznou
komplikaci predevsim pfi inhalaéni anestezii; Casto u déti. Vyvoldvajicimi faktory je
anamnéza neddvné infekce dychacich cest, alergie, pfitomnost sekret(, krve, zvratkd v

dychacich cestdch nebo neodborné provedena intubace pacientovych dychacich cest.
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Laryngospazmus je potencidlné Zivot ohrozujici komplikace, pokud neni vcas
diagnostikovdna a léfena, mlzZe vést k hypoxii a plicnimu edému. Prevenci je
odbornost provadéného zakroku a neustald kontrola dychacich cest pacienta béhem
anestezie (Nanjegowda et al., 2013).

e Bronchospazmus je zpUsoben kontrakcemi svaloviny pradusek (bronchi). Existuje
nékolik typd, nejéastéjsim typem je astma bronchiale. Casto doprovazi rGizné alergické
reakce, které zpuUsobuji anafylakticky Sok. Pfi zanedbani vede k srdecni zastavé a
bradykardii (Schneiderova, 2014).

e Aspirace — aspirace Zalude¢niho obsahu je zavaznou anestetickou komplikaci, kterd
vsak neni pfilis ¢asta. Jednim z hlavnich rizikovych faktor(i pro aspiraci je pfitomnost
Zaludec¢niho obsahu, jehoz vdechnuti zpUsobuje nerovnovdhu plicniho pH (diky
kyselosti Zaludecnich stav), coz mlZe zpuUsobit chemicky zanét plic (Mendelsondv
syndrom). Prevenci je laény Zaludek. ProtoZze omezeni ptijmu tekutin a potravy pfed
celkovou anestezii je zivotné dullezité pro bezpecnost pacienta, anesteziologické
spolec¢nosti vyvinuly smérnice pro predoperacni hladovéni. Napftiklad soucasné
smérnice ASA doporucuji provadét planované vykony u nemocnych, ktefi alespor 6-8
hodin nepfijimali potravu. Pfi urgentnich pfipadech, kdy neni mozné zajistit lacnost
pacienta jsou anesteziologem vybrany latky, které urychluji Gvod do anestezie, aby
bylo mozné provést co nejrychleji intubaci (Van de Putte, Perlas, 2014; Zemanova,
2002).

e Anafylaxe — je Zivot ohroZujici silna alergicka reakce, kterd vede k tzv. anafylaktickému
Soku. Jedna se o reakci antigenu (cizoroda latka napr. anestetikum) se specifickou
protilatkou (IgE), pfi které se vyplavuje histamin a vyvoldvd vazodilataci a zvySeni
permeability kapildr. Pfi zanedbani vede k bronchospazmu, tachykardii a poruchdm

srde¢niho rytmu (Kasal, 2003).

Mezi dalsi komplikace patfi skupina obéhovych komplikaci. Jedna se o:

e peroperacni pokles krevniho tlaku

e peroperacni vzestup krevniho tlaku

e peroperacni poruchy srdec¢niho rytmu
e infark myokardu

e zdastava obéhu

Dalsi komplikace, které nastavaji béhem operacniho vykonu jsou komplikace technického
rdzu. Vétsinou se jednd o poruchy zafizeni na operacnim sale, selhani ptistroju nebo ridzné
defekty, které zpUsobuji abnormalni funkci nebo zcela dysfunkci jednotlivych zatizeni

vyuzivanych pti operacnim vykonu (Schneiderova, 2014).

21



Nejcastéji se jednd o:

e rozpojeni anestesiologického systémového okruhu
e poruchy ventilator( nebo privodu kysliku
e selhani monitor(

o defekty v ptislusenstvi

Souvisejici skupinou jsou komplikace mechanického poskozeni nebo mechanického
zachazeni s pacientem. Jednd se o poskozeni mékkych tkani nebo sliznic pridusnice a zubl
béhem intubace, poranéni rohovky, ktera se vlivem anestetik nezavrela Uplné a nedoslo tak
k vihéeni ocni Stérbiny, krvaceni zplsobené punkci cévy, poranéni nervové tkané nebo infekéni
komplikace, hypotenze.Lze sem zaradit také ojedinélou komplikaci pozi¢niho traumatu, které

je zpusobené fyzickou manipulaci s pacientem (Pachl, Roubik, 2005).

Jelikoz vSechna anestetika ovliviiuji funkci hypotalamu, maji vliv na termoregulaci
lidského organismu (Rokyta, 2015). Diky tomu mulzZe béhem peroperacni faze dochazet
k hypotermii nebo hypertermii. Tyto komplikace jsou odhalovany neustdlym monitorovanim,
ale predstavuji riziko az v pooperacni fazi (Zatloukal et al., 2009). Jedna se o druh komplikace,
kterd sama o sobé predstavuje jeden z mensich problémd, ale pfispiva k pravdépodobnosti

pooperacnich komplikaci (Zemanova, 2005).

4.3. Pooperacni komplikace
Pooperacni komplikace se tykaji predevsim vyvedeni z bezvédomi a nasledné péce
o pacienta béhem nékolika prvnich hodin po operacnim zakroku DuleZita je predevsim doba
od probuzeni pacienta, k jeho dokonalému probuzeni a stavu bdélosti a stabilizovani jeho
obéhu. Anesteziolog odpovida za pacienta do té doby, neZ pacient bude splfiovat kritéria pro

preloZeni na oddéleni standardni péce (Kasal, 2003; Larsen, 2004).

Komplikace mohou nastat diky oslabenym reflexim pacienta vlivem predchozi
medikace. Mezi nejcastéjsi komplikace patfi zapadnuti jazyka (obstrukce dychacich cest),
obrna dychacich svall, zvraceni nebo aspirace. V této dobé je pacient pod neustalym
dohledem |ékare nebo sestry, kterd provadi monitoring pacienta v pravidelnych intervalech,

coz slouZzi jako prevence proti témto komplikacim (Zemanova, 2005).
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5. Anestezie a mozna rizika spojena s poskozenim DNA

Kapitola se zabyva problematikou DNA a vztahem anestezie k jejimu poskozeni. V prvni
Casti se vénuje struktufe DNA, ve druhé ¢asti se kapitola zaméruje na mozné poskozeni DNA,
které mUlze byt zplsobeno podanim anestetik nebo je spojené s pribéhem anestezie.

5.1. DNA

Zakladni molekulou umoznujici uchovavani a prenos genetické informace je
u organismua s bunécnou stavbou deoxyribonukleova kyselina (DNA). Nachazi se v bunécném
jadre i v nékterych dalSich organelach (Kocarek, 2007). Popsani struktury DNA bylo prelomem

v biologii dvacatého stoleti.

Molekula DNA se sklada ze dvou dlouhych polynukleotidovych vldken, slozenych ze
Ctyr typl nukleotidovych podjednotek. Nukleotidy jsou tvoreny pétiuhlikovym sacharidem
deoxyribdzou s jednou navazanou fosfatovou skupinou a bazi (Alberts, 1998). Z chemického
hlediska jsou baze (obr. 1) heterocyklické slou¢eniny odvozené od purinu nebo pyrimidinu.
K purinovym bazim fadime adenin (A) a guanin (G). Z pyrimidinovych bdazi DNA obsahuje
cytosin (C) a thymin (T) (Kocarek, 2007). Baze se neparuji ndhodné: adenin se vaze s thyminem
dvéma vodikovymi mustky, mezi guaninem a cytosinem vznikaji tfi vodikové mustky (tzv.
komplementarita bazi). Toto parovani bazi umoznuje parlim bazi zaujmout energeticky

nejvyhodnéjsi konformaci v ramci dvousroubovice.

Purinové baze: Pyrimidinové baze:
adenin NH, cytosin NH,
(T Al St
F /k
N
nowN Ho©
guanin ﬁ' thymin ©O
H,C
{ f o] [ [T
& /A
N N
e N NH, N o

Obrdzek 1 Strukturni vzorce a zkratky dusikatych bazi obsazenych v DNA (Zdroj: Ko¢arek,2007)

23



Nukleotidy jsou spojeny v fetézec kovalentnimi vazbami mezi sacharidy a fosfaty, které tak
tvori cukr-fosfatovou kostru. Zplsob, jakym jsou nukleotidy spojeny, dava retézci DNA
polaritu. Diky této polarité retézce DNA je jeden konec oznacovan jako 3” (konci hydroxylovou
skupinou) a druhy jako 5" (konc¢i fosfatovou skupinou). Primarni strukturu DNA predstavuje

tak jeden jeji polynukleotidovy retézec (obr.2) (Alberts, 1998).

5'-konec NH,
: N-. /J\\N
0 N .
(/ adenin
o—F 0—5(:H2° N~
4 \I1
HO ‘0
32 JIN
0 N— NH .
</ \ guanin
5 B
0—P—0—CHy, N= “N7 “nH,
o
HO A/\ q/1 NH;
|;s 2 ’/\ﬁ\\‘N
0 ﬂ cytosin
5 ~ BN
0—P o—c&o N~ o
HO ! 2
3 2 HzC_ P
o M | thymin
o—°P O—CHZO\\T’ =0
4 1
HO
3 2
0
3-konec

Obrdzek 2 Primdrni struktura DNA (Zdroj: http://www.studiumbiochemie.cz/na.html)

Sekunddrni struktura DNA (obr. 3) byla objasnéna v r. 1953 J. D. Watsonem a F. H. C
Crickem. Oba fetézce, které jsou spojené vodikovymi mUstky mezi komplementarnimi bazemi,
jsou stoceny do Sroubovice a probihaji antiparalelné, tj. na jednom konci molekuly je 3" konec
jednoho a 5" konec druhého fetézce, na druhém konci molekuly opacné. Nejcastéji se
vyskytuje dvousSroubovice pravotociva, ma dvé konformacné se lisici formy: B-formu (vétsina
DNA vyskytujici se v burikach) a A-formu. Nékteré useky DNA, tvorené opakujicimi se puriny a
pyrimidiny (GCGCGCGC), maji dvousroubovici levotocivou. Oznacuje se jako Z-forma; pater

fetézce ma tvar pripominajici pismeno Z (Necas, 2007).
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fetézec
cukr-fosfat

vodikové
mistky

1 otocka Sroubovice 3,4 nm

4
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Obrdzek 3 Sekunddrni struktura DNA (Zdroj: Necas, 2000)

5.2. Oxidacni stres

V Zivych organismech je produkce reaktivnich forem kysliku (ROS) vyvazena jejich
eliminaci a/nebo prevenci tvorby, kterd ma za nasledek udrzovani ustalené hladiny ROS
(Lushchak, 2014). Oxidacnim stresem se oznacuje stav, kdy se ROS v lidském organismu
vytvareji v nadbytku. Ten nastane, kdyZ koncentrace antioxidant( je velmi nizka nebo tvorba
ROS je zvysena (Greguska, 1997). Oxidacni stres poskozuje biomolekuly, véetné proteina,
lipidd a nukleovych kyselin. Mirny oxidacni stres mulzZe zpUsobit bunécnou dysfunkci
azmeénéné chovani (napf. zrychlené starnuti bunék, abnormalni proliferaci, disregulované
zanétlivé reakce), zatimco silny oxidacni stres obvykle zpUsobuje bunécénou smrt (napf.

apoptoza, nekrdza) (Li et al., 2016).

5.2.1. Volné radikaly
Volné radikdly (VR) jsou latky (atomy, molekuly, ionty) schopné samostatné existence,
které maji ve svém elektronovém obalu neparovy elektron, popf. vice neparovych elektront
(Racek, 2003). VétsSina biomolekul nejsou radikaly, protoZe obsahuji orbitaly pIné obsazené
dvéma elektrony (Stipek, 2000). VR vznikaji z normalni ¢astice ztratou (oxidace) neb pfijetim
elektronu (redukce). Dalsi mozZnost, tj. homolytické Stépeni na dvé ¢astice, z nichZ kazda ma
jeden elektron, vyZzaduje pfiliS energie, a proto v biologickych systémech tento zplsob

prakticky nepfichdzi v ivahu (Racek, 2003).

AZ do poloviny 70. let 20. stoleti se literatura témér vyhradné zminiuje o volnych
radikalech. Pozdéji se ukazalo, Ze na reakcich VR se podileji nejenom volné radikaly, ale také
neradikalové produkty, jako je peroxid vodiku, kyselina chlorna, singletovy kyslik a ozon, které
jsou rovnéz silnymi oxidacnimi €inidly. Proto byl zaveden obecnéjsi termin reaktivni formy
kysliku (ROS). Mezi volné radikdly ROS se fadi superoxid (nej¢astéjsi ROS), hydroxylovy radikal
(nejnebezpecnéjsi ROS) a peroxyl. PfestoZe jsou mitochondrie zodpovédné za nepretrzitou

produkci ROS, nejsou jedinym zdrojem; dalSim zdrojem je endoplazmatické retikulum, cytosol
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a peroxisomy. Neméné dllezité jako ROS jsou i RNS (reaktivni formy dusiku), mezi které patfi
napt. oxid dusnaty nebo peroxynitrit (Di Meo, Venditti, 2020; Senoner et al., 2021).

5.2.2. Antioxidac¢ni obranny systém
Antioxidacni obranny systém predstavuje slozity komplex mechanisma, které pracuji
ve vzajemné souhre, dopliuji se a navic musi byt v rovnovaze s prooxidac¢nimi latkami, tedy

s produkci VR (Racek, 2003). Tento systém obsahuje enzymatické i neenzymatické latky.

Antioxidacni enzymy jsou napf. superoxiddismutdza (SOD), kataldza (CAT)
a glutathionperoxidaza (GSH-Px). Pomoci SOD se O, preménuje na H;0,, ktery se pomoci CAT

rozklada na H,0 a O, coz zabranuje produkci hydroxylovych radikald (Liguori et al.,2018).

Nejvyznamnéjsim intraceluldarnim neenzymovym antioxidantem je glutathion.
Glutathion zahrnuje dvé formy: redukovanou formu jako thiol (GSH) a oxidovanou formu jako
disulfid (GSSG). Organismus se snazi udrzet stabilitu poméru GSH/GSSH, aby nedoslo
k naruseni antioxidacni kapacity buriky. Tento pomér ma tendenci se snizovat pfi tézkém
oxida¢nim stresu a je mensi i ve stati. Mezi neenzymové antioxidanty dale patfi napf. vitamin
E, karotenoidy (B-karoten, vitamin A), vitamin C, koenzym Qio, kyselina mocova aj. (Racek,
2003, Gajewska et al., 2022).

5.3. Anestezie a oxidacni stres

Oxidace sloZzek DNA pomoci ROS/RNS je hlavnim zdrojem indukovaného poskozeni
DNA, coz vede k nékolika typim modifikaci DNA, véetné oxidace nukleotidll, Stépeni vlaken,
ztraté bazi a tvorbé adukt(. Hydroxylovy radikdl mlzZe reagovat se vSemi purinovymi
a pyrimidovymi bazemi, stejné jako s deoxyribézovou kostrou, za vzniku rlznych produktd
(Marrocco et al., 2017). Akumulace oxidacniho stresu hraje dileZitou roli v etiologii rdznych
chronickych onemocnéni, jako jsou neurodegenerativni onemocnéni, kardiovaskularni
onemocnéni a rakovina. V dusledku toho byly vyvinuty rlizné biomarkery pro méreni stavu

oxidacniho stresu.

Oxidativné poskozené lipidy lze detekovat produkci malondialdehydu (MDA), coz? je
biomarker pro peroxidaci lipid(i (Lee et al., 2015). DalSim biomarkerem je celkovy antioxidacéni
stav (TAS), celkovy oxidacni stav (TOS) a index oxidacniho stresu (OSI). OSl je pomér mezi TOS

a TAS a udava uroven oxidacniho stresu (Kundovic¢ et. al., 2020).

evvs

Poskozeni zpUsobené oxidaci guaninu mda za nasledek tvorbu nékolika produktl, z nichz
nejvyznamnéjsi je 8-oxo-7,8-dihydroguanin (8-oxoG). Ten je jednou z nejbéznéjsich

oxidativnich |ézi DNA a opét vyznamny marker oxidacniho poskozeni DNA (Kino et al., 2020).
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Na vybér je mnoho metod, které mohou detekovat oxidacni |éze DNA. Ndasledkem
jejich vyvoje se nékteré starsi jiz bézné nepouzivaji (napt. alkalicka eluce). Oxidacni poskozeni
DNA v burikdch a tkanich se dnes stanovuje nejenom plynovou a kapalinovou chromatografii,
hmotnostni spektrometrii (MS), vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (HPLC) s
elektrochemickou detekci, MS/MS (tandem MS), imunoanalyzou, cytometrii, ale také pomoci

kometové analyzy, ktera je v posledni dobé stdle ¢astéji pouzivana (Kucharova et al., 2019).

5.3.1. Kometova analyza (comet assay)

Kometova analyza (CA) neboli jednobunécna gelova elektroforéza (SCGE — single cell
gel electrophoresis) je metoda pro zjisténi poSkozeni DNA (Collins, 2004). Je to rychl3, citliva
a nenakladna metoda, je ji moZno poutZit jak pro kvalitativni, tak i pro kvantitativni analyzu. Ke
zpracovani sta¢i malé mnozstvi vzorku a metoda nevyzaduje zadné specialni vybaveni. | pres
tyto vyhody jsou s CA spojena nékterd omezeni. Jednim z nich je neschopnost detekovat malé
fragmenty DNA (mensi nez 50 kb), které jsou vétSinou vymyty béhem lyzy a elektroforézy

a nedokaze také odhalit poskozeni mitochondridlni DNA, které je pfilis malé (Shukla, 2018).

5.3.1.1. Princip a modifikace kometové analyzy

Principem metody je elektroforeticka separace nukleoidli poskozené DNA (maji
zaporny naboj) k anodé a tim napodobuji vzhled komety (hlava a ocas). Cim vétsi je pfitomnost
poskozeného genetického materialu, tim vétsi je migrace fragment( DNA. Délka ocasu tedy
umeérné odrazi mnozstvi poskozeni DNA (Lucio et al., 2017).

V soucasné dobé se pouzivaji dvé zakladni modifikace CA — alkalicka a neutralni; kazda
z nich prokazuje rlznych typy lézi DNA. Alkalicka CA (pH 12-13), pfi které dochazi k oddéleni
obou vldken DNA, je vyuzivana pro detekci pfedevsim zlom( jednoretézcovych (SSB — single
strand breaks); neutalni CA (pH 7-8) se pak pouziva pro prikaz zlom{ dvouretézcovych (DSB —
double strand breaks). Zlomy vznikaji v duisledku preruseni fosfodiesterové vazby mezi dvéma
sousednimi deoxynukleotidy. V fetézcich DNA se potom vyskytuji tzv. AP mista
(apurinové/apyrimidinové misto, misto bez dusikaté baze), ktera jsou alkalicky labilni a pfi
vysokém pH se pfeménuji na zlomy (Dvorak et al., 2008).

V buiikdch nejsou retézcové zlomy a AP mista jedinym druhem poSkozeni DNA.
Oxidované bdaze jsou pfitomny prinejmensim ve stejném poctu. Mohou byt snadno detekovany
pomoci endonukledz specifické pro léze. Stépenim DNA endonukledzou Ill Ize odhalit
oxidované pyrimidiny, pomoci formamidopyrimidin-DNA-glykolazy Ize detekovat oxidované
puriny, predevsim 8-oxoG (Collins et al., 2008).

5.3.1.2. Vizualizace a hodnoceni komet
Komety jsou vizualizovany pomoci fluorescenéni mikroskopie po obarveni barvivem,
které vaze DNA. Nejcastéji se pouziva ethidium bromid, dalSim moznym barvivem je DAPI (4,6-
diamidin-2-fenylindol) (Collins, 2004).
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Samotné vyhodnoceni komet se mize provadét bud' vizualné, kdy se komety rozdéluji
do nékolika kategorii podle stupné poskozeni (obr. 4) nebo pomoci specidlniho pocitacového
softwaru (Lucio et al., 2018).

Obrdzek 4 Stupné poskozeni DNA (1-3) v lymfocytech vysetfené kometovym testem (Zdroj: Lucio et
al., 2018).

V hodnoceni komet se pouZivd nékolik parametri. Mezi nejpouzivanéjsi patfi délka
ohonu (tail lenght), ktery je uzite¢ny, kdyzZ jsou pritomny velmi nizké Urovné poskozeni DNA.
Pri vy$Sim poctu zlom( DNA se ale délka ohonu jiz nezvétSuje, pouze se zvysuje fluorescence.
Dalsim parametrem je procentudlni zastoupeni DNA v ohonu (tail % DNA), ptipadné v hlavé
(head % DNA). Na rozdil od délky ohonu je % DNA v ohonu linearné zavislé na mnozstvi zlom(

vvvvv

bunécného cyklu se burika nachazi a jaky typ metody je pro kometovou analyzu pouzit. Buriky
v S-fazi obsahuiji replikacni struktury, které se pfi alkalické CA chovaji jako SSB a zvySuji migraci.
Naopak pfi neutralni CA replikacni struktury migraci DNA brani (Kucharova et al., 2019; Dvorak
et al., 2008).

5.3.2. Studie zkoumajici oxidacni stres pri anestezii
Oxidacni stres vyvolany celkovou anestezii zvySuje miru komplikaci (napf. chirurgické
trauma, zanét, ischemicko-reperfuzni poskozeni) a zpomaluje zotaveni po operaci. Aby
nedoslo k dalSimu poskozeni tkané zpUsobené anestetiky, je velmi dlleZité vybrat takova,

ktera by oxidacni stres minimalizovala (Kundovi¢ et al., 2020).

Cilem studie Braza et al., (2013) bylo prozkoumat oxidacni stres u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni minimalné invazivni operaci s pouzitim rlznych anestetickych
technik. Pacienti (n = 30), ktefi byli zafazeni do ASA | a méli naplanovanou mensi operaci
(tympanoplastika nebo septoplastika), byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin. U prvni skupiny
byla pouZita vyvaZend anestezie udrzovana ISF, u druhé celkova intravendzni anestezie (TIVA)
s PF. Vzorky krve byly odebrany pfed zahajenim operace, 120 minut od zacatku anestezie
a jeden den po operaci. Oxidace DNA byla hodnocena CA, plazmaticky malondialdehyd (MDA),
ktery je biomarkerem peroxidace lipidd, a antioxidacni stav byly stanoveny pomoci
fluorimetrie. Hladiny MDA se v jednotlivych casovych bodech a ani mezi jednotlivymi
skupinami nezménily (P> 0,05). Zatimco vyvazena anestezie neméla zadny vliv na antioxidacéni

stav, TIVA snizila procento oxidovanych purind (P = 0,03) a antioxidacni stav statisticky
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vyznamné zvySila (P = 0,002). Vysledkem této studie je zjisténi, Ze vyvaZiena anestezie
udrzovana ISF a TIVA udrzovana PF jsou bezpecné pro pacienty s ASA |, ktefi podstupuji
minimalné invazivni zakrok, protoZze nezpulsobuji oxidacni stres. Navic i pfi mensich operacich

TIVA s PF vyvolava u pacientl antioxidacni ucinek (Braz et al., 2013).

Tym ve stejném sloZeni (2015) se snazil vyhodnotit vliv celkové anestezie udrzovanou
opét ISF a PF na antioxidacni stav pacientu, ktefi podstoupili elektivni mensi chirurgicky zakrok
(septoplastika) trvajici minimalné 2 hodiny. Pacienti ve véku 18-45 let, ktefi byli zafazeni do
ASA [., byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin (ISF, n = 15 nebo PF, n = 15). Vzorky periferni
krve byly odebrany pred anestezii a 2 hodiny po za¢atku anestezie. Pomoci HPLC byly méreny
antioxidanty rozpustné v tucich — karotenoidy a tokoferoly, celkovd antioxidacni ucinnost
(TAP) pomoci fluorimetrie, hydrofilni antioxidant kyselina mocova byla stanovena
kolorimetrickou metodou. 8 — oxoG byl detekovan pomoci CA za pouZiti specifické glykosylazy
0OGG1. Vsechny hodnocené karotenoidy a retinol se v obou skupindch po dvou hodinach
anestezie mirné snizily, oba typy anestezie vyznamné snizily a-tokoferol bez rozdilu mezi
skupinami. Pacienti z obou skupin vykazovali podobné hladiny y-tokoferolu pred anestezii, ale
liSili se dvé hodiny po Uvodu do anestezie (P = 0,02). Plazmaticka koncentrace y-tokoferolu se
vyznamné zvysila pfi anestezii s PF (1,6x) (P < 0,001), ale béhem anestezie ISF zUstala

nezménéna (graf 1).

p < 0.0001

| |
f I

p =0.02
9 4 |—

) Isoflurane

4 4 B Propofol

v-tocopherol (uM)

0

Baseline 2-h after anestesia induction

Graf 1 Zmény koncentrace y-tokoferolu u pacientl podstupujicich chirurgicky zédkrok udrzovany
v anestezii ISF nebo PF. P>0,05 mezi skupinami v obou ¢asovych bodech (Zdroj: Braz et al., 2015).

29



Anestezie ISF nebo PF nezménila koncentraci kyseliny mocové v plazmé, nevyvolala poSkozeni
8-oxoG v lymfocytech pacientd 2 hodiny po anestezii, ale naopak zvysila TAP (P < 0,05) (Braz
et al., 2015).

Orosz et al., (2014) ve své praci testovali mozné toxické Ucinky vyvazené anestezie
udrzované dalSim inhala¢nim anestetikem — SVF. Hodnotili oxidacni stres u 15 dospélych
pacientl bez komorbidit, ktefi podstoupili elektivni mensi chirurgické zakroky. Vzorky Zilni
krve byly odebrany pred anestezii (TO), po Uvodu do anestezie (T1) a v den po operaci (T3).
Oxidacni poskozeni DNA bylo hodnoceno CA, MDA byl hodnocen vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC). Nebylo pozorovdno zadné zvyseni oxidaéniho poskozeni DNA nebo
antioxidacni obrany. MDA se v plazmé zvysil pouze v T3 ve srovnani T2. Zda se, Ze vyvazena
anestezie udrzovana SVF neposkozuje DNA ani neméni redoxni stav organismu (Orosz et al.,
2014).

Studie Erbasa et al. (2014) si kladla za cil porovnat ucinky SVF, DF a PF na oxidacni
a antioxidaéni  systémy  pacientd  podstupujicich  planovanou laparoskopickou
cholecystektomii. Do studie bylo zarazeno 45 pacient( ve véku 18-50 let s ASA I-1I, ktefi byli
rozdéleni do tfi skupin: skupina PF (n = 15), skupina SVF (n = 15), skupina DF (n = 15). Vzorky
Zilni krve byly odebrany pred anestezii a po operaci ke zhodnoceni hladin GSH-Px, celkovych
oxidantu a antioxidantl. Vysledkem studie bylo, Ze zatimco SVF a PF zvysily vyznamné hladiny
antioxidant( (maji antioxidac¢ni vlastnosti), naopak DF vyznamné zvysil oxidacni stres (Erbas et
al., 2014).

Baysal et al. (2009) se zaméfili na zkoumani oxidacniho/antioxidac¢niho stavu détskych
pacientl pfi laparoskopickych operacich v celkové anestezii. Vzorky krve byly ziskany po
navozeni anestezie a na konci chirurgického zakroku. Byl stanoven celkovy antioxidacni stav
plazmy (TAS), celkovy oxidacni stav (TOS) a index oxidaéniho stresu (OSI). Plazmatické hladiny
TOS a OSI byly vyznamné vyssi na konci operace neZz pred podanim anestetika. Naopak
plazmatické hladiny TAS byly na konci operace nizsi nez pfed navozenim anestezie (Baysal et
al., 2009).

Cilem studie Laviolleho et al. (2011) bylo prozkoumat vliv anestezie PF ve srovnani s DF
na oxidacni stres béhem a po parcialni hepatektomii. Studie se provadéla ve dvou paralelnich
skupinach. Primarnim cilovym parametrem byla koncentrace MDA v plazmé. Studie se
zUcastnilo 30 pacientl (skupina PF n = 17; DF skupina n = 13). Mezi skupinami nebyl zadny
vyznamny rozdil v plazmatické koncentraci MDA 30 minut po uvolnéni jaternich cév (primér
t standardni odchylka: 1,28 + 0,40 a 1,21 * 0,29 ve skupinach s PF a DF, v tomto poradi, P =
0,608) (Laviolle et al., 2011).
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5.4. Genotoxické ucinky anestetik
Schopnost zpUsobit poskozeni DNA se nazyvd mutagenita nebo také genotoxicita.
Genotoxické ucinky maji mnohé chemické latky, se kterymi se setkdvdme v bézném Zivoté
napt. organickd rozpoustédla, |éky barviva, mykotoxiny nebo pesticidy (Koc¢arek, 2007). Studie,
které uvadim niZe se zabyvaly genotoxickym ucéinkem anestetik nejenom na pacienty, ale také
na zdravotnicky personal.

5.4.1. U€inky anestetik na pacienta

Kaymak se spolupracovniky ve své praci zhodnotili genotoxické ucinky ¢tyr rlznych
halogenovych anestetik — halothanu, isofluranu, sevofluranu a desfluranu . Uginky byly
vySetiovany v lidskych lymfocytech periferni krve (PBL) a spermatickych burikach in vitro
pomoci alkalického kometového testu. Suspenze lymfocytl a spermii byla vystavena rdznym
koncentracim (0,1 mM, 1 mM, 10 mM a 100 mM) anestetik a 1% dimethilsulfoxidu (DMSO)
nebo pufrovanému fyziologickému roztoku (PBS) jako kontroly. Vysledky této studie ukazuiji,
Ze vSechna zminéna anestetika indukuji poskozeni DNA jak v PBL, tak i ve spermatickych
burikach, ale s mirné odliSnym ucinkem. Poskozeni DNA v PBL zavisi na koncentraci pouzitého
anestetika. Z grafu 2 je vidét, Ze H a ISF maji silnéjSi genotoxicky ucinek nez SVF a DF, protoze

tyto dva druhy anestetik zpUsobuji aZz 5nasobné zvyseni poskozeni DNA ve srovnani jejich

evvs
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Graf 2 Poskozeni DNA (% poskozené DNA v ocasu komety) v PBL a v zavislosti na koncentraci (0,1 mM,
1 mM, 10 mM a 100 mM); H (P < 0,05), ISF (P < 0,05), SVF (P < 0,05) a D ( P< 0,05) (Zdroj: Kaymak et
al.,, 2012).
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Studie zkoumajici ucinky inhalacnich anestetik na spermie jsou omezené. Vétsina studii
popisuje Ucinky na pohyblivost nebo kvalitu spermii (Wang et al., 2008). Tato studie byla prvni,
kterd se zabyvala poskozenim DNA. SVF a ISF zpUsobily poskozeni DNA, které je zavislé na
koncentraci anestetika. Statisticky vyznamné zvyseni bylo pfi expozi¢ni ddvce 100 mM ve
na jeho koncentraci. Statisticky vyznamné zvySeni poskozeni DNA u H bylo jiz pfi koncentraci
1mM a u dalSich koncentraci bylo potom riazné. DF vykazoval poskozeni DNA pfiblizné stejné
ve vSech svych koncentracich (Kaymak et al., 2012).

m Halotane
aIsoflurane
Sevoflurane
g Desflurane

Tail intensity (%)

Concentration (mM)

Graf 3 Poskozeni DNA (% poskozené DNA v ocasu komety) ve spermatickych burikdch H (P < 0,05), ISF
(P< 0,05), SVF (P< 0,05), DF (P< 0,05)(Zdroj: Kaymak et al., 2012).

Karabiyik et al. (2001) ve své praci porovnaval genotoxické vlastnosti SVF a ISF
v lymfocytech periferni krve pacientl, ktefi podstoupili elektivni operaci v podbfisku
s neexponovanou kontrolni skupinou. PosSkozeni DNA obou anestetik bylo hodnoceno
kometovym testem. Exponovanou skupinu tvofilo 24 jedincl ve véku 20-66 let zafazenych do
ASA I-II, zatimco kontrolni skupinu tvofilo 12 zdravych lidi. Vzorky Zilni krve byly odebrany pred
zahdjenim anestezie, po 60 a 120 minutdch anestezie a v prvnim, tfetim a patém dnu po
anestezii. Vysledek této studie ukazal, Ze zvySené posSkozeni DNA bylo prokdzano u pacientt
v anestezii po 60, 120 minutdch a prvni den po anestezii u skupin, kde byla anestezie navozena
SVF a ISF. Odstranéni poskozeni DNA bylo pozorovano po tfetim dnu anestezie a oprava byla
dokoncena do 5 dna (Karabiyik et al., 2001).
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Odlisné vysledky zaznamenal Braz s kolektivem, ktefi se ve své studii zabyvali také
genotoxickym ucinkem ISF a SVF a jesté jednim intravendznim pfipravkem — propofolem (PF)
u pacientl béhem malého invazivniho zakroku, ktery trval nejméné 2 hodiny. Skupina
sledovanych se skladala ze 45 pacientli obojiho pohlavi ve véku 18-40 let, ktefi byli
klasifikovani podle ASA jako zdravi (ASA 1) a kterym byl ndhodné podan bud'ISF (n = 15), SVF
(n=15) a PF (n = 15). Vzorky vendzni krve byly odebirany ve tfech ¢asovych bodech: TO — pred
indukci anestezie, T1 — 2 hodiny po operaci a T2 — den po operaci. V PBL bylo hodnoceno
poskozeni DNA alkalickym kometovym testem. Z tab. 1 je vidét, Ze nebyly pozorovany zadné
vyznamné rozdily ve skupiné pacientll s jednotlivymi anestetiky, pred, béhem nebo po
anestezii (P > 0,05). Vysledky této studie ukazuji, Ze genotoxické riziko pouzitych anestetik u

zdravych osob podstupujicich minimalni invazivni zakrok je velmi nizké (Braz et al., 2011).

Group DNA damage (% DNA in the comet tail)

Ty T, T,
Isoflurane 1.9 (0.9; 4.2) 2.2 (1.4; 4.6) 1.6 (0.8; 3.3)
Sevoflurane 1.1(0.5; 1.7) 1.6 (0.6; 3.4) 1.3(0.5; 2.3)
Propofol 1.4 (0.6; 3.8) 1.0 (0.4; 3.1) 0.8 (0.3; 6.4)

Tabulka 1 Poskozeni DNA (% DNA v ocasu komety) v PBL ve tfech ¢asovych bodech (TO, T1, T2) u
pacientl podstupujicich chirurgicky zakrok s pouzitim ISF, SVP a PF Median (1. kvartil; 3. kvartil), P>
0,05. (Zdroj: Braz et al., 2011).

V dalsi studii tym ve stejném sloZeni vyhodnocoval genotoxicky Gcinek ISF vcetné
oxidacniho poSkozeni DNA v PBL. VSichni pacienti zafazeni do studie byli ve véku 18-45 let,
klasifikovani jako ASA I, s normalnim indexem télesné hmotnosti bez dalSich pfidruzenych
onemocnéni nebo systémovych poruch. Jedinci se podrobili mensimu elektivnimu
chirurgickému zdkroku (tympanoplastika nebo septoplastika) trvaji alespori 120 minut
v anestezii ISF. Vzorky krve byly odebrany ve tfech ¢asovych bodech: T1 — pfed anestezii, T2 —
2 hodiny po za¢atku anestezie a T3 — prvni pooperacni den. Hodnoty s P< 0,05 byly povazovany
za statisticky nevyznamné. Vysledkem studie (tab. 2) bylo zjisténi, Ze anestezie s ISF
neindukovala jednovlaknové a dvouvldknové zlomy DNA a alkalicky labilni mista (P = 0,58)
v lymfocytech, jak bylo potvrzeno kometovym testem. Podobné vysledky (T1 = T2 = T3) byly
zjistény, kdyz byly pouzity FPG a ENDO Il k detekci oxidovanych purinl (P =0,31) a pyrimidin(
(P=0,10) (Braz et al., 2011).
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Tail intensity (%) Pvalue

T T T;
DNA damage 19.0(12.7-246) 17.8(11.1-28.1) 185(16.7-21.3)  0.58
Oxidised purinesa 31.8(21.7-38.6)  29.6(21.0-39.9) 22.9(21.3-29.9) 0.31

Oxidised pyrimidinesh ~ 22.3(13.0-27.4)  21.8(15.5-26.9) 145(9.4-21.1)  0.10

Tabulka 2 Oxidaéni poSkozeni DNA a poskozeni purinovych a pyrimidinovych bézi hodnocené
kometovym testem v PBL ve tfech ¢asovych bodech (T1, T2, T3) u pacient podstupujicich chirurgicky
zakrok s pouzitim ISF. Udaje jsou vyjadieny jako median a kvartily. (Zdroj: Braz et al.,2011).

Studie Nogueira z roku 2016 byla zamérena na vyhodnoceni genotoxického poskozeni
pouze jednoho anestetika — desfluranu u 15 pacientl ve véku od 18-51 let, ktefi podstoupili
elektivni operaci trvajici minimalné 90 minut a byly zarazeni do skupiny ASA I. Vzorky Zilni krve
byly odebrany sledovanym pacientdm ve tfech bodech — TO — pred medikaci, T1 — po navozeni
anestezie a T2 — 24 hodin po T0. Poskozeni DNA bylo hodnoceno v lymfocytech pomoci
alkalického kometového testu. Vysledkem této studie bylo, Ze doslo k vyraznému narlstu
poskozeni DNA DF (P < 0,05), které bylo pozorovdno den po operaci ve srovnani s hodnotou

pred medikaci (Nogueira et al., 2016).

Ve starsi studii Jaloszniski se spolupracovniky pouZili kometovy test k vyhodnoceni
poskozeni genotoxickych vlastnosti H a ISF v PBL. Lymfocyty 24 zdravych muzi ve véku 24-26
let byly in vitro vystaveny anestetik(im v koncentracich 0,1 — 10 mM. Zjistilo se, Ze H i ISF maji
potencial vyvolat poSkozeni DNA. Nejnizsi koncentrace ISF schopna vyvolat zvySeni migrace
DNA je 1 mM, zatimco koncentrace H byla jiz 0,1 mM (Jalosznski et al., 1999).

Hlavnim cilem ve studii Cukurova bylo zhodnotit genotoxicitu dvou nejvice
pouzivanych inhalac¢nich anestetik — SVF a DF v bronchoalveolarnich burikach. | kdyzZ jsou tyto
buriky prvni, které se dostanou do kontaktu s inhalacnimi anestetiky, studii, které se zabyvaiji
porovnavanim ucinku jednotlivych preparatl na tyto bunky je malé mnoZstvi. Tato studie byla
prvni, kterd hodnotila uUc¢inky inhalaénich anestetik v téchto bunkach u lidi. Zkoumalo se
poskozeni DNA kometovym testem u 48 pacientld ASA | a ASA Il ve véku 18-65 let, u kterych
byla planovand bederni diskektomie. Délka anestezie byla minimalné 60 minut a pacienti byli

rozdéleny do skupiny SVF (n = 2) a skupiny DF (n = 26). Vzorky bronchoalveolarni lavaze (BAL)
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byly odebrany ve dvou casovych bodech — pred anestezii (T1) a na konci operace (T2).
Parametry komety (délka ocasu, % DNA v ocasu komety) vykazovaly vyssi hodnoty v T1 ve
srovnani s T2 (P < 0,05 pro DF; P < 0,05 pro SVF). Studie ukazala, Ze SVF i DF vyvolavaji zlomy
vldken DNA nebo alkalicky labilnich mist v bronchoalveolarnich burikdch podobné, coz lze
vysvétlit podobnosti chemickych struktur (Cukurova et al., 2019).

Haiyan et al. (2011) ve své praci porovnavali vliv celkové anestezie na poskozeni DNA
v krevnich mononuklearnich burikdch (PBMC) u 76 pacientd, ktefi podstoupili chirurgicky
zakrok z dlivodu pfitomnosti zhoubného nadoru vnitinich organtd (rakovina Zaludku, strev,
plic) a u 76 zdravych jedincd bez anestezie. Vzorky krve byly odebrany nemocnym pred
podanim anestezie a 1 hodinu po anestezii. Rozsah poskozeni DNA byl hodnocen kometovym
testem, ktery ukazal, vyznamné zvysené poskozeni DNA PBMC u pacientli podstupujicich

chirurgicky zdkrok v porovnani se zdravymi osobami (Haiyan et al., 2011).

Pfedchozi studie se zabyvali genotoxickym UG¢inkem anestetik pouze béhem celkové
anestezie (GA). V pilotni studii Astapenka a spolupracovnik( se snazili vyvratit hypotézu, Ze
neuraxialni anestezie (NA) poskozuje DNA stejné jako GA. Pacienti ve véku od 18 let (n = 34)
podstupujici ortopedicko-traumatologicky vykon na dolni koncetiné byli rozdéleni do dvou
skupin. Skupinu GA tvofilo 19 pacientd, kterym byl proveden traumatologicky operacni vykon
na dolni koncetiné nebo panvi trvajici minimalné 90 minut. GA byla indukovéna PF. Skupinu
NA tvorilo 15 pacientl, jenZz podstoupili ortopedicky vykon — nahradu kolenniho nebo
kycelniho kloubu totalni endoprotézou. Tito pacienti byli vyznamné starsi. Subarachnoidalni
punkce byla provedena asepticky v meziobratlovém prostoru L2/3 nebo L3/4. Intratekalné byl
podan levobupivakain. V§em pacientim byla odebrana nesrdzliva krev pred podanim davky
anestetika nebo prfed provedenim subarachnoidalni punkce a do 24 hodin po operaci.
K méreni poSkozeni DNA byla pouZzita alkalicka verze kometového testu. Ve skupiné GA bylo
nalezeno vyznamné vyssi poskozeni DNA ve srovnani s hodnotami pred operaci (P < 0,0001).
U skupiny NA byly zaznamenany nevyznamné rozdily v poskozeni DNA pred a po operaci. (pro
SSB P =0,76; pro ENDO 1ll P = 0,74; pro FPG P = 0,89) Hypotéza, Ze GA poskozuje DNA stejné
jako NA, byla tedy vyvracena (Astapenko et al., 2019).

Podobné vysledky byly ziskany i ve studii Kuchafové et al. (2019), ve které srovnavali
poskozeni DNA mezi GA a NA. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. Skupina pacientl v GA
podstoupila traumatologickou operaci dolni koncetiny nebo panve, jako anestetikum se poutzil
propofol. Druha skupina s NA podstoupila ortopedickou operaci — nahradu kolenniho nebo
kycelniho kloubu s totalni endoprotézou, intratekdlné byl podan levobupivakain. Pacienti
v obou skupindch byli jeSté rozdéleni do ¢tyf skupin podle klasifikace ASA (ASA | — ASA V).
Vzorky krve byly odebrany pfed a bezprostfedné po operaci a potom byly podrobeny analyze
posSkozeni DNA za pouziti kometového testu. Analyza DNA byla vyjadiena jako pomér intenzity

DNA v ohonu vzhledem k hlavé komety. % DNA ohonu bylo stanoveno pro jednovlaknové
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zlomy v DNA (SSB), poskozeni pyrimidinem (ENDO Ill) a poSkozeni purinem (FPG). Ve skupiné
s GA vysledky ukazaly statisticky vyznamny rozdil mezi vzorky krve pred a po anestezii pro
vSechny tfi parametry (pro SSB P < 0,0001; pro ENDO IIl P < 0,0001; pro FPG P < 0,0001).
Naopak vysledky NA ukazaly statisticky nevyznamné rozdily mezi vzorky pfed a po vsech
sledovanych parametrech (pro SSB P = 0,97; pro ENDO Ill P = 0,29; pro FPG P = 0,41)
(Kucharova et al., 2019).

5.4.2. Pracovni rizika spojena s anestetiky
Inhalacni anestetika podléhaji vtéle béhem klinického pouZiti minimalnimu
metabolismu a jsou primdarné (vice nez z 95%) eliminovany v nezménéné podobé vydechem.
Odpadni anestetické plyny (WAG) na operacnich sadlech (OR) a jednotkdch postanestézické
péce tak mohou vést k chronické pracovni expozici zdravotnickych pracovnikli a moznym
souvisejicim nepfiznivym zdravotnim ucinklm (Varughese et al., 2021). WAG odpovidaji
malému mnozstvi plynu, ktery unika ze systému na OR nebo, ktery je vydechovan pacientem

na tzv. dospavacim pokoji (Gaya da Costa et al., 2021).

Prvni studie ze 70. let 20. stoleti naznacovaly urcéitd mozna zdravotni rizika (napf.
onemocnéni jater, ledvin, neurologické onemocnéni, rakovina, spontanni potrat nebo vrozené
abnormality) mezi zdravotnickym personalem, ktery byl vystaven anestetikim (predevsSim
N,O, halothan) na OR s nedostatecnymi Cisticimi systémy. V dobé, kdy byly tyto studie
provedeny, byly Urovné expozice anestetickych plynd na OR vyssi ve srovnani s anestetiky
a Cisticimi systémy pouzivanymi v soucasnosti (Varughese et al.,, 2021). PrestoZe jsou
zdravotnici vystaveni mnohem nizsim koncentracim neZ pacienti, takova expozice mize trvat
mnoho let. Srovnani pracovnich studii je obtiZzné, protoZe Uroven a typ expozice, biologické

faktory i ochranna opatfeni na operacnich salech jsou v riznych studiich odlisné.

Costa Paes et al. (2014) si dali za cil zkoumat Uc¢inky expozice WAG na DNA u pracovniku
pfi vykonu jejich povolani na operaénim sale v nemocnici UFAN v Manaus na severu Brazilie.
Tato nemocnice ma sedm operacnich sal( bez aktivniho Cisticiho systému. Do studie bylo
zarazeno 30 jedincll obou pohlavi ve véku 25-35 let. Exponovanou skupinu tvofilo 15 lékarl
z oboru anesteziologie, vieobecné chirurgie, neurochirurgie a ortopedie, ktefi byli vystaveni
prevazné ISF a v mensi mife SFV a N2O. Primérna délka expozice WAG byla u Iékar( 30 hodin/
tyden. Kontrolni skupinu tvofilo 15 dobrovolnik(, ktefi nebyli vystaveni anestetickym plynim
a nepracovali v prostfedi nemocnice. Vzorky Zilni krve byly odebrany po 8, 16 a 22 mésicich od
exponované skupiny a jednou od kontrolni skupiny. Tato studie pfinesla zjisténi, Ze poSkozeni
DNA lymfocytl hodnocené kometovym testem bylo zvySené ve vSech hodnocenych ¢asovych
bodech ve srovnani s kontrolni skupinou, nejvice vsak po 16 mésicich. Pracovni expozice WAG
na operacnich salech bez adekvatniho Cisticiho systému je genotoxickd, a to i béhem kratsi

doby expozice (Costa Paes et al., 2014).
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Studie El-Ebiaryho et al. (2012) byla provedena za ucelem vyhodnoceni moznych
genotoxickych Ucinkd WAG u personalu operacnich sall ve Fakultni nemocnici Tanta v Egypté.
Studie se zucastnilo 20 zdravych neexponovanych administrativnich pracovnik( (12 muzi a 7
kuraka) ve véku 27-55 let. Byli vybrani ze stejné nemocnice, ale bez pracovni
expozice anestetiky. Exponovanym persondlem byli anesteziologové (6 Zen a 7 muzl),
chirurgové (10 muzl), zdravotni sestry (9 Zen) a technici (8 muz(l). VSechny Zeny byly
nekuracky a 14 muzu byli kuraci. Anesteziologové, sestry a technici travi na operacnim sale asi
8 hodin po dobu 6 dnl v tydnu, zatimco chirurgové jsou na operacnich salech asi 8 hodin
denné pouze 2 dny vtydnu. Vék exponovaného persondlu se pohyboval od 26-56 let,
pramérna délka jejich zaméstnani byla mezi 1-35 lety. Béhem prace byli jedinci vystaveni
smési anestetik. Nejcastéji pouzivana anestetika byla H, ISF, SVF a N2O. Operacni saly mély
klimatizacni systémy, ale ne centralni vysokopritokové Cistici systémy. Vzorky Zilni krve byly
odebrany kazdému jedinci a genotoxické ucinky byly hodnoceny pomoci alkalického
kometového testu. Vysledky této studie ukdazaly vyznamné zvyseni parametrli komety
(primérna délka ohonu komety a % DNA v ohonu) u persondlu ve srovnani s kontrolni
skupinou. Mezi personalem bylo maximalni poskozeni pozorovano u anesteziologl, zatimco

sestry vykazovaly nejmensi poskozeni DNA (tab. 3).

Exposed
Control Anesthetists Surgeons Technicians Nurses Total
Number of subjects 20 13 10 8 9 40
Tail length (um)
Mean + SD 203 £ 049 501 + .64 331 + 083" 598 +206° 373 £ 079" 45+ L.7I
Percentage of DNA in the tail
Mean + SD 28 £ 071 37+ 102 363+ LI6* 42 £0396 35 £085"* 369+ LD

SD: standard deviation.
* Significantly different from control (p < 0.05) as determined by Student’s t test.

Tabulka 3 Délka ocasu komety (um) a % DNA v ocasu komety u kontrolnich a exponovanych jedincl
(zdroj: El-Ebiary et al., 2012).
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U personalu OR byl pozorovan vyznamny rozdil i mezi kuraky a nekuraky ve vztahu ke stfedni
délce ocasu komety. Nebyl vsak zjistén rozdil ve véku, pohlavi nebo trvani expozice (tab. 4).

Control Exposed
n Mean + SD n Mean + SD
Age (years)
>30 13 201 +049 17 479 + 1.87
<30 7 206 + 054 23 428 + 1.58
t = 0.241 t = 0.601
p=08I15 p = 0.551
Gender
Male 12 221 + 044 25 493 + 198
Female 8 1.8 +049 I5 377 + 0.71
1= .67 1= 1.582
p=20.112 p=0.132
Smoking
Smoker 7 225+ 042 14 622 + 1.62
Nonsmoker 13 191 + 0.51 26 3.57 + 0.79
t= 1.5l t = 4.981
p=0.149 p = 0.001*
Duration of exposure
>0 years 17 479 +1.87
<10 years 23 428 + 1.58
t =0.544
p=0.633

SD: standard deviation.
*Significant.

Tabulka 4 Délka ocasu komety (um) podle véku, pohlavi, koufeni a trvani expozice u kontrolnich a
exponovanych jedincll (Zdroj: El-Ebiary et al., 2012).

Vyznamné zvySeni % DNA v ocasu komety bylo pozorovdno u vsech jedincl kuraku, byl
pozorovan i vyznamny rozdil mezi muzZi a Zenami. Podobné vysledky byly zaznamenany
i vjinych studiich, kde bylo prokdzano, Ze poskozeni DNA je spojeno s koufenim
(Chandrasekhar et al., 2006; Sardas et al., 1998). Procento poskozené DNA vsak nevykazovalo

zadnou souvislost s vékem nebo délkou expozice (tab. 5).
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Control Exposed

N Mean +SD n Mean 4+ SD

Age (years)

>30 13 193 + 0.59 17 392 + 09
<30 7 152+ 089 23 367 + I.17
t=1.24 t = 0.681
p =023 p = 0.502
Gender
Male 12 193 + 058 25 4.04 + 1.08
Female 8 |1.57 + 0.88 15 3.1 + 0.69
t= 1171 t = 2.442
p = 0.257 p = 0.029°
Smoking
Smoker 7 223 + 039 14 478 + 0.6
Nonsmoker 13 .55+ 075 26 3.1 + 0.71
t=1222 t=2>5.113
p = 0.039" p =0.001"
Duration of exposure
>0 years 17 372409
<10 years 23 367 + L.17
t = 0.56
p = 0.351

SD: standard deviation.
*Significant.

Tabulka 5 % poskozené DNA v ocasu komety podle véku, pohlavi, koufeni a trvani expozice u
kontrolnich a exponovanych jedincl (Zdroj: El-Ebiary et al., 2012).

Zcela odlisné vysledky poskytla studie Szyftera et al. (2015), kterd se zabyvala také
poskozenim DNA v disledku expozice inhalacnich anestetik. Studijni skupinu tvorilo 100 osob,
které byly pracovné vystaveny anestetickym plynim (H, ISF, SVF a N;O). Jednalo se
o anesteziology, chirurgy, zdravotni sestry a pomocny persondl na OR univerzitnich a mistnich
nemocnic v Poznani v Polsku. Kontrolni skupinu tvofili dobrovolni darci. Odbér vzorka byl
v kazdé nemocnici proveden dvakrat: na zacatku a na konci pracovniho dne. Suspenze
lymfocytl byla analyzovana na zlomy jednovlaknové DNA alkalickym kometovym testem. Ve
studii byl zjistén minimalni genotoxicky U¢inek anestetik u personalu OR i co se tyka doby
expozice. Pokud se jednd o vztah mezi pracovni pozici a genotoxicitou anestetickych plyn(,
bylo zjisténo, Ze zdravotni sestry tvofily skupinu s nejvyssi citlivosti ke genotoxickym Gc¢inkim
plynnych anestetik. Do urcité miry lIze rozdily ve vysledcich vysvétlit rGznym sloZenim
anestetickych plynd pouzivanych v jednotlivych nemocnicich, velkym rozsahem a dobou

expozice, velikosti studijni skupiny a i pouzivanou laboratorni technikou (Szyfter et al., 2015).

Aun et al., (2018) hodnotili ve své praci mozné genotoxické ucinky pouzivanych
inhalacnich anestetik na mladé lékare, ktefi pracovali na moderné vybavenych OR jeden rok.
Do této doby zadna takova studie nebyla provedena. Studie se zicastnilo 26 mladych Iékar(,
ktefi byli vystaveni pracovné anestetikiim ISF, SVF, DF a N,O. Vzorky krve byly hodnoceny pred

expozici, po 1/2 roce a 1 roce expozice. Poskozeni DNA bylo v lymfocytech hodnoceno
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kometovym testem. Vysledky ukazaly, Ze kratkd pracovni expozice inhalaénich anestetik
nezplsobuje poskozeni DNA béhem prvniho roku vykonu lékafského povolani (Aun et
al.,2018).

V jedné ze starsich studii Sardas et al., (1998) pouZzili alkalicky kometovy test k detekci
poskozeni DNA zpusobené riznymi anestetickymi plyny jako H, ISF a N2O u 66 lidi personalu
na OR v Ankafe v Turecku. Bylo pozorovano vyznamné zvySeni poSkozeni DNA v PBL
u personalu OR ve srovnani s kontrolami. Také rozsah poskozeni u exponovanych kurak( byl

vyrazné vys$si nez u exponovanych nekufakd (Sardas et al., 1998).
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6. Zaveér

Anestezie je nezbytnym krokem pro pacienty podstupujici chirurgicky zdkrok
k poskytnuti analgezie. MiZe mit dopad jak na zdravi pacientl tak i zdravotnického personalu.
Bezpecnost anestetik jiz nékolik desetileti pfitahuje pozornost s ohledem na jejich toxicitu a
potencidlni vedlejsi ucinky.

Z bakalarské prace zpracovavajici problematiku rizik spojenych s anestezii se
zamérenim na poznatky z oblasti poSkozeni DNA s uZitim anestetik, je zfejmé, Ze nejvétsi riziko
v této souvislosti predstavuje oxidacni stres zplsobeny zvySenym mnozstvi volnych radikald.
Z dostupnych poznatk( vyplyva, Ze anestetika pouzivana v soucasné mediciné zvysuji mnozstvi
volnych radikall, ktera nasledné mohou poskozovat bunééné makromolekuly, prevainé DNA,
lipidy, proteiny a podilet se na etiologii rliznych chronickych onemocnéni, jako jsou
neurodegenerativni, kardiovaskularni a onkologickd onemocnéni. Vzhledem ktomu, Ze
anesteziologové pecuji o pacienty ve vSech tfech fazich anestezie, mohou ovlivnit, do jaké miry

bude pacient tomuto oxida¢nimu stresu vystaven.

Ze studii, kterymi jsem se zabyvala vyplynulo, Ze nejvétsi riziko spojené se zvySenim
mnozstvim volnych radikall a genotoxicity predstavuji pro pacienta inhala¢ni anestetika.
V pracich se pravidelné objevuji latky jako isofluran a sevofluran, studie se dale zaméruji i na
halothan, desfluran a propofol; posledni jmenované je jednim z intravendznich anestetik.
Halothan byla latka, ktera se pouzivala spiSe v minulosti, proto o jejim vyzkumu existuje velky
pocet studii. Nicméné bylo prokazano, Zze v komparaci s ostatnimi anestetiky ze skupiny
inhalacnich anestetik vykazuje nejvétsi miru genotoxicity a pfi vyssi koncentraci a opakované
expozici se toto riziko zvySuje. V nékolika studiich bylo prokdzano, Ze propofol sniZuje oxidac¢ni
stres a ma dokonce antioxidacni vlastnosti, ¢imZ se redukuji pooperacni komplikace a je
umoznéna rychlejsi rekonvalescence. V budoucnosti tak muZze byt preferovan v klinickém
pouZzivani.

Studie naznacuji mozné zpUsoby, které podobnym rizikim mohou zabrariovat. Jednou
z moznosti je omezeni celkové anestezie a vyuziti jinych druh( anestezie, které se zdaji, Ze
predstavuji mensi zatéZ pro pacienta, napf. pouZiti neuraxidlni anestezie pro minimalni

invazivni zakroky nebo aplikace celkové intravendzni anestezie.

Vyzkum oxidaéniho stresu/genotoxického plsobeni nékterych anestetik pouzivanych
v anestezii pfinesl nejednotné poznatky, které vznikaji z rozdilu v expozici souvisejici
s konkrétnimi chirurgickymi vykony, délkou anestezie, zdravotnim stavem pacienta
a nacasovanim odbéru biologického materialu. Jedna se tedy o oblast, ktera vyzaduje dalsi

prostudovani.
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7. Seznam zkratek

8-0x0G 7,8-dihydro-8-oxoguanin

AP misto apurinové/apirimidinové misto
ASA Americkd anesteziologicka spolecnost
BAL bronchoalveoldrni lavaz

CA kometova analyza

DF desfluran

DMBO dimethylsulfoxid

DNA deoxyribonukleova kyselina

ENDO Il endonukledza lll

FPG formamidopyrimidin DNA-glykosylaza
GA celkova anestezie

GSH redukovana forma glutathionu
GSH-Px glutathionperoxidaza

GSSH oxidovana forma glutathionu

H halothan

HPLC vysokoucinna kapalinova chromatografie
ISF isofluran

MDA plazmaticky malondialdehyd

N,O oxid dusny

NA neuraxidlni anestezie

0GG1 8-hydroxyguanin DNA-glykosylaza

OR operacni sal

oSl index oxidacniho stresu

PBL lymfocyty periferni krve

PBMC mononuklearni bunky
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PBS

PF

RNS

ROS

SOD

SVF

TAP

TAS

TIVA

TOS

VR

WAG

pufrovany fyziologicky roztok
propofol

reaktivni formy dusiku
reaktivni formy kysliku
superoxiddismutdza
sevofluran

celkova antioxidacni ucinnost

celkovy antioxidacni stav plazmy

celkova intravendzni anestezie
celkovy oxidacni stav
volné radikaly

odpadni anestetické plyny
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