
Jak wspomniano we wstępie do pierwszej części ar-
tykułu na temat pooperacyjnych zmian endokryno-

logicznych, interwencja chirurgiczna wpływa na roz-
wój zmian w metabolizmie spowodowanych stresem 
operacyjnym. Jednakże zmiany w wydzielaniu hor-
monów, a co za tym idzie również zmiany metabo-
liczne, mogą być spowodowane przez leki stosowane 
do znieczulenia (1). Poniżej omówiono wpływ naj-
częściej stosowanych leków w anestezjologii u psów 
i kotów na zmiany w stężeniu hormonów w okresie 
śródoperacyjnym i pooperacyjnym. Leki te mogą na-
silać zmiany endokrynologiczne wywołane stresem 
chirurgicznym lub też niektóre z tych leków mogą te 
zmiany ograniczać. Zbiorcze zestawienie zmian w wy-
dzielaniu hormonów spowodowanych przez omówio-
ne w niniejszym opracowaniu anestetyki i analgety-
ki przedstawiono w tabeli 1.

Agoniści receptorów GABA

Stosowane do indukcji znieczulenia leki będące ago-
nistami receptorów GABA, takie jak propofol czy eto-
midat, ograniczają transport glukozy do wnętrza 
komórek (2). Wykazano też, że u szczurów propofol 
przyczynia się do hiperglikemii i rozwoju insulino-
oporności (3). Z kolei w przypadku etomidatu wyniki 
różnych badań są sprzeczne. W jednej z prac wyka-
zano, że poziom glukozy był wyższy u ludzi, u któ-
rych do indukcji znieczulenia stosowano etomidat 
w porównaniu do osób, u których zastosowano pro-
pofol (4). W innej pracy natomiast opisano obniże-
nie poziomu glukozy po zastosowaniu etomidatu (5). 
To obniżenie stężenia glukozy tłumaczone jest ha-
mującym działaniem etomidatu na nadnercza, któ-
re prowadzi do zmniejszenia wydzielania kortyzolu 
i aldosteronu. Efekt ten spowodowany jest bloko-
waniem 11β-hydroksylazy, enzymu biorącego udział 

w nadnerczowej steroidogenezie (6). Ponadto, zarów-
no etomidat, jak i propofol mogą przyczynić się do 
rozwoju hiperkaliemii (6, 7). Tong i wsp. (7) opisa-
li przypadek psa, u którego 2‑krotnie podczas znie-
czulenia zastosowano propofol, midazolam, izoflu-
ran oraz atrakurium. Autorzy uznali, że propofol mógł 
spowodować rozwój hiperkaliemii, podobnie jak opi-
sywano to u ludzi (8). U ludzi obserwowano hiperka-
liemię po zakończeniu znieczulenia. Podczas ciągłego 
wlewu propofolu Kim i wsp. (9) stwierdzili hipoka-
liemię, natomiast po 3–6 godz. od zakończenia po-
dawania propofolu – hiperkaliemię. Podobne wyniki 
uzyskano również stosując tiopental zamiast propo-
folu (9). Według Kim i wsp. (9) przyczyną hiperakliemii 
może być rabdomioliza. Ponadto ci autorzy sugerują, 
że propofol może zmniejszać odpowiedź receptorów 
β-adrenergicznych ograniczając w ten sposób dzia-
łanie β agonistów powodujących przeniesienie pota-
su do wnętrza komórki (9).

Hiperkaliemia po zastosowaniu propofolu może 
mieć również związek z rozwojem zespołu popro-
pofolowego (propofol infusion syndrome; propofol-
-realted infusion syndrome), który jest rzadkim, lecz 
groźnym powikłaniem z bardzo wysoką śmiertelno-
ścią. Pierwsze przypadki opisano u dzieci, a później 
również u dorosłych w latach 90. XX wieku. Jego roz-
wój związany jest ze stosowaniem propofolu w wy-
sokich dawkach (powyżej 4 mg/kg m.c./h) w stałym 
długotrwałym wlewie. Zespół popropofolowy cha-
rakteryzuje się kwasicą metaboliczną, rabdomio-
lizą, hiperkaliemią, mioglobinemią, mioglobinu-
rią, zwiększoną aktywnością kinazy kreatynowej, 
powiększeniem wątroby, hiperlipidemią, ostrą nie-
wydolnością nerek, gwałtownie postępującą niewy-
dolnością mięśnia sercowego, bradykardią, arytmią, 
obniżeniem ciśnienia tętniczego krwi oraz zmianami 
w EKG w postaci uniesienia odcinka ST i zaokrągle-
nia załamka T. Nie jest jednak ustalona jedna szeroko 
akceptowana definicja tego zespołu. Przypuszczalnie 
w rozwoju zespołu popropofolowego rolę odgrywa-
ją również katecholaminy oraz glikokortykostero-
idy (8, 10, 11). Powikłania podobne do zespołu popro-
pofolowego opisano również u królików, szczurów 
oraz u psa (8-letniej samicy chihuahua), u których 
stosowano długotrwały wlew propofolu (11, 12, 13). 
U kota natomiast, pomimo przypadkowego 10-krot-
nego przedawkowania propofolu, nie rozwinął się 
ten zespół, choć w tym przypadku wlew propofolu 
nie był długotrwały (14). U innego kota natomiast po 
wielokrotnym zastosowaniu propofolu do indukcji 
znieczulenia doszło do tlenowego uszkodzenia ery-
trocytów skutkującego niedokrwistością z ciałka-
mi Heinza (15). Według wiedzy autorek niniejszego 
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opracowania zespół popropofolowy prawdopodob-
nie nie został dotychczas opisany u kotów, jednakże 
przypuszczalnie w tlenowym uszkodzeniu erytro-
cytów mogą brać udział podobne mechanizmy mi-
tochondrialne, jakie mają miejsce u ludzi z tym ze-
społem, zwłaszcza że okres półtrwania propofolu 
u kotów jest ok. 4‑krotnie dłuższy niż u psów czy lu-
dzi i wynosi 8,8 godz. (16). U wspomnianego wcześniej 
psa rasy chihuahua z zespołem podobnym do popro-
pofolowego doszło do rabdomiolizy z mioglobinęmią 
i pigmenturią, arytmii, niedokrwistości, kwasicy 
metabolicznej, obniżenia ciśnienia tętniczego krwi 
oraz wzrostu aktywności enzymów takich jak kina-
za kreatynowa, transaminazy alaninowa i asparagi-
nianowa oraz fosfataza zasadowa. Co ciekawe, po-
mimo rozpadu mięśni szkieletowych nie rozpoznano 
hiperkaliemii. W leczeniu psa zastosowano dożylnie 
N-acetylocysteinę w początkowej dawce 140 mg/kg 
(kontynuowaną co 6 godz. w dawce 70 mg/kg m.c, i.v.) 
jako przeciwutleniacz odgrywający rolę ochronną 

w zaburzeniach mitochondrialnych spowodowanych 
przez propofol (11).

Niezależnie od zespołu popropofolowego lek ten 
powoduje spowolnienie pracy serca i obniżenie ciś-
nienia tętniczego krwi (17, 18). To z kolei prowadzi do 
aktywacji układu renina – angiotensyna – aldosteron 
(19). Franzén i Frithiof (18) zaproponowali mechanizm, 
według którego obniżenie ciśnienia krwi aktywują-
ce układ renina – angiotensyna prowadzi do zwęże-
nia naczyń nerkowych zmniejszając w ten sposób do-
pływ krwi z tlenem do nerek, za co odpowiadać ma 
angiotensyna II. W swoim eksperymencie wykorzy-
stali losartan, który jest blokerem receptora AT1 dla 
angiotensyny II. Autorzy ci wykazali, że zastosowa-
nie losartanu przed znieczuleniem świń propofolem 
poprawia przepływ krwi przez nerki oraz umożliwia 
dostarczenie odpowiedniej ilości tlenu do tych narzą-
dów, co potwierdza aktywację układu renina – angio-
tensyna – aldosteron przez obniżone ciśnienie tętni-
cze krwi na skutek działania propofolu (18).

Tabela 1. Wpływ leków stosowanych w znieczuleniu na wydzielanie hormonów

Leki Zmiany hormonalne

Agoniści GABA (propofol) •	 hiperglikemia, insulinooporność
•	 hiperkaliemia
•	 ↓ ciśnienia tętniczego krwi – aktywacja RAAS
•	 ↓ ADH

Opioidy •	 hamowanie osi HPA (↓ kortyzolu)
•	 ↑ lub ↓ GH (sprzeczne wyniki badań)
•	 ↑ ADH (μ agoniści, np. fentanyl, tramadol)
•	 ↓ ADH (κ agoniści, np. butorfanol)
•	 ↑ PRL (część opioidów)
•	 hamowanie osi HPG
•	 hamowanie lub aktywacja osi HPT (sprzeczne wyniki badań)

α2 agoniści •	 ↓ insuliny, hiperglikemia
•	 hamowanie osi HPA (↓ kortyzolu)
•	 ↓ ADH
•	 hamowanie działania ADH w nerkach (↑ diurezy)
•	 ↑ ANP
•	 ↓ reniny
•	 ↑ GH (oznaczenie przydatne w teście karłowatości)

Ketamina •	 aktywacja osi HPA, ↑ kortyzolu, hiperglikemia
•	 ↑ FFA
•	 ↑ ANP
•	 ↑ lub ↓ ADH (różnice osobnicze w zależności od uwalnianych neuroprzekaźników)
•	 hamowanie osi HPG

Etery halogenowe (izofluran) •	 ↑ epinefryny i norepinefryny
•	 ↑ ADH
•	 aktywacja osi HPA, ↑ kortyzolu
•	 hiperglikemia (u noworodków hipoglikemia)
•	 ↓ glukagonu
•	 ↓ insuliny + insulinooporność
•	 ↑ FFA
•	 ↑ lub ↓ hormonów tarczycy (sprzeczne wyniki badań)
•	 ↓ FSH i testosteronu u samców
•	 ↑ FSH i LH u samic
•	 ↓ AMH u samic
•	 ↓ liczby dojrzewających pęcherzyków jajnikowych
•	 ↑ liczby pęcherzyków jajnikowych ulegających atrezji

Objaśnienia: RAAS – układ renina – angiotensyna – aldosteron, ADH – hormon antydiuretyczny, PRL – prolaktyna, HPA – oś podwzgórze – przysadka – nadnercza, 
HPG – oś podwzgórze – przysadka – gonady, HPT – oś podwzgórze – przysadka – tarczyca, GH – hormon wzrostu, FFA – wolne kwasy tłuszczowe, 
ANP – przedsionkowy peptyd natriuretyczny, FSH – hormon folikulotropowy, LH – hormon luteinizujący, AMH – hormon antymüllerowski
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Pomimo wpływu propofolu na obniżenie ciśnienia 
tętniczego krwi lek ten nie powoduje wzrostu wydzie-
lania hormonu antydiuretycznego, a może wręcz je 
obniżyć. U ludzi opisano pojedyncze przypadki roz-
woju moczówki prostej po zastosowaniu propofolu 
w znieczuleniu (20, 21, 22, 23). Tanabe i wsp. (24) wy-
kazali hamujący wpływ propofolu na syntezę prosta-
glandyny I2 stymulowanej wazopresyną w komórkach 
mięśni gładkich aorty. Badania na szczurach nato-
miast wykazały, że propofol negatywnie wpływa na 
uwalnianie hormonu antydiuretycznego przez jądro 
nadwzrokowe podwzgórza, co wyjaśnia rozwój oko-
łooperacyjnej moczówki prostej u niektórych pacjen-
tów, u których zastosowano ten lek w znieczuleniu 
ogólnym (25). Wydaje się prawdopodobne, że wystą-
pienie tego efektu może być zależne od dawki. Wy-
kazano, że propofol w standardowych dawkach nie 
powoduje zależnego od wazopresyny skurczu tętni-
cy żołądkowo-sieciowej, natomiast w wyższych daw-
kach lek ten zmniejszał wpływ hormonu antydiure-
tycznego na tę tętnicę (26).

Opioidy

Kolejną grupą leków są opioidy, które działają ha-
mująco na oś podwzgórze – przysadka – nadner-
cza, ograniczając w ten sposób efekt stresu chirur-
gicznego (1). Hamowanie przez fentanyl wydzielania 
kortyzolu ogranicza niekorzystne zmiany w zakre-
sie przemian glukozy powodujących hiperglikemię, 
choć nie dotyczy to wszystkich rodzajów operacji 
brzusznych (1). Hamowanie odbywa się na poziomie 
podwzgórza i przysadki za pośrednictwem recepto-
rów κ, δ i μ. Opioidy działają również na poziomie sa-
mych nadnerczy, obniżając wydzielanie kortyzolu. Co 
ciekawe, długotrwałe stosowanie buprenorfiny drogą 
transdermalną nie hamuje osi podwzgórze – przy-
sadka – nadnercza (27). Opisano natomiast przypad-
ki u ludzi uzależnionych od heroiny (metabolizowa-
nej do monoacetylmorfiny i dalej morfiny – silnego 
agonisty receptorów μ oraz słabego agonisty recep-
torów κ i δ) oraz stosujących metadon jako analge-
tyk, u których dochodziło do rozwoju niewydolno-
ści nadnerczy (28, 29, 30). Félix i wsp. (31) stwierdzili 
wyższe stężenia ACTH i kortykosteronu (prekursor 
adlosteronu; główny glikokortykosteroid u gryzo-
ni) u szczurów, u których zastosowano buprenorfinę 
przed znieczuleniem izofluranem w porównaniu do 
szczurów, u których zastosowano jedynie izofluran.

Opioidy działające ośrodkowo wpływają również 
na wydzielanie hormonu wzrostu. Wpływ ten za-
leżny jest od dawki, jednak wyniki różnych badań są 
sprzeczne (27). Jak podają Fountas i wsp. (27), morfi-
na podawana u ludzi w wysokich dawkach stymuluje 
uwalnianie hormonu wzrostu, natomiast niskie daw-
ki nie powodują tego efektu. Z drugiej strony stoso-
wanie morfiny u szczurów obniżało ekspresję genu 
dla hormonu wzrostu w przysadce mózgowej, nato-
miast zastosowanie naloksonu (antagonista recepto-
rów opioidowych) zapobiegało tej zmianie (32). Rów-
nież w innych badaniach zaobserwowano, że u ludzi 
stosowanie fentanylu w wysokich dawkach hamo-
wało wydzielanie hormonu wzrostu (33).

Ponadto opioidy w zależności od receptora, na któ-
ry działają, powodują efekt antydiuretyczny (μ agoni-
ści) lub też zwiększają diurezę (κ agoniści). Przykła-
dowo fentanyl, buprenorfina, tramadol czy metadon 
działają agonistycznie na receptor μ, natomiast bu-
torfanol jest agonistą receptora κ i według niektó-
rych źródeł również receptora σ, przy czym receptor 
σ nie jest obecnie uważany za receptor opioidowy (17, 
34). Wspomniana buprenorfina wykazuje działanie 
mieszane, tzn. działa agonistycznie względem re-
ceptora μ, ale antagonistycznie względem recepto-
ra κ (27). Agoniści receptora κ zmniejszają wydzie-
lanie wazopresyny, czego efektem jest zwiększona 
diureza (35). Opisano również przypadek 28-letniego 
mężczyzny, u którego po przedawkowaniu heroiny 
oprócz niewydolności nadnerczy rozwinęła się też 
moczówka prosta (36). Jak już wspomniano, morfi-
na będąca metabolitem heroiny jest słabym agoni-
stą receptora κ, a głównym jej receptorem jest re-
ceptor μ (37). Kramer i wsp. (38) wykazali natomiast, 
że asimadolina (EMD-6175, eksperymentalny wy-
biórczy κ agonista) jedynie w  wysokich dawkach 
obniża wydzielanie wazopresyny. Jednakże nawet 
w niskich dawkach lek ten nasila diurezę, prawdo-
podobnie działając bezpośrednio w kanalikach ner-
kowych (38). Z kolei agoniści receptora μ, zwiększa-
jąc wydzielanie wazopresyny, zmniejszają produkcję 
moczu (34). Opisano nawet przypadek 43-letniej ko-
biety, u której zaledwie po dwóch dniach stosowania 
fentanylu w plastrach rozwinął się zespół Schwart-
za-Barttera (39).

Opioidy wykazują również wpływ na oś podwzgó-
rze – przysadka – gonady, obniżając wydzielanie 
gonadoliberyny, hormonu luteinizującego, foliku-
lotropiny, testosteronu i estradiolu, a długotrwałe sto-
sowanie opioidów może prowadzić do hipogonadyzmu, 
co opisywano u ludzi leczonych opioidami z powodu 
różnych chorób oraz u osób uzależnionych od hero-
iny leczonych metadonem (27). Stosowanie opioidów 
zwiększa natomiast poziom prolaktyny (PRL). Jednak 
buprenorfina i metadon tego nie powodują. U kobiet 
uzależnionych od heroiny występować może również 
mlekotok. Co ciekawe, u samców szczurów morfina 
stymulowała wzrost wydzielania prolaktyny, ale je-
dynie u niekastrowanych zwierząt (27, 40, 41).

Wyniki badań nad wpływem opioidów na oś 
podwzgórze – przysadka – tarczyca są sprzeczne. 
U szczurów opioidy powodowały obniżenie stęże-
nia TSH, jednak nie występowały zmiany w stęże-
niach T3 i T4 (42, 43). U ludzi natomiast szybkie do-
żylne podanie morfiny zwiększało stężenie TSH (27). 
Z kolei u szczurów, u których zastosowano buprenor-
finę przed znieczuleniem izofluranem, występowało 
wyższe stężenie TSH, T3 i T4 w porównaniu do szczu-
rów, u których zastosowano jedynie izofluran (31).

α2 agoniści

Stosowane w  anestezjologii leki z  grupy α2  ago-
nistów, takie jak medetomidyna, deksmedetomi-
dyna czy stosowana wcześniej ksylazyna również 
wpływają na zmiany hormonalne. Jak wspomniano 
w pierwszej części artykułu, aktywacja receptorów 
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α2-adrenergicznych obniża wydzielanie insuliny, 
przyczyniając się w ten sposób do wzrostu stęże-
nia glukozy we krwi. Ponadto, sedacja i hipotermia, 
będące efektem działania tych leków, poprzez ob-
niżenie zużycia glukozy najprawdopodobniej rów-
nież mają swój udział w rozwoju hiperglikemii (44). 
Zastosowanie u koni innego α2 agonisty, klonidyny, 
leku obniżającego ciśnienie tętnicze krwi, wpływa-
ło na zmiany w wydzielaniu niektórych hormonów 
podwzgórza i przysadki. Klonidyna u koni spowo-
dowała zmniejszenie wydzielania ACTH i hormonu 
antydiuretycznego. Ponadto, u zwierząt nastąpiło 
nieznaczne obniżenie wydzielania CRH (45). Rów-
nież u  ludzi doustne stosowanie klonidyny powo-
duje obniżenie wydzielania ACTH i w konsekwencji 
także kortyzolu. Nie stwierdzono natomiast wpły-
wu klonidyny na wydzielanie FSH, LH czy PRL (46). 
Tucker i wsp. (47) opisali również przypadek roczne-
go dziecka, u którego po zastosowaniu długotrwałej 
infuzji deksmedetomidyny rozwinęła się przejścio-
wa niewydolność nadnerczy. W innych badaniach wy-
kazano natomiast, że połączenie deksmedetomidy-
ny i etomidatu daje efekt addytywny w hamowaniu 
wydzielania kortyzolu (48).

Wspomniane wcześniej ograniczone działanie 
ADH spowodowane α2 agonistami odbywa się też ob-
wodowo, przyczyniając się do zwiększenia diurezy. 
Deksmedetomidyna hamuje efekt antydiuretyczny 
wazopresyny w kanalikach zbiorczych kory nerki. 
Ponadto, deksmedetomidyna, prawdopodobnie po-
przez ograniczenie uwalniania w nerkach norepi-
nefryny, miejscowo obniża opór naczyniowy utrzy-
mując prawidłowy przepływ krwi przez rdzeń nerki, 
chroniąc ją i dodatkowo zwiększając w ten sposób 
diurezę (49, 50). U  ludzi wykazano, że efekt diure-
tyczny na skutek zastosowania deksmedetomidy-
ny może być bardzo nasilony, prowadząc przejścio-
wo do zwiększonej produkcji moczu, a nawet według 
niektórych autorów do rozwoju okołoopoeracyjnej 
moczówki prostej (51, 52, 53, 54). Podobnie jak u lu-
dzi, leki α2 agonistyczne poprzez hamowanie działa-
nia wazopresyny nasilają diurezę u psów i kotów (55, 
56). Talukder i Hikasa (57) zbadali wpływ ksylazy-
ny i medetomidyny na diurezę u psów. Wykazali oni 
u tych zwierząt spadek wydzielania wazopresyny po 
zastosowaniu medetomidyny. Ponadto, stężenie ADH 
we krwi oraz całkowita ilość tego hormonu w moczu 
psów zależne były od dawki anestetyku. Zwiększo-
na produkcja moczu również zależna była od dawki, 
w tym przypadku zarówno medetomidyny, jak i ksy-
lazyny, i utrzymywała się do czterech godz. po iniek-
cji (57). Talukder i Hikasa (57) stwierdzili, że oba ba-
dane leki α2-agonistyczne powodują wzrost stężenia 
we krwi przedsionkowego peptydu natriuretycznego 
(ANP), przy czym wzrost ten był większy po zasto-
sowaniu medetomidyny. Według cytowanych w tym 
miejscu autorów również podwyższone stężenie ANP 
może częściowo odpowiadać za zwiększoną diure-
zę po zastosowaniu α2 agonistów (57). W nasileniu 
działania diuretycznego rolę może również odgry-
wać hamowanie działania układu renina – angio-
tensyna, przez bezpośrednie zmniejszenie produk-
cji reniny oraz indukowane przez te leki (z wyjątkiem 

klonidyny) przejściowe podniesienie ciśnienia tętni-
czego krwi (58, 59).

Warto wspomnieć, że leki α2‑agonistyczne wpły-
wają pozytywnie na wydzielanie hormonu wzrostu 
(60), choć, jak podaje Sinclair (58), nie ma to dużego 
znaczenia klinicznego. Należy jednak dodać, że klo-
nidyna, podobnie jak u ludzi, może być wykorzysty-
wana u psów w diagnostyce karłowatości (17, 61). W te-
ście tym stosowana jest klonidyna w dawce 10 μg/kg 
i.v., ewentualnie ksylazyna w dawce 100–300 μg/kg 
m.c., i.v., natomiast poziom hormonu wzrostu ozna-
czany jest przed podaniem α2 agonisty oraz 15, 30, 45, 
60 i 120 min po jego zastosowaniu (17, 62).

Podsumowując zatem wpływ α2 agonistów na wy-
dzielanie hormonów, leki te powodują obniżenie wy-
dzielania insuliny, a według niektórych źródeł hamują 
również wzrost wydzielania glukagonu, co prowadzi 
do hiperglikemii. Leki te ograniczają jednak wydzie-
lanie kortyzolu oraz wazopresyny i hamują działa-
nie układu renina – angiotensyna (58).

W kontekście α2 agonistów warto wspomnieć o le-
kach działających przeciwnie (α2 antagoniści) takich 
jak johimbina czy atipamezol. W praktyce klinicznej 
stosowany jest atipamezol, którego rolą jest odwró-
cenie efektu działania α2 agonistów. U kóz wykazano, 
że atipamezol przywracał bazowe stężenie kortyzolu 
(63). U kóz i cieląt stwierdzono częściowe odwórcenie 
efektu hiperglikemii spowodowanej przez anestety-
ki α2 agonistyczne (63, 64). Kasuya i wsp. (64) wyka-
zali też ograniczenie wzrostu stężenia we krwi hor-
monu wzrostu stymulowanego ksylazyną. U psów 
wykazano, że atipamezol odwrócił efekt działania 
medetomidyny, która obniżała stężenie we krwi in-
suliny, epinefryny, norepinefryny oraz podwyższała 
stężenie glukozy we krwi (65). Ciekawe wyniki uzy-
skali natomiast Jager i wsp. (66) w badaniach in vitro 
na komórkach nadnerczy świni. Otóż badacze ci wy-
kazali, że α2 antagoniści (atipamezol), podobnie jak 
α2 agoniści (detomidyna i medetomidyna), hamują wy-
dzielanie aldosteronu przez komórki nadnerczy (66).

Ketamina

Powszechnie znanym lekiem stosowanym w znie-
czuleniu należącym do środków dysocjujących, czyli 
powodujących znieczulenie rozkojarzeniowe (hamo-
wanie struktur czuciowych mózgu z równoczesnym 
pobudzeniem układu limbicznego), jest ketamina bę-
dąca antagonistą glutaminergicznych receptorów 
NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginowy) i re-
ceptorów muskarynowych oraz agonistą receptorów 
opioidowych μ i receptorów σ wcześniej uznawanych 
za receptory opioidowe (17, 67, 68). Ketamina, podob-
nie jak inne leki do znieczulenia, powoduje zmiany 
w wydzielaniu hormonów. Wpływa na efekt stresu 
chirurgicznego, zwiększając stężenie kortykostero-
nu, kortyzolu, przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego, glukozy i wolnych kwasów tłuszczowych 
w okresie okołooperacyjnym (69, 70, 71, 72). Ille-
ra i wsp. (73) podają jednak, że u królików ketamina 
z ksylazyną ma nieznaczny wpływ na poziom gliko-
kortykosteroidów, choć zarówno w połączeniu z ksy-
lazyną, jak i diazepamem powoduje u tych zwierząt 
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hiperglikemię. Z kolei według Fahringer i wsp. (69) 
ketamina u szczurów nawet w dawkach subaneste-
tycznych stymuluje wydzielanie kortykosteronu w ta-
kim samym stopniu, jak ACTH stosowany w dawkach 
farmakologicznych.

Wpływ ketaminy na wydzielanie hormonu anty-
diuretycznego nie jest do końca poznany, może być 
zmienny i wykazywać działania przeciwstawne. Po-
dobnie jak niektóre wymienione wcześniej leki sto-
sowane w anestezjologii ketamina również może 
doprowadzić do rozwoju moczówki prostej w okre-
sie okołooperacyjnym, co dotychczas opisano u lu-
dzi (74, 75, 76). Według Nissen i wsp. (77) związane to 
jest z faktem, że neurosekrecyjne neurony jądra nad-
wzrokowego podwzgórza bogate są w glutminergicz-
ne receptory N-metylo-D-asparaginowe, a ketamina, 
jak już wspomniano, jest antagonistą tych receptorów. 
Początkowo wykazano, że działanie ketaminy na re-
ceptory NMDA w podwzgórzu zmniejsza uwalnianie 
przez neurony podwzgórza wazopresyny, a ograni-
czenie wydzielania hormonu antydiuretycznego za-
leżne jest od dawki tego anestetyku (77). Co ciekawe, 
u ludzi opisano przypadki zespołu Shwartza-Bartte-
ra zarówno po zastosowaniu ketaminy jako aneste-
tyku, jak i w przypadku ofiary przestępstwa, której 
podano ketaminę. A zatem w tych przypadkach ke-
tamina spowodowała efekt odwrotny do wspomnia-
nego wcześniej hamowania wydzielania wazopresy-
ny (78, 79, 80). Okazuje się, że to kwas glutaminowy 
jako jeden z głównych pobudzających neurotransmi-
terów w ośrodkowym układzie nerwowym ma wpływ 
na wydzielanie hormonu antydiuretycznego. Gluta-
minian jest ligandem dla receptorów glutaminergicz-
nych, w przypadku których podgrupa receptorów jo-
notropowych dzieli się na receptory glutaminergiczne 
NMDA, dla których ligandem jest kwas glutaminowy 
oraz kwas N-metylo-D-asparaginowy, oraz receptory 
glutaminergiczne non-NMDA, dla których ligandem 
również jest kwas glutaminowy, ale nie kwas N-me-
tylo-D-asparaginowy (81, 82, 83). Ketamina natomiast 
zwiększa uwalnianie przez neurony kwasu glutami-
nowego, prawdopodobnie przez blokowanie recepto-
rów NMDA w interneuronach GABA-ergicznych (84, 
85, 86). Busnardo i wsp. (83) wykazali, że wydzielanie 
wazopresyny w jądrze nadwzrokowym podwzgórza 
(stymulowane przez kwas glutaminowy) hamowane 
jest przez antagonistę glutaminergicznych recepto-
rów non-NMDA, natomiast nie jest hamowane przez 
antagonistę glutaminergicznych receptorów NMDA. 
A zatem według tych autorów w jądrze nadwzroko-
wym podwzgórza wpływ na wydzielanie wazopresyny 
mają glutaminergiczne receptory non-NMDA, nie zaś 
glutaminergiczne receptory NMDA. Z kolei w przyko-
morowym jądrze podwzgórza w regulacji wydzielania 
wazopresyny biorą udział receptory NMDA glutami-
nergiczne, których blokowanie stymuluje wydziela-
nie hormonu antydiuretycznego, natomiast recep-
tory non-NMDA nie mają wpływu na wydzielanie 
wazopresyny (83). Wydaje się zatem możliwe, że efekt 
działania ketaminy w jądrze nadwzrokowym pod-
wzgórza spowodowany może być raczej działaniem 
kwasu glutaminowego, powodującym wzrost wydzie-
lania wazopresyny, a efekt działania tego anestetyku 

w jądrze przykomorowym podwzgórza spowodowany 
jest prawdopodobnie blokowaniem receptorów NMDA 
przez sam lek, powodując w ten sposób hamowanie 
uwalniania hormonu antydiuretycznego. Jak podają 
jednak Gagne i wsp. (86), w hipokampie ketamina in-
dukuje uwalnianie kwasu glutaminowego u samców, 
ale nie u samic, natomiast w korze przedczołowej lek 
ten indukuje uwalnianie kwasu asparaginowego u sa-
mic, lecz nie u samców. Te obserwacje wskazują na róż-
ne działanie ketaminy w zależności od płci na uwal-
nianie kwasu glutaminowego i asparaginowego (86). 
Zarówno moczówka prosta, jak i zespół nieadekwat-
nego wydzielania hormonu antydiuretycznego opisy-
wano u ludzi w różnym wieku obu płci. Według auto-
rek niniejszego artykułu wydaje się prawdopodobne, 
że różnice we wpływie receptorów glutaminergicz-
nych (NMDA i non-NMDA) na wydzielanie wazopre-
syny pomiędzy jądrem nadwzrokowym i przykomo-
rowym mogą częściowo wyjaśniać odmienne reakcje 
osobnicze po zastosowaniu ketaminy, wzrost lub ob-
niżenie uwalniania ADH powodujące odpowiednio ze-
spół Shwartza-Barttera lub moczówkę prostą. Ponadto, 
o czym już wczesniej wspomniano, działanie ketami-
ny na opioidowe receptory μ wpływa na wydzielanie 
wazopresyny. Przypuszczać można, że za wpływem 
ketaminy na uwalnianie wazopresyny stoją też inne 
niepoznane jeszcze mechanizmy, być może w jakimś 
stopniu związane także z płcią.

Ketamina, oprócz wpływu na uwalnianie w pod-
wzgórzu wazopresyny, za pośrednictwem kwasu 
glutaminowego i prawdopodbnie innych mechani-
zmów, prowadzi również do aktywacji osi podwzgó-
rze – przysadka – nadnercza, czego efektem jest 
wspomniany już wcześniej wzrost stężenia glikokor-
tykosteroidów (87, 88, 89). Podobnie jak w przypad-
ku ACTH, ketamina najprawdopodobniej za pośred-
nictwem kwasu glutaminowego stymuluje wzrost 
wydzielania prolaktyny, choć długotrwałe (6-tygo-
dniowe) stosowanie ketaminy u samców szczurów 
powodowało obniżenie wydzielania PRL (90, 91, 92). 
Lek ten może powodować również obniżenie wy-
dzielania FSH, LH, testosteronu, estradiolu i proge-
steronu, w tym również długotrwałe stosowanie tego 
anestetyku powoduje obniżenie wydzielania hor-
monów płciowych (92, 93, 94, 95). Według niektó-
rych źródeł ketamina nie wpływa natomiast na wy-
dzielanie LH (96).

Omawiając wpływ ketaminy na zmianany hormo-
nalne, warto również dodać, że u zwierząt, u których 
stosowane są w leczeniu egzogenne hormony tar-
czycy, ketamina może powodować wzrost ciśnienia 
tętniczego krwi (17). Według Plumb (17) w tej sytuacji 
wskazane jest zastosowanie β-blokerów celem ogra-
niczenia lub odwrócenia tego efektu.

Etery halogenowe (izofluran)

Izofluran jest kolejnym lekiem wymagającym omó-
wienia w kontekście zmian hormonalnych na skutek 
znieczulenia. Lek ten należy do eterów halogenowych 
stosowanych w anestezjologii jako anestetyki wziew-
ne. Opracowano również iniekcyjną formułę tego ane-
stetyku w postaci emulsji stosowanej do znieczulenia 
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dożylnego, a nawet zewnątrzoponowego (97, 98, 99). 
Izofluran jest powszechnie stosowany w znieczuleniu 
ogólnym ludzi oraz zwierząt i podobnie jak wcześniej 
omówione leki wpływa na zmiany hormonalne pod-
czas operacji oraz w okresie pooperacyjnym. Wyniki 
niektórych badań są jednak sprzeczne.

U  ludzi podczas długotrwałych operacji (ponad 
10-godzinnych) zastosowanie w znieczuleniu ogól-
nym mieszanki izofluranu z  podtlenkiem azotu 
prowadziło do wzrostu stężenia we krwi epinefry-
ny i norepinefryny zarówno podczas operacji, jak 
i w okresie pooperacyjnym. Ponadto, podczas ope-
racji wzrastało stężenie ACTH, natomiast stymulo-
wany przez ten hormon wzrost poziomu kortyzolu 
obserwowano podczas operacji i po jej zakończeniu 
(100). Towarzyszący stresowi chirurgicznemu wzrost 
stężenia glukozy obserwowany był w całym okresie 
okołooperacyjnym, a zwiększenie wydzielania in-
suliny stwierdzano jedynie po operacji (100). Nishiy-
ama i wsp. (100) stwierdzili podczas operacji wzrost 
stężenia we krwi hormonu antydiuretycznego oraz 
obniżenie stężenia glukagonu. Autorzy ci zaobser-
wowali, że stężenia epinefryny, norepinefryny oraz 
wazopresyny były wyższe u pacjentów znieczulanych 
mieszanką izofluranu z podtlenkiem azotu w po-
równaniu do pacjentów znieczulanych mieszanką 
podtlenku azotu i sewofluranu, innego anestety-
ku wziewnego należącego do eterów halogenowych 
(100). Część obserwowanych zmian wynikać może 
z wpływu zarówno izofluranu, jak i sewofluranu 
na zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowe-
go prowadzącego do obniżenia tętniczego ciśnienia 
krwi (101, 102). Matson i  wsp. (103) nie obserwo-
wali jednak wzrostu stężenia we krwi wazopresy-
ny, ACTH i kortyzolu u ludzi z hipotensją wywołaną 
izofluranem. Autorzy ci stwierdzili wzrost stężenia 
we krwi aldosteronu po zastosowaniu do znieczu-
lenia izofluranu (103). Z kolei Martín i wsp. (104) po 
użyciu sewofluranu u 55-dniowych jagniąt obser-
wowali wzrost stężenia we krwi ACTH i kortyzolu, 
nie stwierdzili natomiast zmian w stężeniu gluko-
zy. U szczurów po zastosowaniu różnych anestety-
ków obserwowano jednak, podobnie jak u ludzi, hi-
perglikemię zarówno po zastosowaniu izofluranu 
jak i sewofluranu (105). Według Lattermann i wsp. 
(106) wzrost stężenia glukozy po podaniu izoflura-
nu, spowodowany jest zarówno jej upośledzonym 
zużyciem, jak i zwiększoną produkcją. Obserwacje 
te potwierdzono w kolejnych badaniach w odnie-
sieniu do sewofluranu (107). Ponadto, Geisser i wsp. 
(107) nie stwierdzili zmian w stężeniu insuliny za-
równo u pacjentów, u których zastosowano izoflu-
ran, jak i sewofluran. Kortyzol, podobnie jak w wy-
żej omówionych badaniach Nishiyama i wsp. (100), 
wzrósł w przypadku zastosowania obu anestetyków 
(107). Interesujące wyniki badań u szczurów uzyskali 
natomiast Zardooz i wsp. (108), choć badania prze-
prowadzono na niewielkiej liczbie zwierząt. Autorzy 
ci zauważyli, że w grupie szczurów niebędących na 
czczo zastosowanie izofluranu nie zmienia stęże-
nia insuliny, natomiast w grupie szczurów głodzo-
nych przez 16 godz. przed znieczuleniem izoflura-
nem użycie tego anestetyku powodowało obniżenie 

stężenia insuliny we krwi (108). U psów z kolei izo-
fluran powodował wzrost stężenia insuliny, obni-
żenie stężenia glukagonu oraz hiperglikemię (109). 
W cytowanej pracy stosowano wprawdzie do induk-
cji znieczulenia propofol, jednak autorzy tych badań 
w innej grupie badanych psów do indukcji znieczule-
nia zastosowali izofluran w postaci emulsji dożylnej, 
a następnie prowadzono znieczulenie ogólne rów-
nież stosując dożylnie ten anestetyk. U psów, u któ-
rych zastosowano izofluran w postaci emulsji dożyl-
nej, wystąpiły podobne zmiany, co w grupie z psów 
znieczulonych izofluranem wziewnym po indukcji 
propofolem, jednak wzrost stężenia we krwi insu-
liny i glukozy był u nich niższy (109).

W niedawno opublikowanych wynikach badań 
Yu i wsp. (110) zauważyli, że stosowanie izofluranu 
bądź sewofluranu u 7- i 8-dniowych myszy powo-
duje ciężką hipoglikemię, choć te same anestetyki 
u myszy w wieku 2–3 miesięcy prowadzą do rozwo-
ju hiperglikemii. Według tych autorów u kilkudnio-
wych myszy możliwe jest uszkodzenie błon ko-
mórkowych na skutek anestetyków wziewnych, co 
powodować może zwiększenie napływu glukozy do 
wnętrza komórek, prowadząc w ten sposób do roz-
woju hipoglikemii (110).

Wydaje się, że pewnym wyjaśnieniem dla sprzecz-
nych wyników w stężeniu glukozy we krwi po użyciu 
sewofluranu lub izofluranu mogą być badania Høyer 
i wsp. (111), w których autorzy stwierdzili u myszy 
znieczulonych sewofluranem rozwój insulinoopor-
ności równocześnie z obniżeniem wydzielania in-
suliny przez komórki β trzustki. Podobne wyniki 
uzyskano u świń znieczulonych sewofluranem, któ-
ry u tych zwierząt hamował bazowe i stymulowane 
glukozą wydzielanie insuliny, a wartość stosunku 
insuliny do glukozy wskazywała na rozwój insuli-
nooporności indukowany tym lekiem, która według 
autorów tych badań spowodowana była najprawdopo-
dobniej zwiększonym wydzielaniem kortyzolu (112). 
Kim i wsp. (113) rozwój obwodowej insulinooporno-
ści oraz ciężkiej wątrobowej insulinooporności roz-
poznali u psów, stosując u tych zwierząt zarówno 
sewofluran, jak i izofluran. Høyer i wsp. (111) zaob-
serwowali w swoich badanich również zmniejszenie 
wychwytu glukozy w mózgu, gdzie wychwyt ten jest 
niezależny od insuliny, a równocześnie stwierdzo-
no wzrost stężenia we krwi wolnych kwasów tłusz-
czowych, które – jak wspomniano w pierwszej czę-
ści niniejszego opracowania – biorą udział w rozwoju 
insulinooporności poprzez blokowanie białka IRS-1 
przekazującego sygnał z receptora insulinowego do 
wnętrza komórki (111, 114). Według Høyer i wsp. (111) 
to właśnie sprzyjające insulinooporności zwiększone 
stężenie wolnych kwasów tłuszczowych indukowane 
sewofluranem może być kluczowe dla zmian w stę-
żeniu glukozy spowodowanych tym anestetykiem. 
Wei i wsp. (115) wykazali, że sewofluran u ludzi pod-
czas operacji brzusznych wpływa na główne szlaki 
metaboliczne takie jak cykl kwasów trikarboksylo-
wych, metabolizm glukozy oraz metabolizm kwasu 
glutaminowego.

Tanaka i wsp. (116) zwracają uwagę, że po zasto-
sowaniu izofluranu obniżone wydzielanie insuliny 
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i mniejsze zużycie glukozy mogą wynikać ze spad-
ku indukowanego glukozą blokowania ATP-zależ-
nych kanałów potasowych w komórkach β trzustki 
(ryc. 1). Kanały te w normalnych warunkach zamy-
kane są, gdy w komórce wzrasta stosunek ATP do 
ADP, a to z kolei następuje w wyniku nasilenia gli-
kolizy w komórce β trzustki spowodowanego wzro-
stem poziomu glukozy we krwi. W efekcie zamknię-
cia ATP-zależnych kanałów potasowych jony K+ nie 
mogą opuścić komórki tymi kanałami, co prowadzi 
do depolaryzacji komórki. Depolaryzacja powodu-
je aktywację napięciowo-zależnych kanałów wap-
niowych, za pośrednictwem których do wnętrza ko-
mórki dostają się jony Ca2+, a ich zwiększone stężenie 
wewnątrz komórki stymuluje uwalnianie z jej wnę-
trza insuliny na drodze egzocytozy. Izofluran na-
tomiast, aktywując ATP-zależne kanały potasowe 
w komórce β trzustki, uniemożliwia jej depolary-
zację, a w konsekwencji dochodzi do obniżenia wy-
dzielania insuliny (116).

Oprócz istotnego wpływu izofluranu i sewofluranu 
na metabolizm glukozy, warto również wspomnieć 
o wpływie tych anestetyków na funkcjonowanie tar-
czycy. U ludzi znieczulonych do operacji izofluranem 
stwierdzono przed i podczas interwencji chirurgicz-
nej wzrost stężenia całkowitej tyroksyny (T4) we krwi 
oraz wzrost wartości testu wychwytu trójjodotyro-
niny (T3) na żywicy (T3 resin uptake test) wskazu-
jącego procentowo ilość tyreoglobuliny związanej 
z hormonami tarczycy (117). Wyniki te sugerowały 
stymulację tarczycy spowodowaną izofluranem i ope-
racją. W kolejnych badaniach u ludzi znieczulonych 
należącym do eterów halogenowych enfluranem nie 
stwierdzono zmian w stężeniu T4 w surowicy, a stę-
żenie T3 było obniżone zarówno na skutek samego 
znieczulenia, jak i w wyniku zabiegu chirurgicznego 
przeprowadzonego w znieczuleniu wziewnym z en-
fluranem (118). Wyniki te wskazywały na wystąpie-
nie zepołu niskiej T3 spowodowanego znieczuleniem 

i operacją. Oyama i wsp. (119) nie stwierdzili istotnego 
wpływu zarówno znieczulenia enfluranem, jak i sa-
mego zabiegu chirurgicznego na stężenie hormonów 
tarczycy u operowanych ludzi. Autorzy ci tłumaczy-
li obserwowane rozbieżności różnymi metodami la-
bolatoryjnymi stosowanymi w oznaczaniu stężenia 
hormonów tarczycy. Wydawać się mogło, że pew-
ne wyjaśnienie tych rozbieżności przyniosły bada-
nia Chikenji i wsp. (120), którzy stwierdzili, że samo 
znieczulenie enfluranem bądź halotanem powodują 
wzrtost stężenia T4 i odwrotnej T3 (rT3), natomiast 
interwencja chirurgiczna powoduje obniżenie stęże-
nia hormonów tarczycy. Obserwacje te potwierdzać 
miały badania Jiang i wsp. (109), którzy obserwowa-
li wzrost stężenia całkowitej T3 i T4 u psów zarówno 
po znieczuleniu izofluranem wziewnym po indukcji 
propofolem, jak i po zastosowaniu izofluranu w po-
staci emulsji dożylnej użytej do indukcji znieczulenia 
i samego znieczulenia ogólnego. Börner i wsp. (121) 
stwierdzili u ludzi znieczulonych enfluranem, a na-
stępnie operowanych, śródoperacyjny wzrost stęże-
nia w surowicy całkowitej i wolnej tyroksyny, a na-
stępnie powrót do wartości wyjściowych po zabiegu 
chirurgicznym. Stężenie TSH we krwi natomiast nie 
ulegało podniesieniu (121).

Odmienne wyniki od tych obserwowanych przez 
Jiang i wsp. (109) uzyskali Wood i wsp. (122) u psów 
znieczulonych izofluranem wraz z innymi lekami 
do premedykacji i indukcji znieczulenia oraz Eshar 
i wsp. (123) u piesków preriowych nazywanych obec-
nie nieświszczukami czarnoogonowymi, u których 
znieczulenie oparto wyłącznie na izofluranie. Wood 
i wsp. (122) badane psy podzielili na trzy grupy: psy 
poddane jedynie znieczuleniu; psy poddane znieczu-
leniu, u których przeprowadzono laparotomię zwia-
dowczą trwającą 60 min; grupę kontrolną zwierząt. 
Psy znieczulone były przez 100 minut. Do preme-
dykacji autorzy użyli aceproamazyny z morfiną, do 
indukcji znieczulenia propofolu, a samo znieczule-
nie prowadzono przy użyciu izofluranu wziewnego. 
Stężenie całkowitej T4 w surowicy obniżyło się po 
20 minutach i było obniżone po 1, 2 i 4 godz. zarów-
no w grupie psów operowanych, jak i grupie psów 
poddanych jedynie znieczuleniu. Jednak w  grupie 
psów operowanych stężenie to wzrosło po 24 godz. 
Stężenie całkowitej T3 w surowicy uległo istotnemu 
obniżeniu jedynie u psów poddanych tylko znieczu-
leniu po upływie godziny, natomiast stężenie w su-
rowicy rT3 istotnie wzrosło jedynie w grupie opero-
wanych psów i utrzymywało się podniesione nawet 
po 24 godz. Z kolei stężenie wolnej tyroksyny (fT4) 
wzrosło w  grupie psów operowanych i  było pod-
wyższone nawet po 7 dniach (122). U piesków pre-
riowych badacze stosowali, jak już wcześniej wspo-
mniano, jedynie izofluran wziewny, w tym również 
do indukcji znieczulenia prowadzonego w przezna-
czonych do tego komorach. U tych zwierząt ozna-
czano tylko stężenie we krwi całkowitej T4, któ-
re było obniżone po 30 i 60 minutach od początku 
znieczulenia (123).

W związku z rozbieżnościami obserwowanymi 
zarówno u ludzi, jak i u zwierząt można przyjąć, że 
wpływ izofluranu na funkcjonowanie tarczycy wciąż 

Ryc. 1. Wpływ glukozy i izofluranu na wydzielanie insuliny przez komórki β trzustki  
(GLUT-2 – regulowany insuliną transporter glukozy typu 2, ATP – adenozynotrifosforan, 
ADP – adenozynodifosforan, VDCC – napięciowo-zależny kanał wapniowy)
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nie jest jednoznacznie ustalony i prawdopodobnie 
inne nieuwzględnione dotychczas czynniki wpły-
wają na uzyskiwanie odmiennych wyników badań. 
Ponadto, w wielu badaniach autorzy stosują nieco 
odmienne protokoły znieczulenia oraz czas prowa-
dzonych pomiarów, co również może wpływać na 
uzyskiwane wyniki.

Omawiając wpływ izofluranu i innych eterów ha-
logenowych na zmiany hormonalne, warto rów-
nież wspomnieć o hormonach płciowych. W jednej 
z prac wykazano u samców szczurów, że ekspozy-
cja na izofluran w wyższych dawkach powoduje ob-
niżenie stężenia testosteronu i FSH w surowicy oraz 
zmniejszoną produkcję nasienia (124). U królików 
poddanych przewlekłej ekspozycji na izofluran i se-
wofluran obniżona była ruchliwość plemników (125). 
W innych badaniach na szczurach nie stwierdzono 
wpływu izofluranu na stężenie testosteronu i estra-
diolu we krwi zwierząt (126). W niedawno przeprowa-
dzonych badaniach na dużej grupie dorosłych samic 
myszy Tang i wsp. (127) wykazali wpływ izofluranu 
na płodność. Myszy poddano przewlekłemu działa-
niu izofluranu (15 kolejnych dni). Po tym czasie wy-
kryto u nich wzrost stężenia we krwi FSH i LH oraz 
obniżenie stężenia hormonu antymüllerowskiego 
(AMH; glikoproteinowy czynnik hamujący rozwój 
przewodów Müllera). W badaniach histologicznych 
jajników badacze stwierdzili obniżenie liczby doj-
rzewających pęcherzyków oraz zwiększoną liczbę 
pęcherzyków ulegających atrezji (127).

Miejscowe amidowe anestetyki

Amidowe anestetyki, takie jak bupiwakaina czy me-
piwakaina, działając miejscowo, nie powodują zmian 
hormonalnych, choć należy pamiętać o toksyczno-
ści tych leków, gdy dostaną się do krążenia ogólne-
go powodując objawy ze strony ośrodkowego układu 
nerwowego oraz mięśnia sercowego, a w przypadku 
ciąży mogą działać toksycznie również na płód. Naj-
groźniejsze ostre powikłania to zatrzymanie oddy-
chania oraz zatrzymanie pracy mięśnia sercowego 
(17, 128). Wykazano, że u ludzi, jak i zwierząt zasto-
sowanie bupiwakainy w połączeniu ze znieczule-
niem ogólnym ogranicza efekt stresu chirurgiczne-
go. Dotyczy to w szczególności zastosowania leków 
z tej grupy zewnątrzoponowo w połączeniu ze znie-
czuleniem ogólnym np. w operacjach torakochi-
rurgicznych (129, 130, 131, 132). Ponadto, połączenie 
znieczulenia ogólnego ze znieczuleniem zewną-
trzoponowym może chronić organizm przed nad-
mierną produkcją cytokin prozapalnych takich jak 
IL-6 czy TNF-α (133).

Podsumowanie

Omówione w tym artykule leki stosowane w znie-
czuleniu psów i kotów, podobnie jak sama inter-
wencja chirurgiczna, powodują zmiany w wydzie-
laniu hormonów. Jak zaznaczono we wstępie, leki te 
mogą nasilać bądź ograniczać zmiany spowodowane 
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stresem chirurgicznym. W związku z tym w prak-
tyce klinicznej należy zwracać szczególną uwagę na 
markery stresu chirurgicznego, a zwłaszcza hiper-
glikemię, która związana jest z powikłaniami poope-
racyjnymi, oraz uwzględnić fakt, że niektóre z leków 
stosowanych w znieczuleniu mogą przyczynić się do 
dalszego wzrostu stężenia glukozy. Należy monito-
rować stężenie elektrolitów, a w kontekście aneste-
tyków w szczególności jonów sodu i potasu, które 
wskazywać mogą na rozwój powikłań spowodowa-
nych przez niektóre z wyżej omówionych leków. Nie-
zmiernie istotna jest obserwacja produkcji moczu, co 
ma znaczenie w odniesieniu do samych anestetyków 
i do stosowania płynów nawadniających, co omówio-
no w pierwszej części artykułu.
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