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Ó îâîì ïðåãëåäíîì  ðàäó  ïðèêàçàí ¼å ìåòàáîëèçàì íà¼÷åøžå êîðèøžåíèõ èíõàëàöèîíèõ õàëîãåíîâàíèõ 
àíåñòåòèêà:  õàëîòàíà, åíôëóðàíà, èçîôëóðàíà, äåñóëôóðàíà è ñåâîôëóðàíà. Ñàìî äåî àíåñòåòèêà ñå ìåòàáîëèøå à 
îñòàòàê ñå åëèìèíèøå íåïðîìåœåí. Ìåòàáîëèøó ñå îêñèäàçàìà ìåøîâèòèõ ôóíêöè¼à ðåäóêòèâíèì èëè îêñèäàòèâ-
íèì ïóòåì.
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In this review paper, metabolism of most used inhaled halogenated anesthetics (halothane, enflurane, isoflu-
rane, desulfurane and sevoflurane) is shown Only part of the anesthetics is metabolized, while the remainder is elimina-
ted unchanged. They are metabolized by mixed function oxidases (reductive or oxidative pathways).
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Íà¼÷åøžå ñå çà ïîñòèçàœå îïøòå àíåñòåçè¼å 
óïîòðåášàâà¼ó èíõàëàöèîíè àíåñòåòèöè,  ðåëàòèâíî ñó 
èíåðòíè è ñàìî ìàëè ïðîöåíàò  ñå ìåòàáîëèøå. Œèõîâà 
áèîòðàíñôîðìàöè¼à äåøàâà ñå äåëîâàœåì îêñèäàçà ìå-
øîâèòèõ ôóíêöè¼à (ÎÌÔ) ó ¼åòðè è áóáðåçèìà. Îñòàòàê 
àíåñòåòèêà åëèìèíèøå ñå ïóòåì ïëóžà ó íåïðîìåœåíîì 
îáëèêó.  Ó èíõàëàöèîíî¼ àíåñòåçè¼è ñå îä  õàëîãåíîâà-
íèõ àíåñòåòèêà êîðèñòå íà¼÷åøžå: õàëîòàí, åíôëóðàí. 
èçîôëóðàí, äåñóëôóðàí è ñåâîôëóðàí.

Õàëîòàí. 25-50% óäàõíóòå äîçå õàëîòàíà ñå ìå-
òàáîëèøå ó ¼åòðè ïóòåì ÎÌÔ (ñëèêà 1). Ó õèïîêñè¼è ñå 
ìåòàáîëèøå  ðåäóêòèâíèì ìåòàáîëèçìîì ïðåêî öèòî-
õðîìà P450 2A6 è P450 3A4, ïðè ÷åìó ñå  ñòâàðà¼ó ñëî-
áîäíè ðàäèêàëè (ìîãó èíèöèðàòè ëèïèäíó ïåðîêñèäà-
öè¼ó è èíàêòèâèðàòè ìíîãå åíçèìå ¼åòðå) è íåîðãàíñêè 
ôëóîðèäè. Ñìàòðà ñå äà ¼å ðåäóêòèâíè ìåòàáîëè÷êè ïóò 
îäãîâîðíèì çà èçàçèâàœå óìåðåíîã "õàëîòàíñêîã õåïà-
òèòèñà'' ñà ïðîëàçíèì ïîðàñòîì àêòèâíîñòè ñåðóìñêèõ 
òðàíñàìèíàçà. Ó óñëîâèìà õèðóðøêå àíåñòåçè¼å (àåðîá-
íè óñëîâè) ïðåîâëàäàâà îêñèäàòèâíè ìåòàáîëèçàì ïó-
òåì öèòîõðîìà P450 2E1 è P450 2B4 (íåêè ñìàòðà¼ó è 
P450 2A6), ïðè ÷åìó ñå õàëîòàí íà¼ïðå îêñèäèøå äî 
òðèôëóîðîàöåòèë õëîðèäà, ðåàêòèâíîã èíòåðìåäè¼åðà, 
êî¼è  äàšå ïîäëåæå ðàçëè÷èòèì ðåàêöè¼àìà êî¼å äîâîäå 

äî òåøêîã îáëèêà "õàëîòàíñêîã õåïàòèòèñà'', êî¼è ñå äî-
ãà�à ó 1:6000 äî 35000 ñëó÷à¼åâà, à ó 75% ñëó÷à¼åâà ñà 
ôàòàëíèì èñõîäîì.

Åíôëóðàí.  Èçìå�ó 2 è 5% îä óäàõíóòå äîçå åí-
ôëóðàíà ìåòàáîëèøå ñå ó ¼åòðè îêñèäàöè¼îì, ïîñðåä-
ñòâîì öèòîõðîìà P450 2Å1, ïðè ÷åìó íàñòà¼ó äèôëóîðî-
ìåòîêñèäèôëóîðîñèðžåòíà êèñåëèíà (DFMDFA) è ôëó-
îðèäíè ¼îíè (ñëèêà 2).

Ïðîëîíãèðàíà àíåñòåçè¼à åíôëóðàíîì êàî è 
èñîôëóðàíîì, ìîæå äîâåñòè äî äîñòèçàœà êðèòè÷íå òîê-
ñè÷íå äîçå ôëóðèäíèõ ¼îíà (>50 ìmol/L)  è èçàçâàòè íå-
ôðîòîêñè÷íè åôåêàò. Ó òîêó àíåñòåçè¼å åíôëóðàíîì ïî-
âåžàâà ñå îñåòšèâîñò ñðöà íà äå¼ñòâî êàòåõîëàìèíà, àëè 
¼å ïî¼àâà îçáèšíèõ àðèòìè¼à çíàòíî ðå�à ó îäíîñó íà õà-
ëîòàí. Çíàòíî ¼å ñìàœåíà è õåïàòîòîêñè÷íîñò ó îäíîñó 
íà õàëîòàí. Åíôëóðàí ìîæå èçàçâàòè êîíâóëçè¼å, ïà ãà 
íå áè òðåáàëî êîðèñòèòè êîä ïàöè¼åíàòà ñà åïèëåïñè¼îì. 
Äîâîäè äî ðåëàêñàöè¼å ìèøèžà ãðëèžà ìàòåðèöå, øòî 
ìîæå äîâåñòè äî ïðåâðåìåíîã ïîðî�à¼à è ïîâåžàíîã êð-
âàðåœà êîä òðóäíèöà. Äîêàçàíî ¼å äà íè¼å ìóòàãåí íè òå-
ðàòîãåí ó îäíîñó íà ôåòóñ.

Èñîôëóðàí. Âåžèíà óäàõíóòîã èñîôëóðàíà åëè-
ìèíèøå ñå ó íåïðîìåœåíîì îáëèêó ïóòåì ïëóžà, äîê 
ìàœå îä 0.2% ïîäëåæå îêñèäàòèâíèì áèîòðàíñôîð-
ìàöè¼àìà ó ¼åòðè ïóòåì öèòîõðîìà P450 2E1 (slika 3).

ÓÂÎÄ
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Ìåòàáîëèòè èñîôëóðàíà ñó òðèôëóîðîñèðžåò-
íà êèñåëèíà è ôëóîðèäè ó êîíöåíòðàöè¼àìà êî¼å íå èçà-
çèâà¼ó îðãàíñêà îøòåžåœà è èçëó÷ó¼ó ñå óðèíîì. Çáîã 
íåçíàòíîã ìåòàáîëèçìà èäåàëàí ¼å êîä òåøêèõ ïàöè¼å-
íàòà èëè êîä ïàöè¼åíàòà êî¼è ìîðà¼ó áèòè ó âèøå íàâðà-
òà àíåñòåçèðàíè. Èñîôëóðàí èçàçèâà êîðîíàðíó âàçîäè-
ëàòàöè¼ó, ìîæå äîâåñòè äî êîðîíàðíå èñõåìè¼å èëè èí-
ôàðêòà êîä áîëåñíèêà ñà àíãèíîì ïåêòîðèñ, è òî ôåíî-
ìåíîì êîðîíàðíå "êðà�å''. Èçîôëóðàí íè¼å òåðàòîãåí íè 
êàíöåðîãåí. Ïîñòî¼å ïîäàöè äà èñîôëóðàí èçàçèâà àïî-
ïòîçó, àêóìóëàöè¼ó è àãðåãàöè¼ó àìèëîèä áåòà ïðîòåèíà 
ó ìîçãó. Íåîïõîäíà ñó äàšà èñòðàæèâàœà ó òîì ïðàâöó, 
äà áè ñå óòâðäèëî äà ëè èñîôëóðàí âîäè íàñòàíêó 
Àëçõåèìåð-îâå áîëåñòè.

Ñåâîôëóðàí. Âåžèíà óäàõíóòå äîçå åëèìèíèøå 
ñå ó íåïðîìåœåíîì îáëèêó ïóòåì ïëóžà, äîê ìåòàáîëè-
çìó ïîäëåæå 2-5% îä óäàõíóòå äîçå óãëàâíîì ïðåêî öè-
òîõðîìà P450 2E1 ó ¼åòðè, àëè ìàœè äåî ñå äåôëóîðó¼å è 
ó áóáðåçèìà. Ïðîäóêòè îêñèäàöè¼å ñó õåêñàôëóîðîèçî-
ïðîïàíîë (HFIP) è íåîðãàíñêè ôëóîðèäè. (ñëèêà 4).

HFIP ¼å íåòîêñè÷àí, ãëóêóðîíèçó¼å ñå è èçëó÷ó-
¼å êàî HFIP-glukuronid ïóòåì óðèíà. Êîíöåíòðàöè¼à ôëó-
îðèäíèõ ¼îíà ó êðâè òîêîì àíåñòåçè¼å ñåâîôëóðàíîì íå 
äîñòèæå 50 ìmol/L, îñèì òîêîì ïðîäóæåíèõ èíòåðâåí-
öè¼à. Œåãîâ ìåòàáîëèçàì ñå ìîæå ñìàœèòè, îäðå�åíèì 
ëåêîâèìà êî¼è äåëó¼ó íà àêòèâíîñò P450 2E1. Êîä ïóøà-
÷à íå äîëàçè äî ïî¼à÷àíîã ìåòàáîëèçìà ñåâîôëóðàíà, 
êàî øòî ¼å ñëó÷à¼ ñà åíôëóðàíîì, ¼åð ñå çíà äà ñàñòî¼öè 
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Ñëèêà 1. Ìåòàáîëè÷êè ïóòåâè õàëîòàíà (fluotan, 2-bromo-2-hloro-1,1,1-trifluoro-etan)

Ñëèêà 2. Ìåòàáîëèçàì åíôëóðàíà (etran, 2-hloro-1-(difluorometoksi)-1,1,2-trifluoro-etan)

ÎÊÑÈÄÀÒÈÂÍÈ ÌÅÒÀÁÎËÈÇÀÌ
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äóâàíñêîã äèìà èíäóêó¼ó P450 2E1, è ïîòåíöè¼àëíî ¼å íå-
ôðîòîêñè÷àí. Ñåâîôëóðàí ó CO -àäñîðáåðó ëàêî ïîäëå-2

æå äåãðàäàöè¼è, ïðè íàñòà¼ó ðàçëè÷èòè õàëîàëêåíè. Ïîò-
åíöè¼àëíî òîêñè÷íè ðàñïàäíè ïðîèçâîä ¼å fluorometil 2-
2-difluoro- 1-(trifluorometil) âèíèë åòàð (êîìïîíåíòà À), 
çà êî¼è ¼å ó ñòóäè¼àìà íà ïàöîâèìà äîêàçàíî äà ñå ìåòà-
áîëèøå ó áóáðåçèìà äî ïîòåíöè¼àëíèõ íåôðîòîêñè÷íèõ 
¼åäèœåœà. Êëèíè÷êè ïîäàöè óêàçó¼ó äà êîìïîíåíòà À 
ïîâåžàâà ó÷åñòàëîñò õðîìîçîìñêèõ àáåðàöè¼à è èìà ïîò-
åíöè¼àëíî ìóòàãåíî äåëîâàœå. 

Äåñôëóðàí.  Äåñôëóðàí (ñóïðàí, C3H2F6O)  ¼å 
íà¼íîâè¼è âèñîêî ôëóîðîâàíè ìåòèëåòèë åòàð. Ïðàêòè-
÷íî ñå íå ìåòàáîëèøå, òàêî äà ¼å ðèçèê îä òîêñè÷íîñòè 
íà¼íèæè. Ìàœå îä 0.02% îä óäàõíóòå äîçå ñå îêñèäèøå 
ïóòåì öèòîõðîìà P450 2E1 ó ¼åòðè äî òðèôëóîðîñèðžåò-
íå êèñåëèíå è ôëóîðèäíèõ ¼îíà (ñëèêà 5). 

Çáîã íåçíàòíîã ìåòàáîëèçìà, ðèçèê îä õåïàòî-
òîêñè÷íîñòè òðèôëóîðîàöèë-õàëèäà êàî èíòåðìåäè¼åðà 
îêñèäàöè¼å è íåôðîòîêñè÷íîñòè ôëóîðèäíèõ ¼îíà ¼å èçó-
æåòíî ìàëè. Ìå�óòèì, ó îäíîñó íà èñîôëóðàí è åíôëó-
ðàí, äåñôëóðàí ñå íà¼ëàêøå ðàñïàäà ó áàçíîì CO -2

àäñîðáåðó, ïðîäóêó¼óžè çíà÷à¼íó êîëè÷èíó CO. Ãëàâíè 
íåäîñòàöè äåñôëóðàíà ñó íàäðàæà¼íî äå¼ñòâî è êàðäèî-
âàñêóëàðíà ñòèìóëàöè¼à òîêîì èíäóêöè¼å, ïðîäóêöè¼à 
CO, è âèñîêà öåíà. Ïðåäíîñòè ñó íà¼áðæè óâîä ó àíåñòå-
çè¼ó è îïîðàâàê èç àíåñòåçè¼å, íà¼ìàœà òîêñè÷íîñò çáîã 
íèñêîã ìåòàáîëèçìà, è çà ðàçëèêó îä îñòàëèõ èíõàëàöè-
îíèõ àíåñòåòèêà, èìà ìèíèìàëíî øòåòíî äå¼ñòâî íà 
îçîíñêè îìîòà÷.

ÇÀÊŠÓ×ÀÊ
Óïîðåäíè ïðåãëåä íà¼âàæíè¼èõ êàðàêòåðèñòè-

êà èíõàëàöèîíèõ àíåñòåòèêà.
Ìå�ó íà¼÷åøžå êîðèøžåíèì èíõàëàöèîíèì 

àíåñòåòèöèìà íà¼ìàœå ñå ìåòàáîëèøó äåñôëóðàí è 
èñîôëóðàí øòî ¼å ó êîðåëàöè¼è ñà œèõîâîì ñëàáîì òîê-
ñè÷íîøžó. Âåžèíà èíõàëàöèîíèõ àíåñòåòèêà ìåòàáîëè-
øå ñå ïóòåì öèòîõðîìà P450 2E1.

Äåïðåñè¼à ðàäà ñðöà è ïî¼àâà îïàñíèõ ñð÷àíèõ 
àðèòìè¼à íà¼¼à÷à ¼å ñà õàëîòàíîì è åíôëóðàíîì, à ìèíè-
ìàëíà ñà èñîôëóðàíîì, ñåâîôëóðàíîì è äåñôëóðàíîì.  
Íà¼ìàœå íàäðàæà¼íî äå¼ñòâî íà äèñà¼íå ïóòåâå èìà¼ó õà-
ëîòàí è ñåâîôëóðàí. Ñåâîôëóðàí ¼å íà¼áîšà àëòåðíàòè-
âå êîä äå÷è¼å àíåñòåçè¼å, ¼åð ñå èçáåãàâà øòåòíî äå¼ñòâî 
õàëîòàíà íà ¼åòðó. Êîä îñòàëèõ ñå çà èíäóêöè¼ó àíåñòå-
çè¼å ìîðà êîðèñòèòè íåêè èíòðàâåíîçíè àíåñòåòèê, 
÷èìå ñå èçáåãàâà èðèòàöè¼à. Ó îäíîñó íà áàçíè CO -àä-2

ñîðáåð, êàî íà¼ìàœå ñòàáèëàí ïîêàçàî ñå ñåâîôëóðàí, 
àëè ïàæšèâèì ïîäåøàâàœåì ïðîòîêà ãàñà è òåìïåðàòó-
ðå ñèñòåìà œåãîâà äåãðàäàöè¼à ñå ìîæå èçáåžè. Ìíîãè 
èíõàëàöèîíè àíåñòåòèöè óâî�åíè ñó ó ïðèìåíó è ïîñòå-
ïåíî åëèìèíèñàíè çáîã ñâî¼å çàïàšèâîñòè è òîêñè÷íîñ-
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Ñëèêà 3. Ìåòàáîëèçàì èñîôëóðàíà (2-hloro-2-(difluorometoksi)-1,1,1-trifluoro-etan)

Ñëèêà 4. Áèîòðàíñôîðìàöè¼à ñåâîôëóðàíà 
(1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-(fluorometoksi)propan)
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C + 2HF + CO2

H O2

Òðèôëîðîñèðžåòíà êèñåëèíà

Ñëèêà 5. Ìåòàáîëèçàì äåñôëóðàíà 
(2-(difluorometoksi)-1,1,1,2-tetrafluoro-etan))
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òè (õëîðîôîðì, åòàð, öèêëîïðîïàí è ìåòîêñèôëóðàí). 
Ñàâðåìåíè èíõàëàöèîíè àíåñòåòèöè èìà¼ó ïðåäíîñòè è 
ìàíå, ïà è íà¼íîâè¼è äåñôëóðàí è ñåâîôëóðàí. Ó ìåäè-
öèíñêî¼ ëèòåðàòóðè ñå çàòî ïîñòàâšà îçáèšíî ïèòàœå: 
ÄÀ ËÈ ÑÓ ÍÀÌ ÏÎÒÐÅÁÍÈ ÍÎÂÈ ÈÍÕÀËÀÖÈÎÍÈ ÀÍÅÑÒÅÒÈ-

ÖÈ ÓÊÎËÈÊÎ ÍÅ ÄÎÍÎÑÅ ÍÈØÒÀ ÑÓØÒÈÍÑÊÈ ÍÎÂÎ? 

Çàõâàšó¼åìî ñå Ïîêðà¼èíñêîì ñåêðåòàðè¼àòó çà 
íàóêó è òåõíîëîøêè ðàçâî¼ êàî è Ðåïóáëè÷êîì Ìèíè-
ñòàðñòâó çà íàóêó è òåõíîëîøêè ðàçâî¼ Ðåïóáëèêå 
Ñðáè¼å, êî¼è ñó îìîãóžèëè îâó ñòóäè¼ó.
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Òàáåëà 1. Óïîðåäíè ïðåãëåä íà¼âàæíè¼èõ îñîáèíà íà¼÷åøžå êîðèøžåíèõ õàëîãåíîâàíèõ èíõàëàöèîíèõ àíåñòåòèêà

Ïàðàìåòðè

Ìåòàáîëèçàì
Êàðäèîâàñêóëàðíà  äåïðåñè¼à
Îøòðèíà
Ñòàáèëíîñò ó îäíîñó íà CO -àäñîðáåð2

Äå¼ñòâî íà ÅÅÃ
Ìèøèžíà ðåëàêñàöè¼à

Èäåàëíî

íå
íå
íå
äà
-
-

Õàëîòàí

20-50%
çíà÷à¼íà

íèñêà
äà(= 60ºC)
äåïðåñè¼à
óìåðåíà

Åíôëóðàí

2-5%
óìåðåíà

ìàëà
äà(=60ºC)
êîíâóëçè¼å

ñíàæíà

Èñîôëóðàí

0.2%
ìèíèìàëíà

óìåðåíà
äà(=60ºC)
äåïðåñè¼à

ñíàæíà

Äåñôëóðàí

0.02%
ìèíèìàëíà
èçðàæåíà

äà
äåïðåñè¼à

ñíàæíà

Ñåâîôëóðàí

2-5%
ìèíèìàëíà

íèñêà
íå

äåïðåñè¼à
ñíàæíà
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