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Pregledni članak
Review article

Novosti u dermatološkoj farmakoterapiji
Updates in dermatologic drug therapy

Iako se na prvi pogled dermatokirurgija i lijekovi 
mogu činiti kao dva suprotstavljena entiteta, upravo 
je primjena lijekova, poglavito anestetika, revolucio-

nirala kirurgiju. U eri prije primjene anestezije, kirurgija 
je bila na marginama medicine. Pojavom prvih aneste-
tika počinje njezin nezaustavljiv razvoj.

U posljednjih nekoliko desetljeća, dermatološkom 
kirurgijom bavi se sve veći broj dermatologa, od najjed-
nostavnijih procedura koje provodi većina, do specijali-
zacije za provođenje najzahtjevnijih zahvata. Među kla-
sičnim postupcima, kao što su sve vrste biopsije, ekscizije, 
kriokirurške metode, elektrokirurgija, pojedini derma-
tolozi provode i brojne estetske zahvate, laserske obrade, 
a nekolicina i zahvate do sada rezervirane za plastične 
kirurge (blefaroplastika, face-lift, liposukcija i Mohsova 
mikrografska kirurgija). Uz adekvatnu primjenu lokalnih 
anestetika, posebnu pozornost kod dermatokirurških 
zahvata potrebno je posvetiti bolesnicima na antikoagu-
lantnoj terapiji i primjeni antibiotičke profilakse.

Prijeoperacijska     priprema

Bez obzira na to je li riječ o jednostavnom ili iznimno 
složenom zahvatu, prijeoperacijska je priprema od izni-
mne važnosti. Prije svakog zahvata, uzimanje detaljne 
anamneze i dermatološkog statusa spriječit će mnoge 
neželjene reakcije i umanjiti pojavu komplikacija. Kako 
je većina dermatoloških zahvata povezana s uklanjanjem 
epidermalnih tumora kože, koji se pojavljuju u starijoj 
životnoj dobi, potrebno je informirati se o općem zdrav-
stvenom stanju bolesnika koji većinom uzimaju velik 
broj lijekova za bolesti unutarnjih organa. Uz to, bole-

snici često uzimaju lijekove, vitamine i dodatke prehrani, 
koje kupuju kao bezreceptne lijekove pa i ne razmišljaju 
da bi to moglo značiti rizik pri zahvatu. Upravo zato, 
podrobni i ciljani upiti nužni su prije bilo kakvog za-
hvata, da bi se izbjegle neželjene interakcije. Velik broj 
bolesnika starije dobi uzima lijekove kao što su acetilsa-
licilna kiselina (ASK) ili nesteroidni protuupalni lijeko-
vi (NSAID), kao i neke biljne dodatke koji sprječavaju 
zgrušavanje, poput vitamina E, ginka, ginsenga, ribljeg 
ulja, zelenog čaja, češnjaka i brojne druge. Acetilsalicilna 
kiselina ireverzibilno inhibira u trombocitima enzim ci-
klo-oksigenazu-1 (COX-1), što onemogućuje pretvorbu 
arahidonske kiseline u prostaglandin. Unatoč brzom ne-
stanku acetilsalicilne kiseline iz cirkulacije, inhibitorni 
učinak na agregaciju trombocita djeluje koliko i njihov 
životni vijek (7–10 dana). Dnevno se izmijeni 10–15% 
trombocita u cirkulaciji. Zato se primjena acetilsalicilne 
kiseline treba obustaviti 7–10 dana prije zahvata.1-3

R izici    obustave antikoagulantnoga      
i  antitrombocitnoga     lije čenja

Prije odluke o prekidu terapije, nužno je uzeti u obzir 
rizik povezan s obustavom terapije. Potrebno je proci-
jeniti rizik krvarenja i razvoja komplikacija vezanih uz 
krvarenje u odnosu na rizik tromboembolijskih doga-
đaja. Djelovanje protutrombotičnoga lijeka klopidogrela 
osniva se na selektivnoj i ireverzibilnoj blokadi ciste-
inskog ostatka molekula trombocitnog ADP-receptora 
tipa P2Y12, koja onemogućuje njihovu aktivaciju nužnu 
za proces agregacije. Budući da pojačava krvarenje tije-
kom i nakon operacije, proizvođač savjetuje obustavu 
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Sažetak U posljednjih nekoliko godina dermatokirurgija je sve popularniji i važniji dio svakodnevne 
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antikoagulanta i antitrombocitnih lijekova u perioperacijskom razdoblju. Također, još uvijek ne postoje 
smjernice za profilaktično antimikrobno liječenje tijekom dermatoloških zahvata. Da bi se smanjio 
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Međutim, nije svaki bolesnik kandidat za kirurško liječenje, već su u nekih bolesnika neke druge 
metode puno bolji terapijski izbor.
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sedam dana prije planiranog zahvata.4 Budući da ne-
steroidni protuupalni lijekovi reverzibilno inhibiraju 
COX, dovode do manjih učinaka na agregaciju pa i 
malog rizika za krvarenje. Antikoagulansi sprječavaju 
nastanak fibrina i tako onemogućuju stvaranje tromba. 
Maksimalan učinak varfarina postiže se nakon 48 sati, a 
zadržava se tijekom pet dana. U bolesnika koji uzimaju 
varfarin potrebno je kontrolirati protrombinsko vrijeme 
(PV) i univerzalnu mjeru izražavanja protrombinskog 
vremena (eng. international normalized ratio – INR).5

Za većinu dermatokirurških postupaka nije prije 
operacije potrebno prekidati antikoagulantnu, kao ni 
antitrombocitnu terapiju. Iako ne postoje suglasje među 
dermatokirurzima, niti smjernice dermatokirurškoga 
društva za postupak u bolesnika na takvoj terapiji, sve 
veći broj dermatokirurga smatra da su rizici prekidanja 
ove terapije u odnosu na rizik krvarenja znatno veći. 
Zbog toga, većina dermatokirurga koji ukidaju antia-
gregacijske lijekove, kao i antikoagulanse, preporučuje 
obustavu tri dana prije kirurškog zahvata. S obzirom 
na prethodno spomenute mehanizme djelovanja, jasno 
je da tako kratkotrajno ukinuta terapija ne dovodi do 
potpune eliminacije učinka. Zato su, do sada, zahvati 
uglavnom provođeni s djelomičnim efektom „zaštite od 
krvarenja“ uz određeni rizik trombotičnih incidenata.

Brojne su studije pokazale da je rizik intraoperacij-
skog i poslijeoperacijskog krvarenja tijekom dermatoki-
rurških zahvata nizak (1–3%).6-9 S druge strane, Kovich 
i Otley su 2003. godine proveli istraživanje među člano-
vima Američkoga društva za Mohsovu kirurgiju i der-
matološku onkologiju, čiji je cilj bio utvrditi prevalenciju 
trombotičnih posljedica ukidanja antikoagulantne te-
rapije. Od više od pet stotina tadašnjih članova, na upit 
je odgovorilo njih 168, koji su opisali 46 trombotična 
incidenta (cerebrovaskularni inzult – CVI, tranzitorni 
ishemijski napadaj – TIA, srčani infarkt, dubinskoven-
ska tromboza – DTV, plućna embolija). Navedena su i 
tri smrtna slučaja.10 Dvije godine kasnije, Kirkorian i su-
radnici, proveli su slično istraživanje, u kojemu je anke-
tirano 720 članova istoga društva. Prema navodima 271 
sudionika, zabilježeno je 111 trombotičnih incidenata 
(CVI, srčani infarkt, TIA, DVT, plućna embolija) i 15 
smrtnih ishoda. Rezultati tih istraživanja dovoljno govo-
re o nužnosti nastavljanja antikoagulantne terapije tije-
kom dermatokirurških zahvata.11 Ove su godine izdane 
i smjernice o perioperacijskoj primjeni antitrombotične 
terapije tijekom dermatokirurških zahvata, prema koji-
ma se uzimanje svih biljnih pripravaka i dodataka pre-
hrani, kao i preventivna primjena acetilsalicilne kiseline 
i nesteroidnih protuupalnih lijekova, mogu prekinuti 
dva tjedna prije planiranog zahvata. Smjernice ističu da 
terapijsku primjenu antikoagulanata i antitrombotičnih 
lijekova ne treba ukidati.12

U slučaju perioperacijske primjene antitrombotične 
terapije tijekom dermatokirurških zahvata, potrebno 
je redovito kontrolirati PV-INR. Ako vrijednosti nisu 
veće od 3–3,5, rizik krvarenja je nizak – s iznimkom 
operacija u periorbitalnoj regiji. U tih je bolesnika nužna 
temeljita hemostaza tijekom zahvata, ali i brižno praće-

nje u poslijeoperacijskom razdoblju, kako bi se uočilo 
poslijeoperacijsko krvarenje ili formiranje hematoma 
te pravodobno interveniralo.6-8,13

Primjena  lokalnih  anestetika   

Tijekom pregleda prije planiranog zahvata, od iznimne 
je važnosti bolesniku detaljno objasniti cijeli postupak 
operacije kao i primjene anestezije. Dobro informirani 
bolesnik doći će mirniji na zahvat pa će i najčešća kom-
plikacija vezana uz anesteziju – vazovagalna reakcija 

– biti rjeđa.14 Nužno je doznati sve o eventualnoj aler-
gijskoj reakciji tijekom prethodnih primjena anestezije, 
kao i na primjenu antiseptika ili antibiotika. Nadalje, 
nužno je utvrditi postoji li kontraindikacija za primje-
nu adrenalina i može li bolesnik mirno ležati tijekom 
trajanja cijelog zahvata.15

Većina dermatokirurških zahvata provodi se u lo-
kalnoj anesteziji kojom se postiže inhibicija depolariza-
cije živaca blokiranjem Na/K ATP-aza crpke. Još je 1860. 
godine Albert Niemann izolirao aktivnu komponentu 
iz listova koke i nazvao je kokain. Započela je era pri-
mjene esterskih anestetika koji su, uz svoje pozitivne 
učinke, ubrzo pokazali učinke toksičnosti, stvaranja 
ovisnosti i nemogućnosti adekvatnog doziranja. Uz to 
su zabilježene i alergijske reakcije, najvećim dijelom 
na njihov metabolit PABA (česti alergen), koji nastaje 
tijekom hidrolize. U posljednje vrijeme, lokalne aneste-
tike esterske skupine, uglavnom su zamijenile amidne 
skupine – najčešće lidokain.16,17

Niels Lofgren i Bengt Lundquist sintetizirali su 1943. 
godine anestetik lidokain. Lidokain spada u skupinu 
amidnih anestetika s brzim početkom djelovanja, topljiv 
je u vodi, niske je toksičnosti. Djeluje inhibicijom depo-
larizacije živaca interferirajući s propusnošću membrane 
živčanih stanica za ione natrija. Iako anestetici djeluju 
na sve živce, vlakna manjeg promjera (nemijelizirana C-
vlakna koja prenose bol i osjećaj temperature) osjetljivija 
su na njihovo djelovanje. Najdeblja mijelizirana vlakna 
odgovorna su za osjećaj pritiska, vibracije i motoričke 
funkcije (A-vlakna), manje su osjetljiva na djelovanje 
lokalnih anestetika. Upravo je zato nužno upozoriti bo-
lesnika da usprkos primjeni lokalne anestezije tijekom 
operacije može osjetiti pritisak i vibracije – ne i bol.15-18

Alergijske reakcije. Alergijske reakcije na amidne 
anestetike iznimno su rijetke. Zabilježene su prilikom 
primjene multidoznih pakiranja lidokaina s adrenali-
nom, najvjerojatnije zbog parabena ili sulfita, koje takva 
pakiranja sadržavaju kao konzervans. Upravo se zbog 
toga danas preporučuje primjena pojedinačnih doza 
koje ne sadržavaju konzervanse. Toksičnost lidokaina je 
minimalna, a anestetik se metabolizira u jetri oksidativ-
nim dealkiliranjem. No, ukoliko se prekorači maksimal-
na doza, ili je metaboliziranje i izlučivanje smanjeno, u 
krvi se mogu pojaviti vrijednosti više od sigurne razine. 
Maksimalna sigurna doza u bolesnika teškog 70 kg jest 
21 mL. Ako se primjenjuje u kombinaciji s epinefrinom, 
povećava se na 49 mL, zahvaljujući vazokonstrikciji koja 
smanjuje apsorpciju anestetika.19
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Toksični efekt. Toksični efekt lokalnog anesteti-
ka najčešće se pojavljuje kao posljedica akcidentalnih, 
nenamjernih intravenskih primjena anestetika. Da bi 
se to izbjeglo, nužno je tijekom infiltracije anestetika 
u više navrata aspirirati te ga kontinuirano i polagano 
aplicirati pomičući iglu u tkivu. Ako se dogodi intraven-
ska aplikacija manje količine anestetika, bolesnik može 
osjećati tjeskobu, zujanje u ušima, trnce, mučninu i po-
vraćanje, dok se uz srednje visoke doze pojavljuju tremor 
i nistagmus. U visokim, toksičnim, dozama u bolesnika 
se mogu pojaviti konvulzije pa čak i kardiovaskularni 
i respiracijski zastoj. Kako se većina dermatokirurških 
zahvata odvija u dislociranim dermatološkim ordina-
cijama i salama, bolesnike s toksičnim efektima nužno 
je nadzirati i jedan sat nakon zahvata. Ukoliko se uoče 
znakovi poremećaja, valja ih uputiti u centre s moguć-
nošću intenzivne njege.15,19

Kombinacija anestetika s adrenalinom. Kombi-
nacija anestetika s adrenalinom rezultira vazokonsrik-
cijom, što s jedne strane smanjuje količinu potrebnog 
anestetika, a s druge strane omogućuje primjenu veće 
količine anestetika (bude li potrebno). Za dermatoki-
rurga, ta kombinacija omogućuje bolju vizualizaciju i 
čisto kirurško polje. Međutim, postoje situacije u kojima 
je primjena anestetika s epinefrinom kontraindicirana. 
Ponajprije je to slučaj u bolesnika s hipertireozom i feo-
kromocitomom, u trudnica, u bolesnika s miastenijom 
gravis, teškom vaskularnom bolešću, bradikardijom, 
glaukomom, teškom hipertenzijom, ugrađenim potpor-
nicama (stent) ili teškom koronarnom bolešću, kao i u 
bolesnika na terapiji neselektivnim β-blokatorima, inhi-
bitorima monoaminooksidaze ili tricikličkim antidepre-
sivima. Toksičnost adrenalina u malim dozama očituje se 
lupanjem srca, anksioznošću, tremorom, glavoboljom i 
općom slabošću, dok u visokim dozama rezultira aritmi-
jom i moždanim krvarenjem. Primjena lokalnog aneste-
tika s epinefrinom, također je kontraindicirana prilikom 
anestezije prstiju (cirkularna anestezija), vrška nosa, uške 
i penisa, zbog mogućeg razvoja nekroze.15,20,21

Vazovagalna reakcija. Najčešća reakcija vezana 
uz anesteziju jest vazovagalna reakcija, koja je vrlo česta 
među mlađim bolesnicima. Kako bi se smanjila bol pri-
likom infiltracijske anestezije, lokalni anestetik u kremi 
(EMLA-krema) može se primijeniti pod okluzijom, 90 
min prije infiltracije, što je osobito preporučljivo prije 
zahvata u djece. Iako je ovaj postupak vezan uz više 
troškove i oduzima dodatno vrijeme, bolesnici cijene tu 
udobnost. Kako bi infiltrativna anestezija bila što manje 
bolna potrebno je rabiti tanke igle, koje se uvode pod 
kutom od 30 stupnjeva. Tijekom ubrizgavanja anestetika, 
potrebno je u više navrata aspirirati i polako pomicati 
iglu u koži. Potrebno je, također, izbjegavati veliki broj 
uboda, a, kad je to potrebno, novi ubod treba plasira-
ti kroz prethodno anestezirano područje. Ubrizgavati 
treba što polaganije. Intradermalna aplikacija anestetika 
znatno je bolnija od one u potkožje, no ova posljednja 
zahtijeva dulje razdoblje za postizanje učinka i to je po-
trebno imati na umu te pričekati. Tehnike odvraćanja 
pozornosti, poput štipanja kože tijekom uboda, verbalno 

zaokupljanje, krioanalgezija kao i infiltracija anesteti-
ka zagrijanog na 40°C, dodatno će umanjiti neugodu 
infiltracijske anestezije.19-21 Kirurški postupci sterili-
zacije ključni su, i nikad ne smiju biti preskočeni niti 
skraćeni.22,23

Antibioti   čka  profilaksa  

Iako se dermatokirurški zahvati na intaktnoj koži ubra-
jaju u „čiste“ operacije koje nose rizik poslijeoperacijske 
infekcije od 1–4%, a oni na ulceriranoj i krustozno pro-
mijenjenoj koži, kao i zahvati u pregibima i genitalnoj 
regiji u „čisto-kontaminirane“ zahvate s rizikom infekci-
je od 5–15%, incidencija infekcija u većini je istraživanja 
manja od tri posto.24-28

Kako o antibiotičkoj profilaksi dermatokirurzi nisu 
postigli suglasje, niti stvorili vlastite smjernice, za sada 
se uglavnom služe smjernicama iz drugih kirurških stru-
ka koje obavljaju i dermatokirurške zahvate (plastični 
kirurzi, otorinolaringolozi, oftalmolozi, maksilofacijalni 
kirurzi). Kako je riječ primarno o kirurškim strukama, 
čiji se zahvati većinom provode u općoj anesteziji i neri-
jetko su znatno opsežniji od dermatokirurških zahvata 
koji se uglavnom provode u lokalnoj anesteziji i malim 
kirurškim salama, rizik infekcije nije jednak. Upravo se 
zbog toga preporučuje antibiotička profilaksa isključivo 
u slučaju bolesnika s visokim rizikom za razvoj bakte-
rijskog endokarditisa (npr. valvula, postavljen umjetni 
zglob unutar 6 mjeseci, rane otvorene više od 24 sati, 
zagađene rane itd.). Suženje indikacija u primjeni pro-
filakse rezultat je ne samo niske stope infekcije nakon 
dermatokirurških zahvata, već i činjenice da profilaksa 
ne prevenira infekciju apsolutno, te da može pripomoći 
stvaranju rezistencije.29-32

Informirani   pristanak 

U prijeoperacijskoj evaluaciji posebnu je pozornost po-
trebno posvetiti cijeljenju i ožiljcima. Kompletan pregled 
kože, poglavito starih ožiljaka, pružit će uvid u moguće 
komplikacije. Poznato je da neke bolesnike obilježava 
rizik stvaranja keloidnih i hipertrofičnih ožiljaka, pogo-
tovo ukoliko su planirani zahvati lokalizirani na prsima, 
nadlakticama, ramenima i gornjem dijelu leđa.33,34

Konačno, valja naglasiti da liječnik prije operaci-
je mora upozoriti bolesnika na nužnost modificiranja 
njegove ili njezine svakodnevne rutine. Ponekad se bo-
lesnici iznenade kad im izložimo da će morati nositi 
zavoj, da će morati smanjiti fizičku aktivnost te da će 
morati odlaziti na previjanje i vađenje šavova. Također 
ih moramo upozoriti na neposredne nuspojave poput 
bolova, otekline ili modrica. Nakon što se bolesniku/
ci u cijelosti opiše i razjasni cijeli postupak te potrebne 
mjere nakon zahvata, nužno je dobiti njegovu ili njezinu 
potpisanu pismenu izjavu o pristanku na zahvat. Savje-
tuje se, također, fotodokumentiranje stanja. Nikako se 
ne smije zaboraviti da neki bolesnici nisu kandidati za 
dermatokirurške metode, odnosno da njihove probleme 
treba liječiti drugim terapijskim opcijama.
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Dermatosurgery and medicines 
Summary In the past several years, dermatologic surgery has become increasingly popular and important in every day 
dermatological practice. The main advantage of dermatosurgery is its simplicity and effectiveness. Therefore, more and 
more dermatologists provide dermatosurgical treatments. Although medicines and dermatosurgery seem to be two op-
posite treatment approaches, the introduction of anaesthetics revolutionized surgery and enabled their major develop-
ment. As increasing number of patients take blood thinning agents, we have to establish standards how to manage them 
preoperatively. Also, there are still no guidelines for prophylactic antimicrobial therapy during dermatologic surgery. To 
minimize the risk of complications, a complete patient history and physical examination is required. Dermatosurgery 
offers a number of treatments and procedures that can help patients. However, not every patient is a candidate for der-
matosurgery and some other treatment may be a better option. In addition, dermatosurgery should not be used for the 
removal of undiagnosed skin lumps and swellings.
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