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PATOFIZIOLOGIJA ISHEMIJSKO-REPERFUZIJSKE OZLJEDE
PATHOPHYSIOLOGY OF ISCHAEMIA-REPERFUSION INJURY

MAJA SIROTKOVIC-SKERLEV, STJEPKO PLESTINA, IVAN BILIC, ZDENKO KOVAC*

Deskriptori: Reperfuzijska ozljeda — patofiziologija, metabolizam, prevencija;
Reaktivni kisikovi oblici — metabolizam; Antioksidansi — farmakologija; Ishemijsko prekondicioniranje

Sazetak. Reperfuzija ishemi¢nog tkiva ili organa osigurava dopremu kisika i supstrata nuznih za oporavak tkiva te odstranjuje
toksi¢ne metaboli¢ke produkte. No, osim korisnih u¢inaka reperfuzija pokrece i niz potencijalno Stetnih procesa koji mogu
uzrokovati dodatno pogorSanje tkivnog oste¢enja. Tako nastalo oStecenje oznac¢avamo terminom ishemijsko-reperfuzijska
ozljeda. Posljedice ishemijsko-reperfuzjijske ozljede mogu varirati od minimalnih funkcionalnih i strukturnih o$tecenja i
reverzibilne disfunkcije organa do viSestrukog organskog zatajenja i smrti. Patogeneza ishemijsko-reperfuzijske ozljede je
slozena i u njoj sudjeluje vise ¢imbenika kao §to su suvisak slobodnih radikala kisika i drugih reaktivnih kisikovih oblika,
aktivacija neutrofila, aktivacija komplementa, citokini i drugi upalni posrednici te vazokativne tvari NO i endotelin. U ovom
¢lanku raspravljena je patofiziologija ishemijsko-reperfuzijske ozljede, mehanizmi stvaranja reaktivnih kisikovih oblika,
kao i znacenje drugih ¢imbenika u razvoju ovog tipa tkivnog ostec¢enja. Prikazani su i postupci kojima se u razli¢itim pret-
klini¢kim i klini¢kim studijama pokusalo utjecati na tijek ishemijsko-reperfuzijske ozljede.

Descriptors: Reperfusion injury — physiopathology, metabolism, prevention and control;
Reactive oxygen species — metabolism; Antioxidants — pharmacology; Ishemic preconditioning

Summary. Reperfusion of ischaemic tissue provides oxygen and substrates that are necessary for tissue recovery and
concurrently removes toxic metabolites. However, reperfusion may induce various detrimental processes that may cause
further tissue damage. Such deterioration of tissue function after reperfusion is defined as ischaemia-reperfusion injury. The
consequences of ischemia-reperfusion injury vary from reversible cell dysfunction to local and remote tissue destruction,
multiple organ failure and death. The pathogenesis of ischaemia-reperfusion injury is complex and includes excessive
production of reactive oxygen species, activation of neutrophils, activation of complement, involvement of cytokines and
other inflammatory mediators, vasoactive substances NO and endothelin. This review discusses the pathophysiology of
ischaemia-reperfusion injury, the mechanisms of reactive oxygen species production, and the role of other factors in the
pathogenesis of such injury. Several approaches and procedures used in pre-clinical and clinical studies in order to limit
ischaemia-reperfusion injury are also presented.
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Pojam ishemijsko-reperfuzijska (I/R) ozljeda oznacava
pogorsanje tkivnog ostecenja tijekom reperfuzije organa ili
tkiva koje je prethodno bilo izlozeno odredenom razdoblju
ishemije (prestanku krvnog optjecaja).! Uspostavom pro-
toka i oksigenacije u stanicama istodobno s ispravkom ener-
gijskih i strukturnih poremecaja pokrecu se Stetni procesi.
Pritom dolazi do dodatnog ostecenja stanica koje su u raz-
doblju ishemije bile samo reverzibilno ostecene. I/R ozljeda
pridonosi morbiditetu i mortalitetu u stanjima kao $to su in-
farkt miokarda, mozdani udar, ishemija crijeva, bolesti peri-
fernih krvnih Zila, hipovolemijski $ok i stanja nakon tran-
splantacije organa. Na tablici 1. navedena su klinicka stanja
u kojima je I/R ozljeda vazan patogenetski ¢imbenik. Pato-
geneza ishemijsko-reperfuzijske ozljede je slozena i u njoj
sudjeluje vise ¢imbenika kao §to su suvisak slobodnih radi-
kala kisika, aktivacija neutrofila, aktivacija komplementa,
citokini i drugi upalni posrednici te vazoaktivne tvari NO i
endotelin. Posljedice I/R ozljede mogu varirati od minimal-
nih funkcionalnih i strukturnih o$teéenja i reverzibilne dis-
funkcije organa do visestrukog organskog zatajenja (MODS,
engl. multiple organ dysfunction syndrome) i smrti.'®

Prestanak protoka ili nedostatan protok krvi kroz tkivo
onemogucuje dopremu odnosno smanjuje opskrbu tkiva ki-

sikom. Nedostatan protok krvi takoder smanjuje dopremu
hranjivih tvari i uzrokuje sporije odstranjenje metaboli¢kih
produkata. Manjak kisika u tkivima (hipoksija) ko¢i tok
oksidativne fosforilacije u mitohondrijima (nastaje manjak
akceptora elektrona), a time se razvija manjak ATP-a, klju¢nog
izvora energije za sve stani¢ne funkcije. U stanici se razvija
manjak energije — hipoenergoza (hipoksijska hipoenergo-
za).”? Zbog smanjenja oksidativne fosforilacije smanjuje se
omjer koncentracije ATP/ADP, $to potice glukolizu. Gluko-
liza se sada zbiva u anaerobnim uvjetima pri ¢emu se ATP
proizvodi fosforilacijom na razini supstrata. Medutim, takav
naéin dobivanja energije nije dostatan za dulje funkcioni-
ranje stanice.

Konaéni proizvod razgradnje glukoze u anaerobnim uvje-
tima je mlijecna kiselina ¢ije nakupljanje pridonosi sta-
ni¢noj acidozi. Zbog izostanka oksidacije NADH u mito-
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Tablica 1. Klinicka stanja u kojima je I/R ozljeda vazan patogenetski ¢im-
benik
Table 1. Clinical situations in which I/R injury plays important patho-
genetic role

Klinicko stanje Reference
Hipovolemijski $ok / Hypovolaemic shock 2,3
Mozdani udar / Stroke 4,5
Infarkt miokarda itrombolitiéka ter'apija, PTCA* 6.7
Myocardial infarction — thrombolytic therapy, PTCA* i
Ishemija crijeva / Intestinal ischaemia 8
Ishemija ekstremiteta — tromboliza, PTA**,

kimrékg revgskularizgcija ) 910
Lower limb ischaemia — thrombolysis, PTA**, ’
surgical revascularisation

Ozljede mozga tijekom trauma glave 11

/ Brain injury after head trauma

Crush sindrom / Crush syndrome 12
Kard.io—pulmonalni »bypass« tijekom kardiokirurkih zahvata 13.14
Cardiac surgery:Cardio-pulmonary pypass >
Postupci tijekom operacije aneurizme aorte

i drugih vaskularnih zghvata 15.16
Aortic aneurysm repair and other procedures >
in vascular surgery

Transplantacija organa (srce, pluda, bubreg, jetra) 17.18.19
Organ transplantation (heart, lung, kidney, liver) 7
Djelomic¢na resekcija organa (npr. jetra) 17.20

Organ resections (for example liver)
Razli¢iti postupci u plasti¢noj kirurgiji
npr. uporaba reznjeva tkiva 21
Plastic surgery — for example free flap surgery

* PTCA — perkutana transluminalna koronarna angioplastika/percutaneous
transluminal coronary angioplasty; ** PTA — perkutana transluminalna an-
gioplastika/percutaneous transluminal angioplasty

hondrijima povisuje se omjer koncentracije NADH/NAD i
dodatno potice prijelaz piruvata u laktat.

Stani¢ni ucinci hipoksije

Hipoksija se o¢ituje na svim stani¢nim dijelovima i funk-
cijama.”® Zbog manjka energije (hipoenergoze) stradaju sta-
nicni transportni procesi, ponajprije oni koji odrzavaju razliku
u koncentraciji tvari izvan i unutar stanice. Zbog slabljenja
pogona Na-K crpke zadrzava se Na* u stanici. Posljedi¢no se
zadrzavaju i Ca™ 1 voda, $to pridonosi unutarstaniénom
edemu. Porast koncentracije Ca*" nastaje i zbog usporenja
rada Ca*™" crpke na stani¢noj membrani i membrani endo-
plazmatske mrezice. Porast unutarstani¢ne koncentracije
Ca*™ dovodi do niza potencijalno Stetnih zbivanja za sta
nicu.? Porast unutarstani¢ne koncentracije kalcija i manjak
energije u stanici kljuéni su ¢imbenici mitohondrijske per-
meabilitetne tranzicije — poremecaja funkcije mitohondrija
zbog stvaranja pora na mitohondrijskoj membrani.?*?* Zbog
pojave pora povecava se propusnost mitohondrijske mem-
brane, §to dovodi do gubitka elektrokemijskoga gradijenta
H* i posljedi¢nog rasprezanja oksidativne fosforilacije. U
fiziologkim uvjetima glavnina kisika u mitohondrijima pot-
puno se reducira do vode. U manjoj mjeri (2—4% od sveu-
kupno reduciranih molekula tijekom oksidativne fosforila-
cije) nastaje nepotpuna redukcija kisika do superoksidnog
aniona (0,"). U uvjetima hipoksije (s posljedi¢cnom permea-
bilitetnom tranzicijom mitohondrija) znatno se povecava
nepotpuna redukcija kisika i nastajanje superoksidnog an-
iona (0,") u mitohondrijima. Iz superoksidnog aniona na-
staju drugi slobodni kisikovi radikali. Tako mitohondriji u
velikoj mjeri pridonose oksidativnom stresu, tj. stanju u ko-
jem je proizvodnja slobodnih kisikovih radikala veéa od nji-
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XD = ksantin dehidrogenaza/xantine-dehydrogenase, XO = ksantin oksidaza/xantine oxydase,
X = ksantin/xantine, Ac.ur. = mokra¢na kiselina/uric acid, ¢ = ostecenje/injury,

* = aktivacija/activation, akt = aktivirani/activated,

0, = superoksidni anion/superoxyde anions, OH* = hidroksilni slobodni radikal/hydroxyl radical,
ROS = reaktivni kisikovi oblici/reactive oxygen species

Slika 1. Nastanak reaktivnih kisikovih oblika tijekom I/R ozljede i njihovi
toksicni ucinci u stanici
Figure 1. Generation of reactive oxygen species during I/R injury and
their toxic effects in the cell

Tablica 2. Toksicni ucinci reaktivnih kisikovih oblika
Table 2. Toxic effects of reactive oxygen species

Lipidi Peroksidacija nezasi¢enih masnih kiselina,

Lipids stvaranje sekundarnih reaktivnih produkata
Peroxidation of unsaturated fatty acids,
generation of secundary reactive products

Proteini Oksidacija sulfhidrilnih skupina, karbonilacija

Proteins Oxidation of-SH groups, carbonylation

Polisaharidi Depolimerizacija

Carbohydrates Depolymerization

Deoksiribonukleinska Hidroksilacija baza, deaminacija,

kiselina prekidanje polinukleotidnih lanaca

DNA Hydroxylation, deamination, strand breakage

hova uklanjanja.?*?¢ Zbog povecane propusnosti mitohon-
drijske membrane iz mitohondrija izlaze Ca'" i bjelan¢evine
(od kojih citokrom ¢ djeluje proapoptogeno), a u mitohon-
drij ulazi voda. Izlazak Ca*" iz mitohondrija dodatno pove-
¢ava citosolsku koncentraciju Ca*. Produzeno postojanje
pora dovodi do nepovratnog o$tecenja mitohondrija i sta-
nice.

Nadalje, Ca** sam ili u kompleksu s kalmodulinom akti-
vira razliite enzime: proteaze, nukleaze. Tako aktivira i
proteazu koja cijepa enzim ksantin dehidrogenazu (XD) i
prevodi ga u ksantin osidazu (XO). U purinskome meta-
bolickom putu ksantin oksidaza katalizira oksidaciju hipok-
santina i ksantina do mokraéne kiseline. U fizioloskim uvje-
tima u stanici prevladava oblik XD (90%) koji tijekom oksi-
dacije ksantina prenosi elektrone na vodik i na NAD.?*?’ No,
u hipoksi¢nim uvjetima nastaje ksantin oksidaza koja za raz-
liku od dehidrogenaze prenosi elektrone na molekularni
kisik. Tijekom reperfuzije kisik postaje dostupan tkivu u
kojem su se izmijenili metaboli¢ki uvjeti. Nastala XO pre-
nosi elektrone na molekularni kisik pri ¢emu nastaje slo-
bodni radikal kisika superoksidni anion (0,). Superoksidni
anion u prisutnosti slobodnog Fe*" prelazi u vodikov perok-
sid (H,0,) iz kojeg nadalje nastaje slobodni hidroksilni radi-
kal (HO) —jedan od najreaktivnijih i najtoksi¢nijih produkata
molekularnog kisika (slika 1).
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Tablica 3. Posljedice povecane koncentracije Ca""u citosolu
Table 3. Consequences of increased Ca”" cytosolic concentration

Utinci povecane koncentracije kalcija u citosolu
/ Effects of increased Ca™" cytosolic concentration

Posljedice
/ Consequences

Poticanje permeabilitetne tranzicije u mitohondrijima — smanjeno stvaranje energije / lowering of energy production
/ Mitochondrial permeability transition enhancement — povecano stvaranje superoksidnog aniona / increased generation of superoxide anion
— izlazak bjelanéevina i Ca™" iz mitohondrija
/ release of proteins and Ca™ from mitochondria

Aktivacija proteaza i nukleaza — prijelaz ksantin dehidrogenaze u ksantin oksidazu

/ Activation of proteases and nucleases

/ xanthine dehydrogenase conversion to xanthine oxidase

— oStecenje bjelancevina / protein damage
— ostecenje nukleinskih kiselina / nucleic acids damage

Aktivacija fosfolipaze Al1 A2 — oslobadanje arahidonske kiseline-pretece prostaglandina i leukotrijena

/ Activation of phospholipase Al and A2

/ release of arachidonic acid for synthesis of prostaglandins and leukotrienes

— oStecenje stani¢ne membrane / cell membrane damage
Aktivacija fosfolipaze C — pokretanje fosfoinozitolskoga glasni¢kog puta

/ Activation of phospholipase C

activation of phosphoinositol pathway

Poticanje aktivnosti Ca”'-ATP-aza vezanih uz Ca™" crpke — produbljenje hipoenergoze

/ Stimulation of Ca™"-ATP ase related extrusion systems (pumps)

worsening of energy insufficiency

Poticanje aktivnosti konstitutivne NO sintetaze — povecano stvaranje NO (NO izravno ili prelaskom u peroksinitritni

/ Stimulation of constitutive NO synthase

anion moZe djelovati citotoksi¢no)

increased production of NO (NO may have cytotoxic effects directly
or by conversion to peroxynitrite)

Slobodi radikali su nestabilne molekule ili dijelovi mole-
kula koji u vanjskoj orbitali sadrzavaju jedan ili vise nespa-
renih elektrona.?® Slobodni radikali kisika (SRK) jesu mole-
kule navedenih svojstava koje nastaju iz molekularnog ki-
sika. SRK su kemijski vrlo reaktivne molekule — vrlo brzo
reagiraju s razli¢itim strukturama i makromolekulama u sta-
nici pri ¢emu prelaze u stabilniji oblik (nespareni elektron
predstavlja slobodnu valenciju i tezi sparivanju). Vrlo su
kratkog poluvijeka (us), $to otezava njihovo dokazivanje u
tkivu. Njihovo neprekidno stvaranje i fiziolosko uklanjanje
unutar stanice omogucuje odrzavanje optimalnih oksidacij-
sko-redukcijskih uvjeta u molekularnom mikrookolisu. Time
se posredno omogucéuje nesmetan tijek prijenosa stani¢nih
signala, regulacija tonusa krvnih zila i drugih redoks-sen-
zitivnih biokemijskih procesa.?? Osim slobodnih radikala
u stanici postoje i drugi reaktivni produkti molekularnog
kisika koje zajednicki nazivamo reaktivnim kisikovim obli-
cima — ROS (engl. reactive oxygen species).?® Slobodni
radikali 1 drugi reaktivni oblici kisika u patofizioloskim
uvjetima mogu posredno ili neposredno ostetiti sve stani¢ne
dijelove i uzrokovati smrt stanice (slika 1. i tablica 2).2
Ostecuju membrane tako §to poti¢u njihovu lipidnu peroksi-
daciju, tj. samoekspandirajuéi proces stvaranja lipoperoksil-
nih radikala i drugih bioreaktivnih produkata. Ishod je iz-
mjena strukture i funkcije stani¢nih membrana — od prom-
jene fluidnosti i propusnosti do potpune lize. Nadalje, ROS
inaktiviraju stani¢ne enzime time $to reagiraju s njihovim
aktivnim skupinama (npr. sulfhidrilnom), oksidiraju neke
aminokiseline ili cijepaju peptidni vez. Osim toga depolime-
riziraju polisaharide. Takoder oste¢uju DNA tako §to mi-
jenjaju (hidroksiliraju) baze u nukleinskim kiselinama i uz-
rokuju lomove polinukleotidnih tra¢aka. Osim kisikovih i
drugi reaktivni oblici mogu ostetiti stanicu. Tijekom ishe-
mije povecéava se koncentracija NO koji u reakciji sa supe-
roksidnim anionom prelazi u peroksinitritni anion (ONOO")
— reaktivni oblik dusika (RNS, od engl. reactive nitrogen
species) koji takoder moze djelovati citotoksi¢no.?

Ostecenju i mogucoj lizi stanice pridonose i lizosomi. Na-
ime, hipoksija labilizira lizosome, a snizenje unutarstani¢nog
pH aktivira njihove enzime, $to pridonosi oStec¢enju stani¢ne
membrane, kao i jezgre gdje lizosomski enzimi razlazu kro-
matin.?

Manjak proizvodnje energije ko¢i i procese transkripcije
u jezgri (koci sintezu RNA). Usporava se i sinteza bje-
lan¢evina za koju je takoder potrebna energija (dolazi do ra-
spada poliribosoma).?

Osim poticanja mitohondrijske permeabilitetne tranzicije
1 aktivacije razli¢itih enzima, porast unutarstani¢ne koncen-
tracije Ca™ ima i druge nepozeljne u¢inke: aktivira fosfoli-
pazu Al 1 A2, fosfolipazu C, poti¢e aktivnost Ca**-ATP-aza
vezanih uz Ca** crpke i potice aktivnost NO sintetaze.?* Po-
sljedice porasta koncentracije Ca** u citosolu navedene su
na tablici 3.

U uvjetima reperfuzije u tkivo dolaze upalne stanice koje
otpustaju brojne posrednike upale i takoder povecavaju ok-
sidativni stres. Slobodni radikali kisika preko aktivacije
transkripcijskog ¢imbenika NF-kB povecavaju izrazaj athe-
zijskih molekula na membranama endotelnih stanica kao $to
je to ICAM-1 (intercelularna athezijska molekula 1).2* Leu-
kociti preko receptora za athezijske molekule prianjaju na
membrane endotelnih stanica, utkivljuju se i prelaze u iz-
vanzilne prostore. Zbog interakcije endotelnih i upalnih sta-
nica dolazi do njihove aktivacije pri ¢emu se oslobadaju ve-
like koli¢ine slobodnih radikala kisika, proteoliti¢kih enzi-
ma i vazoaktivnih tvari. Klju¢ni ¢imbenici koji poveéavaju
oksidativni stres tijekom I/R ozljede navedeni su na tablici 4.

Postupak leukodeplecije moze ucinkovito smanjiti I/R
ozljedu. Primjerice, Allen i sur. su u eksperimentalnim i

Tablica 4. Cimbenici koji povecavaju oksidativni stres tijekom I/R ozljede
Table 4. Factors that enhance oxidative stress related to I/R injury

Permeabilitetna tranzicija mitohondrija

/ Mitochondrial permeability transition

Potaknuti metabolizam arahidonske kiseline (tijekom sinteze prostaglandina
nastaju slobodni kisikovi radikali) / Activated metabolism of arachidonic
acid (prostaglandin synthesis is related to generation of free oxygen
radicals)

Prijelaz ksantin dehidrogenaze u ksantin oksidazu koja prenosi elektrone
na molekularni kisik / Xanthine dehydrogenase conversion to xanthine
oxidase which transfers electrons to molecular oxygen

Oksidativna eksplozija neutrofila (aktivacija NADPH oksidaze)

/ Neutrophil respiratory burst (activation of NADPH oxidase)

Aktivacija iNOS / Activation of iNOS
Oslobadanje Fe™, Cu™ / Increased availability of Fe™, Cu™

Disfunkcija antioksidansa (inaktivacija)
/ Antioxidants dysfunction (inactivation)

89



M. Sirotkovi¢-Skerlev i sur. Patofiziologija ishemijsko-reperfuzijske ozljede

Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

klini¢kim ispitivanjima I/R ozljede srca, pluca i donjih ek-
stremiteta leukodeplecijom reperfuzijske tekucine znacajno
smanyjili opseg oStecenja.>

Uloga antioksidansa

U stanici postoje mehanizmi koji je Stite od toksi¢kog dje-
lovanja slobodnih kisikovih radikala. Vise stani¢nih enzima
(enzimski antioksidansi) pretvara slobodne kisikove radi-
kale u manje toksi¢ne ili netoksi¢ne produkte i time sman-
juje oksidativni stres.?® Superoksid dismutaza (SOD) pret-
vara superoksid u vodikov peroksid. U fizioloskim uvjetima
vodikov peroksid se odstranjuje reakcijom s reduciranim
glutationom (GSH) pri ¢emu nastaju oksidirani glutation
(GSSG) i voda. Tu reakciju katalizira glutation peroksidaza.
Za obnavljanje reduciranoga glutationa potreban je enzim
glutation reduktaza. U razgradnji vodikova peroksida sudje-
luje i katalaza koja pretvara vodikov peroksid u vodu i mole-
kularni kisik. Ishemija i posljedi¢na hipoenergoza smanjuju
aktivnost ovih enzima.? Kao $to je ve¢ spomenuto slobodni

radikali kisika oStecuju stani¢ne enzime pa tako i enzimske
antioksidanse. U organizmu postoje i neenzimski zastitni
mehanizmi (ligandni »¢istaci«, engl. scavenger) kao $to su
vitamin A, vitamin E, vitamin C, albumin, mokraéna kise-
lina itd.3! Medutim, u stanju pove¢anog oksidativnog stresa
kao kod I/R ozljede ti mehanizmi nisu dostatni za ocuvanje
integriteta stanice.

Brojne egzogene tvari imaju svojstva antioksidansa. Tvari
koje blokiraju enzimsku aktivnost, kao npr. alopurinol koji
inhibira ksantin oksidazu te molekule koje vezu metalne
ione, kao npr. desferioksamin koji veze Zeljezo mogu se
svrstati u skupinu enzimskih antioksidansa. Neke druge eg-
zogene tvari djeluju neenzimski, kao npr. manitol, probukol,
N-acetilcistein. Neki lijekovi koji se primjenjuju u terapiji
kardiovaskularnih bolesti, kao npr. inhibitori konvertaze
angiotenzina i karvedilol imaju i antioksidantna svojstva.*

Brojne studije pokusale su iskoristiti antioksidanse u svrhu
sprecavanja ili modificiranja I/R ozljede. Istrazivanja SOD,
vitamina C, vitamina E, N-acetilcisteina (NAC, prekursor

Tablica 5. Primjeri klinickih studija u kojima je ispitivan uc¢inak antioksidansa u I/R ozljedi (pocetak)
Table 5. Examples of clinical studies in which role of antioxidants in I/R injury was assessed (beginning)

Stanje povezano s I/R ozljedom
/ Situation related to I/R injury

Antioksidans ili njihova kombinacija
/ Antioxidant/s

Utinak / Effect

Referenca
/ Reference

Kardiopulmonalni »bypass«
/ Cardiopulmonary bypass

Kardiopulmonalni »bypass«
/ Cardiopulmonary bypass

Elektivni kardiokirurski zahvati
/ Elective cardiac surgery

Kirurski zahvati na koronarnim
arterijama / Coronary artery surgery

Infarkt miokrada
/ Myocardial infarction

Bolesnici s intrakranijalnim krvarenjem
i bolesnici s traumom glave / Patients
with intracranial hemorrhage or head
trauma

Resekcija jetre
/ Liver resection

Resekcija jetre
/ Liver resection

Operacija infrarenalne aneurizme aorte
/ Infra-renal aotic aneurysm repair

Transplantacija bubrega
/ Renal transplantation

Ishemija pracena reperfuzijom donjeg
dijela tijela — u¢inak na promjene
crijevne propusnosti / Lower torso
ischaemia and reperfusion — effect

on gut permeability

Ishemija skeletnog misic¢a pracena
reperfuzijom / Sceletal muscle
ischaemia and reperfusion

Arterijska embolija donjeg ekstremiteta,
lije¢ena embolektomijom / Arterial
embolism of lower extremity treated
with embolectomy

Vitamini C i E prije zahvata Smanjenje koncentracije malonaldehida 39
/ Pretreatment with vitamin C and E (pokazatelja lipidne peroksidacije)

/ Decrease in malondialdehyde concentration

(a marker of lipid peroxidation)
Visoke doze vitamina C Povoljan u¢inak na biokemijske pokazatelje ozljede 40
/ High-dose ascorbic acid miokarda / / Protective effect on biochemical

parameters of myocardial injury
iv. primjena vitamina E Normalizacija vitamina E u plazmi, no bez u¢inaka 41
/ 1.v. infusion of viramin E na biokemijske pokazatelje ostecenja miokarda

iishod kirur§kog zahvata / Normalization of plasma

vitamin E without effect on biochemical markers

of myocardial injury
Intrakoronarna primjena vitamina E Povoljan u¢inak na parametre ozljede miokarda 42
prije odstranjenja stezaljke na aorti / Protective effect on parameters of myocardial
/ Intracoronary administration of vitamin E  injury
at the end of aortic cross-clamping
N-acetilcistein Smanjenje veli¢ine infarkta 43
/ N-acetylcysteine / Reduction of infarct size
Praéene su promjene koncentracije Plazmatska koncentracija vitamina C bila je niza 44
vitamina C / Plasma vitamin C levels were ~ u usporedbi sa zdravim ispitanicima / Lower plasma
measured levels of vitamin C compared with healthy subjects
Vitamini Ei C Povoljan u¢inak na pokazatelje jetrene funkcije 45
/ Vitamins E and C / Positive effect on liver function parameters
Vitamin E Povoljan u¢inak na pokazatelje jetrene funkcije 46
/ Vitamin E / Beneficial effect on liver function parameters
Alopurinol, vitamin E i C, N-acetilcistein Povoljan u¢inak na renalnu funkciju 47
i manitol / Allopurinol, vitamin E and C, / Beneficial effect on renal function
N-acetylcysteine and mannitol
Dodatak vitamina C perfuzijskoj tekuéini Bez u¢inka na parametre bubrezne funkcije 18
/ Pre-operative perfusion with solution / No significant effect on renal function parameters
containing vitamin C
Alopurinol, vitamin E i C, N-acetilcistein Bez u¢inka na propusnost crijevne stijenke 48
i manitol / Allopurinol, vitamin E and C, / No influence on gut permeability
N-acetylcysteine and mannitol
Vitamin E Povoljan u¢inak na biokemijske i morfoloske 49

promjene / Beneficial effect on biochemical

and morphological parameters
Procis¢ena frakcija flavonoida Smanjenje edema nakon revaskularizacije 50

/ Purified flavonoid fraction

/ Reduction of oedema following revascularisation

90



Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

M. Sirotkovié-Skerlev i sur. Patofiziologija ishemijsko-reperfuzijske ozljede

sinteze glutationa) in vitro i/ili na animalnim modelima
upucuju na mogucu korisnu ulogu ovih tvari u I/R ozlje-
di.*¥-34 No, rezultati nisu jednozna¢ni. Tako je npr. u nekim
animalnim studijama I/R ozljede bubrega pokazan zastitni
uc¢inak alopurinola, dok u studiji Plestine i sur. primjena
ovog antioksidansa nije bila u¢inkovita (nije sprijecila pro-
mjene u sintezi bjelanéevina, tj. raspad poliribosoma).?>=7

Epidemioloske studije upucuju na obrnutoproporcionalni
odnos izmedu unosa flavonoida (antioksidansa iz vina) i ri-
zika od kardiovaskularnih bolesti.® Medutim, klini¢ke stu-
dije u kojima su antioksidansi primijenjeni u razli¢itim stan-
jima koja karakterizira povecan oksidativni stres, uklju-
¢ujudii I/R ozljedu, kao i u slu¢aju pretklinic¢kih studija nisu
dale jednoznac¢ne rezultate. Primjeri nekih klini¢kih studija
u kojima su ispitivani antioksidansi prikazani su na tablici 5.

Problemi primjene antioksidansa u terapiji vezani su uz
pitanja postizanja odgovarajuce koncentracije na mjestu dje-
lovanja. Primjerice, primjena SOD je ograni¢ena veli¢inom
molekule (koja otezava ulazak u stanicu te prijelaz kroz
krvno-mozdanu barijeru), kratkim poluvijekom, kao i anti-
geni¢nos¢u nekih pripravaka.*** Neki od ovih problema
pokusavaju se rijesiti uporabom malih molekula koje imaju
aktivnost SOD (SOD mimetici).*** Uz to neki antioksidansi
osim antioksidantnog djelovanja mogu u odredenim uvje-
tima imati i prooksidativne uéinke.’!

Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila poten-
cijalna korist antioksidansa u terapiji I/R ozljede, kao i naj-
povoljniji na¢in njihove primjene.

Druge biokemijske promjene
koje pridonose patogenezi I/R ozljede

Osim prelaska XD u XO, povecanog stvaranja superok-
sidnog aniona u mitohondrijima i iscrpljenja enzimatskih
za§titnih mehanizama tijekom ishemije nastaju jo$ neke bio-
kemijske promjene koje pogoduju I/R ozljedi kao $to je
povecanje koli¢ine supstrata za ksantin oksidazu i povisenje
koncentracije slobodnog Fe**. U uvjetima manjka kisika
usporava se stvaranje ATP-a iz ADP-a. ADP se nagomilava
i razgraduje do purina i njegovih produkata ukljucujuéi hi-
poksantin, ksantin i mokraénu kiselinu. Tako u ishemi¢nim
uvjetima nastaje veca kolic¢ina hipoksantina — supstrata za
ksantin oksidazu ($to ¢e nakon dolaska kisika pogodovati
stvaranju slobodnih kisikovih radikala). Oksidativni stres
moze povisiti koncentraciju slobodnog Fe** koja nadalje ka-
talizira stvaranje reaktivnih kisikovih oblika (prijelaz super-
oksidnog aniona u H,0,). Superoksidni anion moZe mobili-
zirati ion Zeljeza iz feritina, a H,0, moZze razgraditi hemo-
globin, mioglobin i druge proteine koji sadrzavaju hem i
tako osloboditi Zeljezo iz prstena hema.?¢

Uloga citokina u I/R ozljedi

Tijekom I/R ozljede povecava se izrazaj razli¢itih upalotvor-
nih i upalostatskih (proinflamatornih i antiinflamatornih) cito-
kina. Upalotvorni citokini kao $to su TNFa. i IL-1 sudjeluju u
zapocinjanju i odrzavanju upalnog odgovora koji pridonosi I/R
ozljedi.’!2

Povisenje TNFa uoceno je kako u tkivu razli¢itih organa
izlozenih I/R ozljedi (bubreg, jetra, srce, mozak, pluca) tako
i u serumu.” U sluéaju I/R ozljede jetre porast plazmatske
koncentracije TNFa i IL-1 uo€en je veé 5 minuta od pocetka
reperfuzije.'” U jetri tkivni makrofazi — Kupfferove stanice
glavni su izvor ovih citokina. U slu¢aju srca i bubrega poka-
zano je da osim utkivljenih makrofaga i kardiociti, odnosno
glomerularne i tubularne epitelne stanice mogu nakon odgo-

varajuéeg podrazaja (ishemije pracene reperfuzijom) stva-
rati TNFo.3*

TNFa i IL-1 poti¢u sintezu kemokina kao $§to su IL-8 i
peptid koji aktivira neutrofile (ENA-78 od engl. epithelial
neutrophil activating peptide) koji imaju vaznu ulogu pri ke-
motaksiji i aktivaciji neutrofila.3-36

TNFa i IL-1 takoder poti¢u ekspresiju athezijskih mole-
kula na epitelnim i endotelnim stanicama.’’ Zbog interakcije
endotelnih stanica i leukocita dolazi do daljnjeg pojacanja
stvaranja citokina.

TNFa u jetri potice stvaranje slobodnih kisikovih radi-
kala u Kupfferovim stanicama, §to je dominantni izvor ROS
tijekom I/R ozljede jetre.>®

Povisenje koncentracije TNFa u miokardu koje nastaje
nakon ishemije pracene reperfuzijom korelira s depresijom
funkcije miokarda.® Taj poremecaj kontraktilne funkcije
srca moze se ponistiti primjenom inhibitora stvaranja TNF
ili neutralizacijom TNF.¥

Osim posredovanjem upalne reakcije TNFa moze i iz-
ravno oStetiti parenhim organa izloZenih I/R ozljedi tako $to
u njima potice apoptozu. Mehanizmi kojima TNFa potice
apoptozu detaljno su istrazeni u slu¢aju miokarda, bubrega i
jetre.SS,(yO,()l

Osim lokalnih, TNFa i IL-1 imaju i brojne udaljene u¢in-
ke. Tako je TNFo uklju¢en u posredovanje ozljede pluéa po-
vezane s ishemijom drugih organa. Nakon ishemije prac¢ene
reperfuzijom donjih ekstremiteta, kao i nakon I/R ozljede
crijeva raste razina TNFo u serumu $to korelira s oste¢enjem
pluca.®? Prethodno davanje protutijela na TNF ili proteina
koji veze TNF djelovalo je zastitno u ovim eksperimental-
nim modelima.®> Ova i brojna druga istrazivanja upucuju na
vaznu ulogu TNFa u patogenezi akutnoga respiratornog di-
stres sindroma (ARDS, engl. acute respiratory distress syn-
drome).% Uz citokine u patofiziologiji ARDS-a vaznu ulogu
imaju i ROS i aktivirani neutrofili.6¢4

TNFa i IL-1 posrednici su odgovora akutne faze koji uk-
ljucuje: akutnofazni odgovor sredis$njega ziv€anog sustava,
akutnofazni odgovor jetre, vrucicu, kataboli¢ku reakciju,
ubrzanje energijskog metabolizma te sekundarne promjene
pojedinih funkcionalnih sustava.®>% Stoga su vazni u pato-
genezi sustavnog upalnog odgovora (SIRS — od engl. syste-
mic inflammatory response syndrome) i viSestrukog organ-
skog zatajenja (MODS, engl. multiple organ dysfunction
syndrome).%’

Postupci kojima se pokusalo sprijeciti djelovanje TNFa
jesu inhibicija TNF transkripcije odnosno inhibicija aktiv-
nosti TNFa..3 Anti TNF i topljivi TNF R istrazivani su u
stanju sepse bez o¢ekivanog rezultata.®® Mnogi autori na-
glaSavaju pravodobno zapocinjanje anticitokinske terapije
kao vazan ¢imbenik eventualnog uspjeha. U nekim situaci-
jama povezanim s I/R ozljedom kao $to je transplantacija ili
djelomicna resekcija organa (jetre, bubrega), angioplastika,
te intraoperativno privremeno zaustavljanje arterijske cirku-
lacije moguce je planirati vrijeme primjene terapije usmje-
rene protiv u¢inaka upalotvornih citokina.>

Tijekom I/R ozljede povecava se i koncentracija upalo-
statskih citokina, §to je dio regulacijskih mehanizama tije-
kom upale. IL-10 je prototip upalostatskog citokina — inhi-
bira sintezu TNFo i IL-1 i umanjuje (neutralizira) njihove
upalotvorne u¢inke poti¢uéi izrazaj njihovih antagonista —
IL-1ra (od engl. receptor antagonist) i topljivog p75 TNF
receptora. Primjena rekombinantnog misjeg IL-10 smanjila
je opseg ostecenja u eksperimentalnome modelu I/R ozljede
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jetre.® Huber i sur. ispitivali su primjenu IL-10 klini¢ki i
nisu uocili nuzne nuspojave u klini¢kim pokusima I. i II.
faze.”

Transkripcijski faktor NF-xB

Transkripcijski faktor NF-kB (nuklearni faktor kB) ima
kljuénu ulogu u regulaciji aktivacije brojnih gena uklju-
¢ujudi i gene ¢iji produkti sudjeluju u lokalnoj upali te opéoj
reakciji organizma na ozljedu. Reperfuzija ishemi¢nog tkiva
dovodi do stvaranja ROS. Za vodikov peroksid i superok-
sidni anion pokazano je da aktiviraju NF-xB koji onda
potice ekspresiju mnogih gena ukljucenih u upalu i bitnih za
tijek I/R ozljede: citokina kao $to su TNFa i IL-1, citokin-
skih receptora, kemokina, athezijskih molekula, interferona
B te razli¢itih enzima (fosfolipaze A2, ciklooksigenaze, li-
pooksigenaze, inducibilne NO sintetaze).!””!

NF-«B nalazi se u citoplazmi stanice u kompleksu s inhi-
bicijskom molekulom I-xB. Razli¢iti ¢imbenici ukljucujuci
i slobodne kisikove radikale poticu fosforilaciju I-kB i diso-
cijaciju kompleksa inhibitorne podjedinice i transkripcij-
skog ¢imbenika.” Tako oslobodeni NF-kB odlazi u jegru
gdje potice prepisivanje gena. Neki od proteinskih produ-
kata tih gena djeluju na regulaciju NF-kB. Tako npr. TNFa. i
IL-1 aktiviraju sustav NF-kB i tako se zatvara pozitivna po-
vratna sprega (vidi sliku 2). Proizlazi da pojedini posrednici
upale imaju brojna medudjelovanja, §to dovodi do pojacanja
upalne reakcije.

Uloga NF-kB u I/R ozljedi pokazana je u mnogim ekspe-
rimentalnim istrazivanjima. Yeh i sur. primijenili su inhibi-
tor aktivacije NF-kB u eksperimentalnom modelu I/R oz-
ljede miokarda (na zeCevima) i uoc€ili smanjenje ekspresije
gena za upalotvorne citokine, kao i ublazavanje mehanicke
disfunkcije miokarda.” Brown i sur. pokazali su smanjenje
veli¢ine infarkta miokarda nakon ishemije i reperfuzije u
transgeni¢nih miSeva u kojih je bila blokirana aktivnost
NF-xB.™ Luedde i sur. pokazali su u eksperimentalnom mo-
delu I/R ozljede jetre zastitnu ulogu kemijskog inhibitora
NF-éB (AS602868).7> Rezultati Souze i sur. upucuju na
vaznu ulogu NF-kB u patogenetskim zbivanjima vezanim
uz I/R ozljedu crijeva. U njihovu istrazivanju primjena inhi-
bitora NF-xB smanjila je osteéenje tkiva i smrtnost eksperi-
mentalnih Zivotinja, §to je bilo povezano s inhibicijom stva-
ranja TNFa i smanjenjem infiltracije neutrofilima.’®

(W
=

CITOKINI KEMOKINI ATHEZIJSKE

CYTOKINES CHEMOKINES MOLEKULE
ADHESION
MOLECULES

NAKUPLJANJE | AKTIVACIJA NEUTROFILA
NEUTROPHIL RECRUITMENT AND ACTIVATION

ROS = reaktivni kisikovi oblici / reactive oxygen species

Slika 2. Kljucna uloga NFkB u posredovanju upalne reakcije tijekom I/R
ozljede. Nastaje pozitivna povratna sprega izmedu ROS, NFkB i posred-
nika upale
Figure 2. Central role of NFkB activation in mediating inflammatory
response during I/R injury. Positive loop develops between ROS, NFkB
and inflammatory mediators
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Aktivacija komplementa i I/R ozljeda

Uloga komplementa u patogenezi I/R ozljede pokazana je
u viSe eksperimentalnih modela I/R ozljede, kao i u kli-
ni¢kim situacijama u kojima I/R ozljeda ima vaznu ulogu.”

Aktivacija komplementa rani je dogadaj u tijeku I/R oz-
ljede.”® Hipoksija moze aktivirati alternativni, kao i klasi¢ni
put aktivacije komplementa.”# Nedavno je pokazano da hi-
poksija pracena reoksigenacijom (preko citokeratina 1) akti-
vira i trec¢i put aktivacije komplementa koji se zbiva preko
lektina (MBL put od engl. mannose-binding lectin).®!

Aktivirane komponente komplementa mogu utjecati na
funkciju drugih ¢imbenika uklju¢enih u patofiziologiju I/R
ozljede: stvaranje ROS, aktivaciju neutrofila i stvaranje pro-
dukata aktiviranog endotela.77,78,82 Zhou i sur. istrazivali
su znacenje pojedinih komponenti komplementa u eksperi-
mentalnom modelu I/R ozljede bubrega. Njihovi rezultati
upucéuju na kljuénu ulogu litickog kompleksa C5b-9 (MAC,
od engl. membrane attack complex) u o$tecenju tkiva u mo-
delu I/R ozljede bubrega u misa.”

Tip ostecenja posredovan aktivacijom komplementa moze
varirati ovisno o organu koji je izlozen I/R ozljedi. Tako su
Zhou 1 sur. u eksperimentalnome modelu I/R ozljede bu-
brega pokazali dominantno oStecenje parenhima, dok je u
modelu I/R ozljede miokarda uoc¢eno ostecenje i endotela i
parenhima.’®

Razli¢iti inhibitori sustava komplementa iskoristeni su u
eksperimentalnim modelima I/R ozljede: rekombinantni sCR1
koji inhibira aktivaciju C3, inhibitor C1 (C1-INH) koji blo-
kira klasiéni put aktivacije komplementa, antitijela protu-C5
koja blokiraju C5a i formiranje MAC (litickog komplek
sa).% U vise eksperimentalnih modela I/R ozljede (bubreg,
jetra, skeletni misi¢, tanko crijevo) Arumugam i sur. poka-
zali su povoljan u¢inak antagonista C5a receptora.’*37 Stu-
dija de Zwaana i sur. na malom broju bolesnika pokazala je
povoljan u¢inak C1-INH na I/R ozljedu miokarda.®® U tijeku
su klinicke studije II. i I1I. faze gdje se monoklonsko protuti-
jelo na C5 komponentu komplementa rabi kod bolesnika ko-
jima se ugraduje premosnica koronarnih arterija i kod bole-
snika s akutnim infarktom miokarda kao dodatak reperfuzij-
skoj terapiji.%’

Patogenetska uloga vazoaktivnih tvari
u I/R ozljedi

Brojna istrazivanja upuéuju na znacenje vazoaktivnih ¢im-
benika u patogenezi I/R ozljede!”*° Posebice se istrazuje en-
dotelin 1 kao najsnaznija vazokonstriktorna tvar i dusi¢ni
monoksid (NO) kao snazni vazodilatator. Povisenje plaz-
matske koncentracije endotelina opisano je u ranim satima
nakon infarkta miokarda.’’ U eksperimentalnome modelu
Watanabe i sur. pokazali su da primjena antitijela na endote-
lin smanjuje veli¢inu infarkta miokarda.’> Meduodnos endo-
telina 1 NO detaljno je istrazen u slu¢aju I/R jetre. Koncen-
tracija endotelina povecava se u plazmi i jetrenom paren-
himu u ranoj fazi reperfuzije.”* S druge strane, koncentracija
NO je niska tijekom prvih sati reperfuzije jetre, $to je poslje-
dica niske unutarstani¢ne koncentracije NADPH i kisika
(kofaktora potrebnih za sintezu NO) i oslobadanja arginaze
koja razgraduje L-arginin (prekursor u sintezi NO).!” Proiz-
vodnja NO uspostavlja se tek vise sati nakon pocetka reper-
fuzije i ovisna je o indukciji inducibilne forme NO sintetaze
(NOS).** Vaznost meduodnosa ovih vazoaktivnih ¢imbe-
nika u patofiziologiji I/R ozljede jetre potvrdena je i is-
trazivanjima u kojima je primjena antitijela na endotelin 1 i
endotelin 2, odnosno antagonista receptora na endotelin
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(bonsetan) smanjila opseg I/R ozljede, odnosno poboljsala
jetrenu mikrocirkulaciju.”® S druge strane, primjena inhibi-
tora NOS rezultirala je pogorSanjem parametara jetrene mi-
krocirkulacije u animalnim modelima I/R ozljede.’® Ovi po-
daci upuéuju na vaznost meduodnosa endotelina i NO u pa-
togenezi I/R ozljede.

Smrt stanice i I/R ozljeda

Produljena ishemija dovest ¢e u pravilu do krajnje hipoe-
nergoze i smrti stanica procesom nekroze, dok u slu¢aju I/R
ozljede smrt stanice moZe nastati i procesom apoptoze.>*

Nekroza je pasivan i nepovratan dogadaj povezan s ruptu-
rom staniéne membrane, §to vodi do otpuStanja stani¢nog
sadrzaja i pokretanja upalne reakcije.”” Za razliku od nek-
roti¢ne smrti programirana stani¢na smrt je ovisna o de novo
sintezi proteina koji zapoc¢inju program stani¢nog »samou-
bojstva« kao odgovor na razli¢ite podrazaje.® Apoptotski
procesi troSe ATP. Stoga ¢e raspoloZzivost energije utjecati
na sudbinu stanice i vrstu njezina eventualnog propadanja.

Apoptoza je regulirana aktivacijom intracelularnih prote-
aza — kaspaza koje su direktno ili indirektno odgovorne za
morfoloske i biokemijske promjene koje karakteriziraju apop-
totske stanice (kao $to je fragmentacija DNA, zbijanje kro-
matina i stvaranje tzv. apoptotskih tjelesaca).’®* Eksperi-
mentalne studije s inhibitorima kaspaza upucuju na korisni
ucinak ovih tvari u I/R ozljedi.”’

Brojni izvanstani¢ni i unutarstani¢ni ¢imbenici mogu po-
taknuti apoptozu. Od ¢imbenika uklju¢enih u I/R ozljedu
vaznu ulogu u posredovanju apoptoze imaju receptori iz
»superporodice« TNF (tzv. receptori smrti od engl. death re-
ceptors), zatim porast unutarstani¢ne koncentracije Cat++ te
permeabilitetna tranzicija mitohondrija (prilikom koje iz
mitohondrija istjecu bjelancevine poput citokroma c koji
djeluje proapoptogeno — aktivira kaspaze).'*

Citoplazmatski ¢imbenici koji prenose signale i aktiviraju
transkripciju — STAT (od engl. signal transducers and acti-
vators of transcription) takoder reguliraju proces apoptoze.
Tako npr. STAT-1 inducira apoptozu, dok STAT-3 djeluje
zastitno na sréane stanice (miocite) tijekom I/R ozljede.”” U
istrazivanju Townsenda i sur. na kulturama kardiocita i izo-
liranom srcu $takora pokazano je da tvar EGCG (engl. epi-
gallocatechin-3-gallat) — glavni sastojak zelenog ¢aja i snazni
inhibitor aktivacije STAT-1 §titi miokard od I/R ozljede.!”!

STAT aktiviraju razli¢ite protein kinaze kao $to su Janus
kinaze (JAKSs, engl. Janus kinases) i kinaze koje aktiviraju
mitogeni (MAP kinaze, engl. mitogen-activated kinases).
Istrazivanja su pokazala da se tijekom I/R ozljede aktiviraju
dvije porodice MAP kinaza: JNK (c-Jun N-terminal kinase)
1 p38-MAP kinaze. U tijeku je klini¢ka studija II. faze s
VX702 — inhibitorom p38-MAP kinaze u akutnome koro-
narnom sindromu.!%?

Ishemijsko prekondicioniranje

Opetovano izlaganje kratkim razdobljima ishemije (ishe-
mijsko prekondicioniranje, IP) smanjuje opseg naknadne
ishemijsko-reperfuzijske ozljede. Taj postupak opisan je
najprije u slucaju eksperimentalnog modela I/R ozljede mio-
karda 1986.' Ishemijsko prekondicioniranje pokrece te-
meljni prilagodbeni odgovor stanice na stres. Nakon kratko-
trajnog izlaganja ishemiji, u zahvac¢enim stanicama mijenja
se genski izrazaj koji pridonosi veéoj otpornosti stanice i
tkiva na sljedeéu veéu ishemiju (koja inace uzrokuje nek-
rozu). Smanjuje se izrazaj gena koji sudjeluju u energij-
skome metabolizmu, transportu elektrona, stani¢nom cik-

lusu i koagulaciji u odnosu na izrazaj istih gena bez prekon-
dicioniranja.'™ S druge strane, pojacava se izrazaj gena za
proteine stani¢nog stresa (HSP, od engl. heat shock prote-
ins). Prilagodbeni obrazac slican [P moze pokrenuti izla-
ganje adenozinu, bakterijskom lipopolisaharidu, izofluranu
i nekim drugim tvarima.'® Takvim reprogramiranjem gen-
skog izrazaja smanjuje se intenzitet metabolizma (meta-
bolicki zastoj), aktivnost ionskih kanala i aktivnost sta-
ni¢nog ciklusa, $to je slicno obrascu metabolickog prigu-
§ivanja u vrijeme zimskog sna nekih sisavaca. Brojne studije
na animalnim modelima pokazale su da se IP ne odnosi
samo na srce vec¢ i na druga tkiva i organe koji mogu biti
izlozeni I/R ozljedi: skeletne misice, jetru, pluca, bubrege,
crijevo 1 mozak.'% Malobrojne su klini¢ke studije, no i nji-
hovi rezultati upuéuju na zastitnu ulogu ishemijskog pre-
kondicioniranja u sluc¢aju I/R ozljede jetre, pluéa i skeletnih
misica.!%

Grupa stru¢njaka iz Nacionalnog instituta za zdravlje Sje-
dinjenih Ameri¢kih Drzava u svom nedavnom izvjestaju na-
glasava vaznost i nuznost provodenja kontroliranih klini¢kih
studija koje bi provjerile spoznaje iz dosadasnjih visego-
disnjih pretklini¢kih i klini¢kih istrazivanja vezane uz za-
§titu miokarda od ishemije. Oni predlazu §to skorije provo-
denje klini¢kih studija III. faze vezanih uz primjenu adeno-
zina u akutnom infarktu miokarda i kardijalnoj kirurgiji.'"’

Mogu se ocekivati sli¢ne studije i u drugim situacijama u
kojima je I/R ozljeda bitna za sudbinu tkiva, organa ili cjelo-
kupnog organizma.

Zakljucak

Rana reperfuzija optimalan je postupak spreavanja ili
ublazavanja I/R ozljede. Unato¢ brojnim pretklinickim i
rjedim klini¢kim istrazivanjima nema drugih opéenito pri-
hvacenih i na temelju rezultata kontroliranih klini¢kih stu-
dija dokazanih postupaka kojima bi se sprije¢ila ili umanjila
I/R ozljeda.

Istrazivanje mehanizama ukljucenih u razvoj I/R ozljede
vazno je kako za razumijevanje tog slozenog zbivanja tako i
za prepoznavanje tocaka na koje bismo mogli terapijski utje-
catl.

S obzirom na slozenost patogeneze i brojna medud;jelo-
vanja ¢imbenika tijekom I/R ozljede moguce je ocekivati
razvoj multimodalnih terapijskih postupaka koji ¢e zahva-
¢ati u vise to¢aka patofiziolo§kog procesa.*!4?*
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