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Zmanjs$ana telesna zmogljivost je eden klju¢nih simptomov pri bolnikih s kroni¢nim popus-
Canje srca. Povezana naj bi bila s spremembami obrobnih tkiv, med katerimi je zelo
pomembna endotelijska disfunkcija, tj. okrnjena sposobnost endotelija sproziti razsiritev Zil
pod vplivom fizioloskih spodbud. Domnevali smo, da nadzorovana aerobna telesna vadba
spodnjih udov pri bolnikih s kroni¢nim popuscanjem srca izboljsa endotelijsko funkcijo na
Zilju nadlakti.

V prospektivni raziskavi smo 24 bolnikov (3 Zenske, 21 moskih, starih 50-80 let) s kro-
ni¢nim popuscanjem srca nakljucnostno razporedili v skupino, ki je 8 tednov nadzorovano
vadila 3-krat na teden po eno uro, in kontrolno skupino, ki ni trenirala. Pred obdobjem tele-
sne vadbe in po njem smo pri vseh preiskovancih dolo¢ili klini¢ne znacilnosti in ravni krvnih
mascob, izmerili obremenitveno zmogljivost ter opredelili endotelijsko disfunkcijo z merje-
njem od endotelija odvisne vazodilatacije brahialne arterije: z ultrazvokom smo dolocili premer
brahialne arterije in hitrost pretoka krvi v njej med mirovanjem, med povecanjem pretoka
(ki povzroca od endotelija odvisno vazodilatacijo) ter po zauZitju gliceril trinitrata (ki pov-
zroca od endotelija neodvisno vazodilatacijo).

Od endotelija odvisna vazodilatacija se je pri skupini bolnikov, ki so trenirali, izbolj$ala
s4,8+2,1% (srednja vrednost + standardni odklon) na 7,7 2,3 % (p <0,05), medtem ko se v kon-
trolni skupini ni pomenljivo spremenila. Prav tako se je izbolj$ala obremenitvena zmogljivost
(s 5,12+1,33 na 6,88 £ 1,29 metaboli¢nih ekvivalentov; p <0,05), zvecala pa se je tudi media-
na vrednost dvojnega produkta (sistoli¢ni tlak x sréni utrip) ob najvecji obremenitvi, in sicer
s 16,73 (razpon 1.-3. kvartil 15,9-18,53) na 18,25 (razpon 16,57-21,76) mmHg x min™' x 10°
(p<0,05). Tako obremenitvena zmogljivost kot maksimalni dvojni produkt sta pri kontrolni
skupini ostala nespremenjena. Indeks telesne mase, sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak, sréni
utrip v mirovanju, ter ravni krvnih mascob se pri nobeni skupini niso spremenili pomenlji-
vo (p>0,05). Od endotelija neodvisna vazodilatacija je bila negativno povezana le s srénim
utripom v mirovanju (r = -0,22; p<0,05), medtem ko je bila sprememba od endotelija odvi-
sne vazodilatacije povezana s spremembo obremenitvene zmogljivosti (r = 0,34; p<0,05).

Nasi izsledki dokazujejo, da se od pretoka odvisna vazodilatacija brahialne arterije
izboljsa po 8-tedenskem sklopu telesne vadbe. Vadba je obremenila predvsem spodnja uda,
medtem ko smo izbolj$anje endotelijske funkcije dokazali na Zilju nadlakti, zato sklepamo,
da so ucinki telesne vadbe na endotelijsko funkcijo oZilja sistemski.

! Borut Jug, $tud. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, SPS Interna klinika, Klini¢ni center, Riharjeva 24,
1000 Ljubljana.
2 Delo je bilo nagrajeno s PreSernovo nagrado $tudentom za leto 2000.
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ABSTRACT

KEY WORDS: heart failure, exercise, exercise test, brachial artery — ultrasonography

Exercise intolerance, a key symptom of chronic heart failure, has been linked to peripheral
derangements, and marked endothelial dysfunction (i. e. the inability of endothelium to medi-
ate a proper vasodilatatory response to physiologic stimuli) has been postulated to be one
of the main causes. We hypothesized that supervised aerobic leg training improves endothe-
lial function in the upper limb vessels.

In our prospective study, 24 patients (3 women, 21 men, aged 50-80 years) with chron-
ic heart failure were randomized to a control or a training group, which attended one-hour
training sessions 3 times a week for 8 weeks. Before and after the training period, clinical
and biochemical parameters, exercise capacity as well as endothelial dysfunction were deter-
mined. Endothelial dysfunction was assessed by high-resolution ultrasound measurements
of brachial artery diameter and peak flow velocity at rest, after reactive hyperemia (caus-
ing flow-mediated endothelium-dependent dilation), and after gylceriltrinitrate administration
(causing endothelium-independent vasodilatation).

Endothelium-dependent vasodilatation improved in training patients from 4.2+2.1%
(mean *standard deviation) to 7.7 £2.3% (p <0.05), while the control group patient showed
no significant change. Exercise capacity increased in the training group from 5.21+1.13 to
6.88 £1.29 metabolic equivalents, and double product (systolic blood pressure x heart rate
at maximal exercise capacity) improved from a median value of 16.73 (1°-3"¢ quartile range
15.9-18.53) to 18.25 (range 16.57-21.67) mm Hg x min™' x 10° (p <0.05), while both parameters
remained unchanged in the control group. Body mass index, systolic and diastolic blood pres-
sure, heart rate, and blood lipid levels did not change significantly in either group.
Endothelium-dependent vasodilatation was negatively correlated with heart rate (r =-0.22,
p <0.05), and the change in endothelium-dependent vasodilatation in the control group was
correlated with changes in exercise capacity (r = 0.34, p<0.05).

Our findings suggest that eight-week aerobic leg training improves brachial artery
flow-mediated vasodilatation. Since leg training improved brachial artery endothelial func-
tion, it can be assumed that systemic effects of training on skeletal muscle vasculatrure are
involved.

uvoD

Kroniéno popuséanje srca in
okvare obrobnih tkiv pri njem

Popuscanje srca opredeljujemo kot stanje,
v katerem je zaradi neustreznega delovanja
srca minutni volumen premajhen za presnov-
ne potrebe obrobnih tkiv (oziroma zadosten
za ceno povecanega polnilnega tlaka), sprva
ob naporu, v poznih fazah bolezni pa tudi
v mirovanju. Kroni¢no popuséanje srca (KPS)
se za razliko od akutnega razvija postopoma,
zato so klini¢ni simptomi in znaki pri njem
manj burni, v ospredju njegove patofiziolo-
gije pa so prilagoditveni mehanizmi, ki na
klini¢no izraZanje sindroma in potek bolez-

ni vplivajo tehtneje kot primarne spremem-
be nasrcu (1). Vzro¢ni dejavniki, ki privedejo
do KPS, so raznoliki, dale¢ najpogostejsa
povzrocitelja pa sta koronarna bolezen srca
in povisan krvni tlak (2). Vzro¢ni dejavniki
so med splo$nim prebivalstvom zelo razsir-
jeni, zato ima KPS pomembne epidemioloske
razseznosti: v zahodnih druzbah ocenjujejo
njegovo pojavnost v splo$ni populaciji na
okoli 4 primere na 1000 prebivalcev, pri ose-
bah, starej$ih od 65 let, pa pojavnost KPS
poskodi na 28 primerov na 1000 prebival-
cev (3). Napoved poteka bolezni je zelo
neugodna, saj doseZe 5-letna smrtnost tudi do
65% (4).

Odpoved srca je sicer dejavnik, ki primar-
no sprozi sindrom KPS, klini¢no izraZanje pa
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je predvsem posledica zapletenih patofizio-
loskih sprememb, ki se razvijejo kot odgovor
na oslabljeno delovanje srca. Sprva fiziolos-
ki mehanizmi, ki naj bi vzdrzevali normalno
delovanje organizma kljub odpovedovanju
srca, postanejo zaradi dolgotrajnosti patoloski.
Znadilno se poveca vzdraZenost simpati¢ne-
ga ziv€evja (5), krvni pretok se preusmeri
v Zivljenjsko pomembne organe, zlasti moz-
gane in samo srce, da bi ju zascitil pred
nezadostno oskrbo s krvjo, to pa se zgodi na
ratun zmanj$ane prekrvljenosti obrobnih
tkiv. Hipoperfuzija ledvic vzdraZi jukstaglo-
merularni kompleks, povzroci sproscanje
renina in hiperaktivacijo renin-angioten-
zin-aldosteronske osi, pospeSeno je tudi
izplavljanje arginin-vazopresina in atrijskega
natriureticnega peptida v krvni obtok (6). Pre-
snova se prevesi v katabolizem, okvarjeni sta
skeletno in dihalno misicje, telesna zmoglji-
vost in Zivljenjska kakovost pa sta pri bolnikih
s KPS zmanjsani (7).

Telesna zmogljivost bolnikov
s kroniénim popuséanjem srca

Eden klju¢nih simptomov KPS je zmanjsana
telesna zmogljivost: bolniki s KPS prekinejo
telesno vadbo pri manjsih obremenitvah kot
zdravi preiskovanci, najpogosteje zaradi
obcutka oteZenega dihanja (dispnoe) in misic-
ne utrujenosti ob naporu (8).

Dosedanje raziskave niso uspele doka-
zati domneve, da je za zmanjSano telesno
zmogljivost pri bolnikih s KPS odgovorna nes-
posobnost prekatov zadovoljiti povecane
potrebe obrobnih tkiv ob naporu (9). Cedalje
vec raziskav pa ugotavlja pomen prizadetosti
perifernih tkiv pri razvoju telesne nezmoglji-
vosti bolnikov s KPS.

Zgodnja utrujenost ob naporu se najver-
jetneje pojavi zaradi nezadostne prekrvljenosti
skeletnega misicja, ki se pri bolnikih s KPS
pojavi zaradi prerazporeditve obtoka v vital-
ne organe. Zgodnji pojav utrujenosti ob
naporu pa bolnike sili v telesno nedejav-
nost, ki dokazano sama dodatno otezuje
nastale periferne spremembe (10). Zaradi
zmanjSane prekrvljenosti skeletnega misi¢ja
in telesne nedejavnosti se pri bolnikih s KPS
pojavijo atrofija skeletnega misic¢ja ter znacil-
ne citomorfologke in presnovne spremembe
misi¢nega tkiva (pojav lipoidnih oblog, pove-

Canje deleza vlaken tipa IIB na rac¢un vlaken
tipa I in A, zmanj$ana gostota mitohondri-
jev na enoto prostornine, zmanj$anje tevila
in aktivnosti encimov oksidativne presnove
ter pospesena glikoliza) (11, 12).

Vazodilatacija, ki bi med naporom zago-
tovila primerno prekrvljenost in s tem
dejavnost misicja, je pri bolnikih s KPS zelo
prizadeta. Nekateri avtorji razlagajo okrnje-
no vazodilatacijo s kopi¢enjem natrija in
vode v zilni steni in intersticiju bolnikov
s KPS (13), kar onemogoca normalno razsi-
ritev arterij med naporom. Se pomembne;jsi
utegneta biti prekomerna vzdraZenost sim-
pati¢nega Zivéevja (14) in zviSana raven
kroZedega angiotenzina II, zaradi katerih je
Zilni tonus Ze med mirovanjem povecan.
Presenetljivo pa se prekrvljenost miicja tudi
pri bolnikih, ki dobivajo zaviralce adrenergic-
nih receptorjev o ali zaviralce angiotenzinske
konvertaze (ACE), ne povrne na popolnoma
normalno raven (15). Izklju¢no z vplivi nora-
drenalina in angiotenzina II torej ne moremo
zadovoljivo razloziti prizadetega delovanja
perifernega Zilja pri bolnikih s KPS.

Novejse raziskave pri razlaganju teh spre-
memb postavljajo v ospredje vlogo endotelija.
Endotelijske celice uravnavajo Zilni tonus
z uravnove$enim spro$canjem dejavnikov,
ki bodisi oZijo (npr. endotelin 1) bodisi irijo
svetlino Zile. Med najpomembnejse dejavni-
ke, ki razsirjajo Zile, sodi dejavnik Zilnega
spros¢anja — dusikov monoksid (NO). NO
z delovanjem na gladkomisi¢ne celice v ste-
ni zilja spodbuja razsiritev arterijske svetline
(16, 17). Patofizioloski mehanizmi pri KPS pa
privedejo do endotelijske disfunkcije (18), tj.
okrnijo sposobnost endotelija, da bi pod vpli-
vom vzpodbud, kot so povecan pretok ali
farmakoloske ucinkovine (npr. acetilholin),
sprostil zadostne koli¢ine NO za primerno
vazodilatacijo.

Pogledi stroke na rehabilitacijo bolnikov
s KPS so se v ludi spoznanja, da prizadetost
obrobnih tkiv klju¢no vpliva na patofiziolos-
ke razseznosti KPS, korenito predrugacili.
V preteklosti je bila bolnikom s KPS telesna
dejavnost odsvetovana, ker naj bi oslabljeno
srce ne bilo kos presnovnim zahtevam obrob-
nih tkiv ob naporu. Danes je telesna vadba
kljuéna prvina rehabilitacijske obravnave
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bolnikov s KPS, saj so blagodejni ucinki tele-
sne dejavnosti nesporni.

V nasprotju s preteklimi domnevami
telesna vadba sicer zmerno ali celo ni¢ ne vpli-
va na dejavnost levega prekata (iztisni delez
kot tudi parametri osrednje hemodinamike
ostanejo povedini nespremenjeni) (19). So pa
zato ugodni ucinki telesne vadbe na obrob-
na tkiva dokazano izraziti in mnogostevilni.
Telesna vadba zmanj$a vzdraZenost simpatic-
nega in okrepi ucinke parasimpati¢nega
Zivéevija (20), kar bi utegnilo izboljsati napo-
ved poteka bolezni, saj so spremembe
v delovanju avtonomnega Zivéevja poglavit-
ni vzrok za razvoj aritmij in nenadno smrt pri
bolnikih s KPS. Tako vzdrZljivostna vadba kot
intenzivni anaerobni trening udov izboljsa-
ta mo¢ in oksidativno kapaciteto skeletnega
misi¢ja (21). Izboljsajo se tudi parametri
dihalne funkcije (minutna ventilacija v miro-
vanju in naporu, izmenjava plinov) (15),
Ceprav si avtorji $e niso enotni, ali je to posle-
dica vplivov telesne vadbe na plju¢no Zilje,
dihalno misicje ali zviSanje aerobnega praga.
Bolniki po telesni vadbi navajajo manj simp-
tomov, izbolj$ajo so se tudi parametri
Zivljenjske kakovosti (15).

Raziskave, ki bi pri ¢loveku preucevale
medsebojni vpliv telesne vadbe in endotelij-
ske disfunkcije, pa so $e vedno malostevilne.
Dokazano je, da se endotelijska funkcija po
telesni vadbi izbolj$a pri zdravih preisko-
vancih (22-24), bolnikih s povisanim krvnim
tlakom (25) in bolnikih s polimetabolnim
sindromom (26). Studije, ki so do sedaj razi-
skovale vplive telesne vadbe na endotelijsko
disfunkcijo pri bolnikih s KPS, pa so preuce-
vale spremembe v delovanju endotelija na
zilah uda, ki je bil aktivno udeleZen pri treni-
ranju (27-29) ter pri interpretaciji poudarile
lokalne ucinke telesne vadbe. Dokazano pa
je, da med telesnim naporom nastopijo
sistemske spremembe, kot so povecane striz-
ne sile in viskoznost krvi (30), zvecan sréni
utrip in pulzne spremembe krvnega tlaka (31)
ter zvecan pretok krvi (32), ki zvecajo proi-
zvodnjo NO v endoteliju arterij; to govori
v prid domnevi, da bi sistemski u¢inki tele-
sne vadbe utegnili izbolj$ati endotelijsko
funkcijo.

V dosedaniji literaturi nismo zasledili podat-
kov, ki bi s preucevanjem endotelijske funkcije
pri bolnikih s KPS potrdili vlogo sistemskih
ucinkov telesne vadbe na endotelij in more-
bitno izboljSanje vzporedili z izboljSanjem
bolezni, ki ga lahko opredelimo z rezultati
obremenitvenega testiranja.

Da bi preverili to domnevo, smo bolnikom
predpisali relativno kratko obdobje telesne
vadbe, ki lokalno vpliva predvsem na spod-
nja uda, in ocenjevali endotelijsko disfunkcijo
na 7ilju nadlakti ter socasno spremljali obre-
menitveno zmogljivost bolnikov.

Delovna hipoteza

Domnevamo, da 8-tedenski sklop aerobne
telesne vadbe, v kateri sta obremenjena pred-
vsem spodnja uda, ublazi endotelijsko
disfunkcijo zilja nadlakti in izbolj$a obreme-
nitveno zmogljivost bolnikov s KPS.

BOLNIKI IN METODE
Bolniki

V raziskavo smo vkljucili 24 bolnikov s KPS
(21 moskih in 3 Zenske), starih od 50 do 80 let.
Pri vklju¢evanju bolnikov smo upostevali
veljavna nacela za vkljucevanje bolnikov
s KPS v programe telesne vadbe (33).

Vkljucitvena merila za sodelovanje prei-
skovancev v raziskavi so bila:

* razred funkcijske prizadetosti po merilih
Newyorskega zdruZenja za srce (NYHA) II
ali I1I,

* motnja sistoli¢ne funkcije (iztisni delez
levega prekata manjsi od 40 %),

* optimalno farmakolosko zdravljenje,

* urejeno stanje je moralo ob zacetku prei-
skave trajati vsaj mesec dni.

Merila za izkljucitev bolnikov iz raziskave:

e akutni infarkt sréne miSice najmanj
3 mesece pred zacetkom treninga,

* prisotnost atrijske fibrilacije,

¢ klinicno pomembne prekatne motnje ritma,

* vgrajen sr¢ni spodbujevalnik,

¢ atrio-ventrikularni blok I ali III. stopnje,

* nedavni trombemboli¢ni zapleti,

* neurejene bolezni presnove ali Zlez z notra-
njim izlo¢anjem.
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Preiskovance smo pred zacetkom raziskave
seznanili z njenim namenom in potekom, pri-
pravljenost sodelovati v raziskavi so vsi
preiskovanci potrdili s pisnim privoljenjem.
Vse raziskave so bile izvedene v skladu z nace-
li Helsinsko-tokijske deklaracije in Kodeksa
etike zdravstvenih delavcev. Raziskavo je
odobrila Republiska komisija za medicin-
sko-eti¢na vprasanja.

Potek raziskave

Raziskava je bila prospektivna in randomizi-
rana. Preiskovance smo naklju¢nostno
razporedili v dve skupini - v skupino 12 bol-
nikov, ki so opravili 8-tedenski sklop telesne
vadbe, ali v kontrolno skupino 12 bolnikov,
ki niso vadili. Ukrepi zdravljenja se v obdob-
ju raziskave niso spremenili.

Obremenitveno testiranje

Pred zacetkom programa telesne vadbe in po
njem smo pri bolnikih opravili obremenitve-
no testiranje za oceno funkcijske zmogljivosti.
Obremenitveno testiranje smo opravili na
tekocem traku po Balkejevem protokolu (34).
Med preizku$anjem obremenitvene zmoglji-
vosti smo pri bolnikih spremljali sréni utrip
in krvni tlak. Testiranje smo prekinili ob
pojavu simptomov (iz¢rpanost, obcutek ote-
Zenega dihanja ter bolecina v prsih ali nogah),
znakov (porast krvnega tlaka na ve¢ kot
250/120 mmHg, padec sistolicnega krvnega
tlaka za ve¢ kot 10 mmHg, doseZek maksi-
malnega srénega utripa, zmanjsanje srénega
utripa) in sprememb v elektrokardiograf-
skem zapisu (upad spojnice ST za ve¢ kot
3mm, porast spojnice ST za ve¢ kot 1mm,
pojav aritmij) (35).

Velikost obremenitve smo izrazili v meta-
boli¢nih ekvivalentih (MET), ki so zanesljiv
posredni pokazatelj ventilacijske porabe kisika
v organizmu med naporom; 1 MET oprede-
ljuje porabo kisika med mirovanjem 70kg
tezkega, 40 let starega moskega (tj. 3,5ml
02 xmin™! na kg telesne teze).

Pri obremenitvenem testiranju smo bele-
7ili tudi maksimalni dvojni produkt, tj.
zmnozek sistoli¢nega krvnega tlaka in sr¢ne
frekvence ob najve¢jem naporu.

Na osnovi rezultatov obremenitvenega
testiranja smo bolnikom odmerili primerno

tezavnost telesne vadbe. Bolnikom je bila
predpisana zacetna teZavnostna stopnja, pri
kateri so dosegli 60 % maksimalnega sr¢nega
utripa, ki smo ga bili dolo¢ili med obremeni-
tvenim testiranjem. Intenzivnost vadbe smo
nato postopoma povecevali, dokler preisko-
vanci niso trenirali pri 80% maksimalnega
srénega utripa.

Obremenitveno testiranje smo ponovili ob
koncu 8-tedenskega obdobja telesne vadbe.

Program telesne vadbe

Nadzorovani telesni trening je potekal 8 ted-
nov 3-krat tedensko po 1 uro. Vkljuceval je
20 minut ogrevanja, 20 minut intervalne
telesne vadbe na sobnem kolesu prva 2 ted-
na, ki smo jo nato podaljSevali do trajanja
30 minut, ter 10 minut ohlajanja.

Bolnikom v skupini, ki je bila vklju¢ena
v program telesne vadbe, smo svetovali, naj
izvajajo telesno vadbo tudi tiste dni, ko niso
vadili pod nadzorom, ter svoje dnevne tele-
sne aktivnosti beleZijo v dnevnik.

Bolnikom v kontrolni skupini smo sveto-
vali, naj ne spremenijo svojih prej$njih navad.

Pri preiskovancih smo pred obdobjem
telesnega treninga in po njem dolo¢ili izbra-
ne klini¢ne parametre (sistoli¢ni krvni tlak,
diastoli¢ni krvni tlak, sréni utrip v mirovanju,
telesno maso in visino), serumske ravni krv-
nih mascob, rezultate obremenitvenega
testiranja (obremenitveno zmogljivost in
dvojni produkt) ter ultrazvoéno dolocili
hemodinamske znacilnosti brahialne arteri-
je, od katerih sta nas najbolj zanimala od
endotelija odvisna in od endotelija neodvisna
vazodilatacija.

Kliniéni pregled

Z anamnezo in iz bolnikove medicinske doku-
mentacije smo pred zacetkom vadbe pridobili
podatke o vzroku KPS ter zbrali podatke
o zdravilih, ki jih posamezni bolnik prejema.
Pred zacetkom vadbe je bil bolnikom doloc¢en
razred funkcijske prizadetosti po NYHA,
z ultrazvocno preiskavo srca ali ventrikulogra-
fijo pa izmerjen iztisni deleZ levega prekata.

Pred obdobjem telesne vadbe in po njem
smo pri bolnikih izmerili sistoli¢ni krvni tlak,
diastoli¢ni krvni tlak, sréni utrip ter telesno
teZo in visino. Preglede je opravil isti preisko-
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valec. Sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak smo
izmerili z Zivosrebrnim manometrom po
10 minutah pocitka v sedeCem poloZaju.
Sréni utrip v mirovanju smo dolo¢ili iz elek-
trokardiografskega zapisa. Indeks telesne
mase smo izracunali kot koli¢nik med telesno
maso v kilogramih in kvadratom telesne visi-
ne v metrih.

Laboratorijske preiskave

Pred obdobjem telesne vadbe in po njem smo
bolnikom dolo¢ili koncentracije krvnih mas-
¢ob. Na tesce je bil bolnikom odvzet vzorec
krvi, koncentracije celokupnega holesterola,
lipoproteinov z veliko gostoto (HDL) in tria-
cilglicerolov so bile dolocene iz sveZega
seruma s kolorimetri¢nim analizatorjem
(Ektachem 250 Analyzer, Estman Kodak
Company, Rochester, ZDA), koncentracije
lipoproteinov z majhno gostoto (LDL) pa so
bile izracunane po Friedewaldovi enacbi (36).

Ultrazvoéne preiskave
hemodinamskih znaéilnosti
brahialne arterije

Pri vseh preiskovancih smo pred obdobjem
telesne vadbe in po njem dolo¢ili od endote-
lija odvisno vazodilatacijo brahialne arterije
z ultrazvo¢no metodo po Celermajerju (37).
Metoda se opira na izsledke, da povecanje krv-
nega pretoka povzroci v arterijah s funkcijsko
neokrnjenim endotelijem sprosc¢anje NO
(38, 39) in posledi¢no razsiritev Zile (40).
V Zilah z endotelijsko disfunkcijo, kjer je spros-
¢anje NO prizadeto, pa je vazodilatacija manj
izrazita (41). V nasprotju s povecanjem pre-
toka, ki povzroca razsirjanje Zil posredno
z delovanjem na endotelij, deluje gliceril tri-
nitrat neposredno na gladke misi¢ne celice
v arterijski Zilni steni, zato je njegov ucinek
neodvisen od endotelija. Tako lahko lo¢imo
med motnjami v delovanju endotelija in mot-
njami v delovanju gladkomisi¢nih celic
v arterijskih stenah.

Povecan pretok in strizne sile v brahialni
arteriji doseZemo z nekajminutnim zazetjem
podlakti, ki zaradi ishemije in pospeSenega
nastajanja vazoaktivnih presnovkov povzro-
¢i prehodno razsiritev Zilja v podlahti; ko
sprostimo zaZem, se v proksimalnem delu
zgornjega uda (v brahialni arteriji) zaradi

distalne dilatacije poveca pretok in z njim
spro$¢anje NO, to pa vodi v razéiritev brahial-
ne arterije, ki jo z ultrazvokom koli¢insko
opredelimo in s tem posredno dolo¢imo
(ne)prizadetost endotelija.

Pri vseh preiskovancih smo meritve na
brahialni arteriji opravili v leZeCem poloza-
ju po najmanj 10 minutah pocitka leze
v prostoru s temperaturo 22-24°C. Pred
zacetkom preiskave smo preiskovancem izme-
rili krvni tlak z Zivosrebrnim manometrom,
med preiskavo smo neprestano snemali elek-
trokardiogram in vse meritve izvajali na
koncu diastole oziroma ob valu R v elektro-
kardiogramu. Vse meritve smo izvajali na
desni brahialni arteriji.

Z linearno sondo s frekvenco 10 MHz
smo brahialno arterijo najprej prikazali prec-
no in nato vzdolZzno 2-10 cm nad komol¢no
kotanjo. Ko je bila slika najostrej$a in sta bila
jasno vidna tako sprednji kot tudi zadnji rob
med intimo in Zilno svetlino, smo sliko zamrz-
nili in na njej izmerili premer brahialne
arterije ter iz pulznega Dopplerjevega signa-
la s kotom 68° in irino snopa 1,3 mm dolocili
povprecno hitrost bazalnega krvnega pretoka.

Podlaket smo nato zaZeli z manseto sfin-
gomanometra s tlakom 300 mmHg. Razsiritev
brahialne arterije se po zaZemu sicer povecu-
je premosorazmerno s trajanjem zazema do
4,5 minut, kasneje pa se ne povecuje ve¢ (42),
zato smo po 4,5 minutah zaZem sprostili.

Pretok smo izmerili v 15-20 sekundah,
premer razsirjene arterije pa v 60-90 sekun-
dah po sprostitvi zaZema.

Od endotelija odvisno vazodilatacijo smo
izracunali kot koli¢nik med razliko premerov
arterije po poveCanem pretoku (v mm) in
v mirovanju (v mm) ter premerom arterije
v mirovanju (v mm).

Po 15 minutah pocitka smo izmerili $e od
endotelija neodvisno vazodilatacijo, sproZe-
no z 0,4 mg gliceril trinitrata, ki ga je bolnik
zauzil s podjezi¢nim vpihom. Premer brahial-
ne arterije in povprecno hitrost krvnega
pretoka smo izmerili 4,5 minute po zauZitju
zdravila.

Od endotelija neodvisno vazodilatacijo
smo izracunali kot koli¢nik med razliko pre-
merov arterije po zauzitju gliceril trinitrata
(vmm) in v mirovanju (v mm) ter premerom
arterije v mirovanju (v mm).
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Od endotelija odvisna vazodilatacija ima
dnevni ritem (43), zato smo vse meritve pri
posameznem bolniku opravili ob istem ¢asu
dneva. Vse preiskave je opravil isti preisko-
valec, ki ni vedel, ali je bolnik umescen
v kontrolno skupino ali skupino, ki je podvrzZe-
na telesni vadbi. Da bi opredelili ponovljivost
metode, je bila 10 naklju¢no izbranim preisko-
vancem od endotelija odvisna vazodilatacija
izmerjena dvakrat; korelacijski koeficient za
medsebojno povezanost absolutnih razlik in
srednje vrednosti meritev pri posameznem
preiskovancu je bil 0,86 (p<0,05), kar potr-
juje podobno ponovljivost metode, kot so jo
dolocili drugi avtorji (44).

Statistiéno ovrednotenje
rezultatov

Normalnost porazdelitve spremenljivk smo
preverili s testom po Kolmogorov-Smirnovu.
Vrednosti spremenljivk, ki so razporejene
normalno, smo prikazali s srednjo vrednost-
jo in standardnim odklonom vzorca, vrednosti
spremenljivk, ki niso razporejene normalno,
pa smo izrazili z mediano in razponom med
1.in 3. kvartilom.

Za preverjanje razlik med kontrolno
skupino in skupino, ki je trenirala, smo pri
spremenljivkah z normalno razporeditvijo
uporabili Studentov test t za neodvisne
vzorce, pri asimetri¢no razporejenih spremen-
ljivkah pa smo uporabili Mann-Whitneyjev

test U. Razlike med spremenljivkami pred
obdobjem intervencije in po njem smo pri
normalno razporejenih spremenljivkah pre-
verili s testom t za odvisne spremenljivke, pri
asimetri¢nih spremenljivkah pa z nepara-
metricnim Wilcoxonovim testom. Razlike
smo spoznali kot statisticno pomembne, ko
je bila stopnja tveganja za veljavnost nicelne
hipoteze manjsa od 0,05 (p <0,05).

Medsebojno povezanost med normalno
porazdeljenimi spremenljivkami smo izrazi-
li s koeficientom korelacije po Pearsonu, za
asimetricno razporejene spremenljivke pa
smo uporabili Spearmanov koeficient korelaci-
je. Tudi medsebojno povezanost spremenljivk
smo spoznali kot statisticno pomembno, e
je bila stopnja tveganja za veljavnost ni¢elne
hipoteze manj$a od 0,05 (p<0,05).

Rezultate smo statisticno ovrednotili
s statisticnim programskim paketom SPSS 7.0
za Okna (SPSS Inc., 1996).

REZULTATI

Preiskovanci so bili razdeljeni v dve skupini
po 12 bolnikov. Vsi preiskovanci, ki so bili pod-
vrzeni telesni vadbi, so 8-tedenski sklop
telesne vadbe tudi zakljucili.

Kliniéne znaéilnosti
preiskovancev

Preiskovanci obeh skupin se med seboj niso
pomembno razlikovali po starosti, vzrokih, ki

Tabela 1. Klinicne znacilnosti preiskovancev pred obdobjem telesne vadbe.

Parameter skupina, ki je trenirala kontrolna skupina
Stevilo (moski/zenske) 12(10/2) 12(11/1)
Starost (leta) 61+5,0 64+55%
Vizrok: Ishemicna/dilatativna kardiomiopatija 8/4 9/3
NYHA I/ 5/1 4/8
|ztisni deleZ levega prekata (%) 27+5,8 269+7,1™
Tdravljenje
Zaviralci angiotenzinske konvertaze 12 11
Digitalis 8 6
Divrefiki 8 7
Zaviralci adrenergicnih receptoriev B 3 4
Nitrati z dolgotrajnim uginkom 7 5
Spironolakton 2 3

Vrednosti za starost in izfisni delez so podane kot srednja vrednost +standardni odklon, ostale vrednosti so podane s 3tevilom bolnikov.
™ Statisticno nepomembna razlika med skupino, ki je trenirala, in kontrolno skupino.

NYHA — razred funkdjske prizadetosti po Newyorskem zdruZenju za sice.
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Tabela 2. Sistolicni in diastolicni krvni flak, srchi utrip v mirovanju ter indeks telesne mase v skupini preiskovancey, ki so frenirali (T),
in kontrolni skupini (K) pred obdobjem telesne vadbe in po njem.

Klini¢ni parameter pred po p
Sistolicni krvni tlak (mmHg) T 121+6 122+5 np
K 1249 1248 np
Diastolicni krvni tlak (mmHg) T 7645 76+5 np
K T6+6 75+8 np
Sicni utrip v mirovanju (min~") T 82+7 81+7 np
K 81+7 78+7 np
Indeks telesne mase (kg/m?) T 31,141 30,2+3,0 np
K 32,1434 29,8+4,0 np

Virednosti so podane kot srednja vrednost =+ standardni odklon.
np — stafisficno nepomembna razlika.

Tabela 3. Ravni krvnih mascob pri skupini preiskovancev, ki so renirali (T), in kontrolni skupini (K) pred obdobjem telesnega trenin-

ga in po njem.

Krvna magtobe pred po p

Celokupni holesterol (mmol/1) K 6,0+0,9 56+14 np

T 56+1,3 5211 np

HDL (mmol /1) K 1,1+0,3 1,2+0,3 np

T 0,9+0,2 1,1£0,3 np

372 LDL (mmol/1) K 3,6+0,8 3,2+0,8 n
T 3,409 3,107 np

Triacilgliceroli (mmol /1) K 2,1(0,8-7,2) 2,6 (0,7-6,8) np

T 24 (1,1-83) 1,6 (0,8-5,3) np

Koncentraciie triacilglicerolov so podane z mediano in razponom med 1. in 3. kvartilom, ostale spremenljivke pa s srednjo vrednostjo + standardni odklon.
np — stafisticno nepomembno.
HDL — lipoproteini z veliko gostoto, LDL — lipoproteini z majhno gostoto.

Tabela 4. Ukrazvocno izmerjene znacilnosti brahialne arterije v skupini preiskovancey, ki so trenirali (T), in v kontrolni skupini (K)
pred obdobjem telesne vadbe in po njem.

Parameter pred po p
Premer v mirovanju (mm) T 4106 4305 ns
K 44+08 45+0,6 ns
Pretok v mirovanju (ml,/min) T 75,8+49,0 96,7 +57,0 ns
K 112,7+53,3 112,9+51,4 ns
0d pretoka odvisna dilatacija (%) T 48+21 77+23 <0,05
K 50+2,7 52+23 ns
0d GTN odvisna dilatacija (%) T 135+3,3 13,9+2,1 ns
K 12,8+6,1 13,0+7,1 ns
Povetanje pretoka med hiperemijo (%) T 270,3+112,1 296,7+121,1 ns
K 210,7+100,52 93,8+109,7 ns

Vrednosti so podane kot srednja vrednost + standardni odklon.
np — stafisticno nepomembna razlika.
GNT — gliceril frinifrat.
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Tabela 5. Omejitvena zmogliivost in maksimalni dvojni produkt v skupini preiskovancey, ki so trenirali (T), in v kontrolni skupini (K)

pred obdobjem telesne vadbe in po njem.

Parameter pred po p
Omejitvena zmogliivost (MET) 512+1,33 6,88+1,29 <0,05
4724148 4934194 np

Maksimalni dvojni produkt
(mmHg x min~" x 10)

= — = —

16,73 (15,9-18,53)
16,07 (13,97-18 47)

18,25 (16,57-21,67) <0,05
16,65 (14,06-18,41) np

Vrednosti za omejitveno zmogliivost so podane kot srednja vrednost + standardni odklon, vrednost maksimalnega dvojnega produkta pa kot mediana in razpon med

1.in 3. kvartilom.
np — stafisticno nepomembno.

so privedli do KPS, razredu funkcijske priza-
detosti NYHA, iztisnem delezu levega prekata
in zdravljenju z zdravili (tabela 1).

Med izbranimi klini¢nimi znacilnostmi,
ki smo jih pri preiskovancih obeh skupin
spremljali pred obdobjem telesne vadbe in po
njem, nismo zasledili statisticno pomembnih
razlik (tabela 2).

Biokemiéne znaéilnosti

Ravni krvnih mascob pri preiskovancih obeh
skupin pred obdobjem telesne vadbe in po
njem so podane v tabeli 3.

Ultrazvoéno izmerjene
znaéilnosti brahialne arterije

Tabela 4 prikazuje znacilnosti brahialne arte-
rije, izmerjene z ultrazvokom pri obeh
skupinah preiskovancev pred obdobjem tele-
sne vadbe in po njem.

Edina hemodinamska znacilnost, ki se je
pomenljivo spremenila, je bila od pretoka
odvisna razsiritev brahialne arterije, saj se je
v skupini preiskovancev, ki so trenirali,
izboljsala za 37 % (p <0,05), medtem ko izbolj-
Sanje v kontrolni skupini ni bilo statisti¢no
pomembno.

Obremenitveno testiranje

Rezultati obremenitvenega testiranja (ome-
jitvena zmogljivost in maksimalni dvojni
produkt) za obe skupini preiskovancev pred
obdobjem telesne vadbe in po njem so poda-
ni v tabeli 5. Rezultati obremenitvenega
testiranja kontrolne skupine in skupine, ki je
trenirala, se med seboj niso razlikovali pomen-
ljivo (p>0,05).

Omejitvena zmogljivost se je pri bolnikih,
ki so telesno vadili, zvecala za 34,4 %, prav
tako pa se je zvecal tudi maksimalni dvojni
produkt, in sicer za 9,1 %. Omejitvena zmog-
Jjivost in dvojni produkt se pri preiskovancih
v kontrolni skupini nista pomenljivo spreme-
nila (p>0,05).

Preskus medsebojne
povezanosti spremenljivk

Od endotelija odvisna vazodilatacija ni bila
v pomenljivi korelaciji z vrednostmi sistolic-
nega in diastoli¢nega krvnega tlaka, indeksom
telesne mase, koncentracijami celokupnega
holesterola, LDL, HDL ali triacilglicerolov;
prav tako nismo zasledili korelacije med
rezultati obremenitvenega testiranja in od
endotelija odvisno dilatacijo. Potrdili pa smo
korelacijo med dilatacijo, odvisno od endote-
lija, in srénim utripom v mirovanju (r =-0,22;
p<0,05).

S spremembo od endotelija odvisne dila-
tacije pred treningom in po njem pri bolnikih,
ki so telesno vadili, je statisti¢no znacilno kore-
lirala le sprememba omejitvene zmogljivosti
pred treningom in po njem pri istih bolnikih
(r=0,34; p<0,05).

RAZPRAVLJANJE

Ugodni ucinki telesne vadbe so pri bolnikih
s KPS nedvomno dokazani, vendar so Studi-
je, ki bi raziskovale vpliv telesne dejavnosti
na spremenjeno endotelijsko funkcijo pri
bolnikih s KPS $e vedno malostevilne. Novejse
raziskave so dokazale izbolj$anje endotelijske
funkcije po obdobju telesnega treninga pri
zdravih preiskovancih in bolnikih s polime-
tabolnim sindromom, porocali pa so tudi
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o spremembi endotelijske funkcije na Zilju
udov, ki pa so bili aktivno vkljuceni v vadbo,
zato so avtorji predpostavljali, da so ucinki
telesne vadbe na endotelij lokalni. (45). Nasa
raziskava je prva dokazala, da relativno krat-
kotrajni (8-tedenski) sklop telesne aerobne
vadbe, pri katerem so neposredno obreme-
njene predvsem misice spodnjih udov, izboljsa
endotelijsko funkcijo na Zilju nadlakti pri
bolnikih s KPS.

V naso raziskavo smo zajeli 24 bolnikov
s KPS, kar je primerljivo s Stevilom preisko-
vancev, ki so bili vkljuéeni v Studije, ki so
preucevale vpliv telesne dejavnosti na endo-
telijsko funkcijo. Vse sorodne raziskave se
soocajo z relativno majhnim Stevilom preisko-
vancev, ki utegne najbolj resna pomanjkljivost
tovrstnih $tudij, tudi nase, je pa neizogibna
posledica ostrih vkljucitvenih meril, ki jih
privzemamo pri nacrtovanju rehabilitacij-
skega programa. Zlasti je omejujoca zahteva,
da v raziskavo ne moremo vkljuciti preisko-
vancev z atrijsko fibrilacijo, saj se le-ta pojavlja
pri 10-30 % bolnikov s KPS (46); posledi¢no
je tudi delez kandidatov, ki lahko sodelujejo
v raziskavi, majhen.

Klini¢ne znacilnosti preiskovancev v kon-
trolni skupini in skupini, ki je trenirala, se niso
pomembno razlikovale, zato lahko sklepamo,
da niso pomembno vplivale na izid raziskave.

Vsi preiskovanci, razen enega bolnika
v kontrolni skupini, so prejemali zaviralce
ACE, ki sami dokazano izbolj$ajo delovanje
endotelija (47). Zaviranje ACE povzro¢i upad
koncentracije angiotenzina II, katerega rav-
ni so zaradi Zivéno-hormonskih sprememb pri
nezdravljenem bolniku s KPS sicer zvisane.
Angiotenzin II z delovanjem na NADPH-ok-
sidazo v gladkomisi¢nih celicah Zil spodbuja
nastajanje prostih kisikovih radikalov (48) in
s tem inaktivacijo NO, hkrati pa prevzdraze-
na ACE zaradi svoje kininazne aktivnosti
pospeseno razkraja vazodilatator bradikinin,
ki spodbuja sprosc¢anje NO in prostaciklinov
iz endotelija (49). Bolniki, ki jih zdravimo
z zaviralci ACE, imajo torej Ze zaradi same-
ga zdravljenja izbolj$ano endotelijsko funkcijo;
posledi¢no smo pricakovali, da bo spremem-
ba v vazodilataciji, odvisni od endotelija, po
obdobju telesne vadbe pri bolnikih, ki so
trenirali, manjsa, kot smo jo izmerili. Telesna
dejavnost najverjetneje izboljSa delovanje

endotelija z delovanjem na sistem, ki je malo
odvisen ali popolnoma neodvisen od delova-
nja ACE, zato domnevamo, da so ucinki
zaviralcev ACE in telesne vadbe aditivni.

Ravni krvnih mascob ter vrednosti diasto-
licnega in sistoli¢nega tlaka se po daljSem
obdobju redne telesne vadbe spremenijo (1),
vendar pri nasi raziskavi tovrstnih sprememb
nismo zasledili, saj je bilo obdobje treniranja
prekratko. Povecan krvni tlak in zviSane rav-
ni krvnih mascob so pomembni dejavniki
tveganja za razvoj ateroskleroze, ki se izraza
z endotelijsko disfunkcijo Se preden na Zilju
lahko zaznamo ateroskleroti¢ne spremembe
same (37, 51). Ker se v na$i raziskavi vredno-
sti krvnega tlaka in ravni krvnih masc¢ob pri
nobeni skupini niso pomenljivo spremenile,
izbolj$anja endotelijske funkcije ne moremo
razloZiti s spremembami dejavnikov, ki vpli-
vajo na razvoj ateroskleroze.

Od endotelija odvisna vazodilatacija vseh
preiskovancev pred obdobjem telesnega tre-
ninga je bila negativno povezana s srénim
utripom v mirovanju (r = 0,22, p<0,05).
Cetudi so bili nekateri nadi preiskovanci
zdravljeni z zdravili, ki pomembno vplivajo
na sréni utrip, bi negativna korelacija med sr¢-
nim utripom in od endotelija odvisno
vazodilatacijo utegnila podpreti mnenje, da
je kroni¢no zvecanje srénega utripa, kot ga
zasledimo pri bolnikih s KPS zaradi prevzdra-
Zenosti simpaticnega Ziv€evja, povezano
z okvarami endotelija, ki ga pripisujejo okre-
pitvi pulzne narave krvnega tlaka (52).

Od endotelija neodvisna vazodilatacija, ki
smo jo merili s spremembami brahialne arte-
rije po zauZitju gliceril trinitrata, se po
obdobju telesnega treninga pri nasih preisko-
vancih ni pomembno spremenila (p>0,05),
kar je v skladu z vecino sorodnih Studij, ki so
preucevale ucinek telesnega treninga na
endotelijsko funkcijo (23-29).

Od endotelija odvisna vazodilatacija pa se
je pri bolnikih s KPS, ki so bili vklju¢eni
v program telesne vadbe, izboljsala. Pojav
lahko delno pojasnimo z izsledki eksperi-
mentalnih $tudij na celi¢nih kulturah, ki so
pokazali, da se izraZanje gena za NO-sintazo
poveca pod vplivom striznih sil (53). Doka-
zano je bilo tudi, da dolgotrajno zvecanje
krvnega pretoka poveca spros¢anje NO iz
endotelijskih celic (54). StriZzne sile okrepijo
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vdor kalcijevih ionov v znotrajceli¢ni prostor
in vplivajo na promotorske regije mRNA za
NO-sintazo ter povecajo izraZanje gena za
NO-sintazo, hkrati bi strizne sile utegnile
okrepiti obcutljivost reoreceptorjev in prvin
znotrajceliéne obvescevalne poti, ki vodijo do
spros$canja NO (55). Prav tako so poskusi na
Zivalskem modelu potrdili, da 10-dnevni tre-
ning poveca Zilno spro$c¢anje NO in izraZanje
gena za NO-sintazo (56).

Predklini¢ne raziskave torej pojasnjujejo,
kako ponavljajoce se spremembe v krvnem
pretoku, zlasti povecanje striznih sil, ki je
znacilno za telesno aktivnost, pozitivno urav-
navajo gen za NO-sintazo, zaradi Cesar se
proizvodnja in sproscanje NO okrepita in
endotelijska funkcija se izboljsa.

Izsledki nase raziskave pa ne izkljucuje-
jo moznosti, da utegnejo izboljsanje od
endotelija odvisne vazodilatacije povzrocati
poleg sprememb v sintezi in spro§¢anju NO
tudi drugi mehanizmi.

Nekateri avtorji poudarjajo vlogo pro-
staglandinov, ki se iz endotelija mikroozZilja
v skeletni misi¢nini ravno tako sproscajo
zaradi delovanja striznih sil in zveCanega
pretoka na endotelij ter prozijo vazodilataci-
jo (57).

Intenzivna telesna vadba bi utegnila tudi
zmanjsati vpliv prostih radikalov na endotelij
Zilne stene. Pri KPS se oksidacijsko-redukcij-
ski procesi izravnovesijo v proizvodnjo prostih
kisikovih radikalov, kar je bilo dokazano
z zveCanjem deleZa oksidiranih krvnih mas-
¢ob pri bolnikih s KPS (58). Prosti kisikovi
radikali reagirajo z NO in tvorijo manj ali celo
neaktivne presnovke (npr. peroksinitrit —
OONO") (59) ter s tem prizadenejo endote-
lijsko funkcijo, medtem ko telesna vadba
inducira sintezo baker/cinkove superoksidne
dizmutaze (60), ki lovi proste kisikove radi-
kale. Bilo je tudi potrjeno, da se med
intenzivnim telesnim naporom koli¢ina pro-
stih radikalov skokovito poveca (61), kar bi
utegnilo povzrociti prehodno iztrosenje NO
med naporom in kompenzatorno zvecati nje-
govo sintezo. Pri nasih preiskovancih nismo
merili aktivnosti prostih radikalov (npr. z dele-
Zem oksidiranih krvnih mascob v krvi), zato
ne moremo potrditi, koliksno vlogo imajo
spremembe v aktivnosti prostih pri izbolj$a-
nju endotelijske disfunkcije pri bolnikih

s KPS, ki so trenirali, bi pa to vpraSanje
v nadaljnjih raziskavah s spremljanjem dele-
Za oksidiranih krvnih mascob pred telesno
vadbo in po njej lahko primerneje osvetlili.

Telesna vadba z ublazitvijo vzdraZenosti
simpati¢nega Ziv€evja zmanjsa katabolicno
stanje presnove organizma. Prav zaradi okrep-
ljenega katabolizma zasledimo pri bolnikih
s KPS povecano spro$canje molekularnih
posrednikov vnetja, zlasti dejavnika tumor-
ske nekroze oo (TNF o) (62), ki prizadene
endotelijsko funkcijo tako, da sicer poveca
izrazanje inducibilne NO-sintaze in s tem
proizvodnjo NO, hkrati pa povzroca nastaja-
nje prostih kisikovih radikalov, kar celokupno
zmanj$a ucinke NO na oZilje (62). Zmanjsa-
nje kataboli¢nega stanja v organizmu in s tem
zniZzanje ravni TNF o bi zato utegnilo prispe-
vati k izboljsanju endotelijske funkcije. Zal
ostajajo tovrstne interpretacije na ravni hipo-
tez, bi jih pa bilo smotrno preveriti s Studijo,
ki bi pri bolnikih s KPS merila ravni TNF o
pred treningom in po njem ter jih vzporedi-
la z izboljsanjem endotelijske funkcije.

Izbolj$an vazodilatacijski odgovor Zile na
povecCan pretok bi utegnili razloZiti tudi
z zmanjSanjem koncentracije vazokonstriktor-
skih snovi v krvi po obdobju treninga, vendar
raziskava, v kateri so spremljali u¢inke telesne
vadbe na koncentracije velikega endoteli-
na 1 (prekurzor endotelina 1, katerega ravni
s0 pomembno zvisane pri bolnikih s KPS) pri
bolnikih s polimetabolnim sindromom, ni
uspela potrditi, da bi se raven velikega endo-
telina 1 po telesni vadbi zniZala (26). Studije,
ki bi te spremembe spremljala pri bolnikih
s KPS, nismo zasledili, zato menimo, da bi bilo
treba z nasimi nadaljnjimi raziskavami te zna-
Cilnosti pri bolnikih s KPS, ki se vkljucijo
v program telesne vadbe, natan¢neje oprede-
liti.

V nasi raziskavi so bolniki telesno nepo-
sredno razgibavali predvsem spodnje ude,
medtem ko smo pomenljive spremembe
izmerili na oZilju nadlakti. Predpostavljamo,
da se endotelijska funkcija izbolj$a zaradi
sistemskih ucinkov telesne vadbe. To podpi-
rajo tudi izsledki, da trening na sobnem
kolesu zveca viskoznost krvi in njen pretok
v podlakti takoj po 4-tedenskem sklopu tele-
sne vadbe (24), prav tako pa bi utegnila biti
zvecan sréni utrip in pulzni krvni tlak, ki ju
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zabeleZimo ob telesnem naporu, soudeleze-
na pri sistemskem zvecanju striznih sil (64).

Rezultatom nase raziskave delno nas-
protujejo izsledki Greena in sodelavcey, ki so
izboljsanje endotelijske funkcije pri mladih
moskih po 4-tedenskem treningu potrdili
izklju¢no v udu, ki je bil udejanjen v telesni
vadbi (22). Razlike med njihovimi in nasimi
izsledki bi utegnili razloZiti z razliko v proto-
kolu telesne vadbe, ki je v naSem primeru
potekala 8 tednov. Domnevamo lahko, da se
prilagoditve po Stirih tednih $e ne izrazijo
popolnoma in da so lokalni dejavniki v tem
obdobju tisti, ki najve¢ prispevajo k izboljsa-
nju endotelijske dejavnosti v zacetnem
obdobju telesne vadbe. To potrjujejo tudi razi-
skave Kingwella in sodelavcev, ki so dokazali,
da 4-tedenska zmerna telesna vadba, ki so jo
bolniki s KPS izvajali na sobnem kolesu, sicer
zveca bazalno sproscanje NO v Zilju zgornje-
ga uda, niso pa uspeli potrditi sprememb
pretoka v brahialni arteriji po vazodilataciji
z acetilholinom, kar so avtorji uporabili za
dolocanje od endotelija odvisne vazodilata-
cije (24). Predvidevamo lahko, da je po
4-tedenskem treningu raven NO Se neza-
dostna za statisticno pomembne spremembe
v vazodilataciji, odvisni od endotelija.

Obremenitvena zmogljivost in maksi-
malni dvojni produkt sta se pri preiskovancih,
ki so trenirali, pomembno zvecala (p <0,05).
Najvedja obremenitvena zmogljivost je doloce-
na z maksimalno porabo kisika v organizmu,
ki je posledica minutnega volumna srca in
arterio-venske razlike za kisik. Spremembe
minutnega volumna srca pri bolnikih s KPS
po telesnem treningu niso tako izrazite kot pri
zdravih osebah (19), medtem ko so spremem-
be, ki povzrocijo vedji prevzem kisika v tkivih
preusmeritev pretoka iz splanhi¢nega Zilja
v oZilje aktivnih miSic) izrazitejSe. Zveano
maksimalno obremenitveno zmogljivost bi
lahko iz nasih izsledkov razlozili z izbolj$ano
endotelijsko funkcijo, ki prispeva k preu-
smeritvi pretoka v dejavno misidje.

Podatki iz strokovne literature vzporejajo
izboljSanje od endotelija odvisne vazodilataci-
je v perifernem Zilju s podobnim izbolj$anjem
endotelijske funkcije na venénih Zilah (65),
zato smo pricakovali, da se bo sposobnost
vencnega Zilja povecati prekrvljenost sr¢ne

misice zvecala in bomo posledi¢no po obdobju
telesne vadbe zasledili zvecanje maksimalne-
ga dvojnega produkta pri bolnikih, ki so
trenirali. Nasi rezultati so to potrdili, saj se je
maksimalni dvojni produkt pomenljivo pove-
¢al pri preiskovancih, ki so trenirali. Nismo
pa dobili statistiécno pomembne povezanosti
med spremembo dvojnega produkta in spre-
membo od endotelija odvisne vazodilatacije;
vzrok temu bi utegnilo biti, da spremembe
v endoteliju ven¢nih Zil $e niso dovolj pou-
darjene, da bi dosegli zanesljivo stopnjo
korelacije, lahko pa zaradi majhnosti vzroca
in razprsenosti rezultatov okoli mediane
vrednosti statisti¢na analiza povezanosti spre-
menljivk ni uspela potrditi.

Do danes $e ni bila opravljena prospektiv-
na Studija, ki bi potrdila, da je endotelijska
disfunkcija napovedni dejavnik za poslabsanje
KPS. Je pa prizadetost endotelija eden klju¢nih
dejavnikov, ki privede do periferne vazokon-
strikcije in zmanj$ane prekrvljenosti obrobnih
tkiv, kar se izraza z omejeno telesno zmoglji-
vostjo bolnikov s KPS. Zmanjsana zmogljivost
je pribolnikih s KPS eden klju¢nih simptomov
in najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik (66).
Na osnovi tega spoznanja lahko povzamemo,
da bi telesna dejavnost utegnila z izboljsa-
njem endotelijske funkcije zvecati telesno
zmogljivost KPS ter tako izbolj$ati preZivetje
bolnikov s KPS in kakovost njihovega Zivljenja.

ZAKLJUCKI

Izsledki nase raziskave so potrdili domnevo,
da 8-tedenski sklop nadzorovane telesne vad-
be, ki obremeni predvsem spodnja uda,
izbolj$a od endotelija odvisno vazodilatacijo
brahialne arterije pri bolnikih s KPS.

Spremembe od endotelija odvisne vazo-
dilatacije so bile povezane z izboljSanjem
obremenitvene zmogljivosti, zato sklepamo,
da sta izboljSanje endotelijske funkcije in
posledi¢no zvecanje prekrvljenosti obrobnih
tkiv tehtno prispevala k zvec¢ani zmogljivosti
bolnikov s KPS.

Ker so bili med vadbo obremenjeni pred-
vsem spodnji udi, medtem ko smo izboljsanje
endotelijske funkcije dolo¢ili na Zilju nadlak-
ti, predpostavljamo, da so temu botrovali
sistemski in ne zgolj lokalni ucinki telesne
vadbe na ozilje.
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