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Ishemicna priprava Cloveske skeletne miSice

Ischemic conditioning of human skeletal muscle

Tina Grapar Zargi', Alan Kacin'

IZVLECEK

Po poskodbah in operativnih posegih misi¢no-skeletnih struktur je miSicna atrofija s posledi¢no oslabelostjo eden
kljunih dejavnikov slabega funkcionalnega stanja pacientov. Na razvoj miSicne atrofije med drugim vpliva tudi
ishemi¢no-reperfuzijska poskodba, ki nastane zaradi dolgotrajne ishemije med operativnim posegom. Kratkotrajne
intermitentne zapore pretoka krvi z vmesnimi reperfuzijami izvedenimi pred ali po dolgotrajni ishemiji, tako
imenovana ishemi¢na priprava, imajo dokazano pozitivne vplive na za$cito skeletne miSice pred ishemicno-
reperfuzijsko poskodbo. Namen ¢lanka je sistemati¢no pregledati znanstvene dokaze o zas¢itnih ucinkih razli¢nih
oblik ishemicne priprave skeletnih miSic in predstaviti moznost njihove uporabe pred ali po operativnih posegih na
zgornjih in spodnjih udih. Raziskave so pokazale zmanjSan odstotek odmrtja in poskodbe misi¢nih celic ter boljse
ohranjanje energetskih rezerv pri ishemi¢no pred-pripravljenih preiskovancih. Dolgoro¢ni vplivi ishemi¢ne priprave
na razvoj atrofije in funkcijo miSice e niso raziskani, prav tako ni dolo¢en optimalen protokol, ki bi bil primeren za
prenos v klini¢no prakso. Smiselno bi bilo raziskati dolgoro¢ne vplive ishemicne priprave z natanénimi meritvami
preénega preseka ali volumna miSic z magnetno resonanco in standardiziranimi testi misiéne zmogljivosti in
funkcije, ki bi jih bilo treba izvesti v kljuénih ¢asovnih intervalih po operativnem posegu.

Kljucne besede: ishemi¢na predpriprava, skeletna misica, ishemi¢no-reperfuzijska poskodba.

ABSTRACT

Muscle atrophy and deconditioning are the major causes of poor functional status of patients following injuries or
surgical procedures on musculoskeletal structures. Ischemia-reperfusion injury, caused by sustained ischemia during
surgery, greatly influences the development of atrophy. Short termed periods of ischemia intermittent by
reperfusion, so called ischemic conditioning, have been shown to attenuate the ischemia-reperfusion injury. The aim
of this article is to systematically review scientific evidence of skeletal muscle protection induced by various
protocols of ischemic conditioning and present potential protocols of its application before or after upper and lower
limb surgery. Reviewed research presents evidence of increased cell viability, decreased cell injury and preservation
of energy stores in preconditioned subjects. Despite the abundant evidence on acute protective effects, long-term
effects of IP on development of muscle atrophy have not yet been investigated. There is clearly a need for
determination of optimal IP protocol for clinical practice. Accurate measurements of cross-sectional area or muscle
volume with magnetic resonance imaging, standardized muscle strength and function tests performed in crucial time
intervals following surgery are the next logical step in the research of long-term effects of IP on human skeletal
muscle.
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UvOD

Po operativnih posegih miSi¢no-skeletnih struktur
je eden od klju¢nih ciljev cimprejSnja vrnitev
optimalne funkcionalne sposobnosti pacienta. Na
funkcionalni status miSice vpliva ve¢ dejavnikov,
vendar je eden najpomembnejSih gotovo atrofija in
posledi¢na miSi¢na oslabelost. Vzrok atrofije
skeletnih miSic je kombinacija zmanjSane ali
odsotne rabe le-te zaradi poskodbe, refleksne
inhibicije zaradi boleCine in otekline ter kaskade
biokemi¢nih sprememb v miSici med in
neposredno po operativnem posegu. Operativni
posegi na zgornjih in spodnjih udih se zaradi boljse
vidljivosti operativnega polja navadno izvajajo v
brezkrvnem polju, torej popolni ishemiji vseh tkiv.
Ishemija se ustvari z uporabo napihljivih kirurskih
manset, names$¢enih na proksimalnem delu uda, s
katerimi z mehanskim stiskom dosezemo
prekinitev pretoka krvi skozi arterije in vene
(arterijska okluzija). Dalj Casa trajajoCe okluzije
med operacijo in ponovni nenadni vdor krvi v
ishemi¢ni ud po sprostitvi okluzije sta vzrok za
tako imenovano ishemi¢no-reperfuzijsko poskodbo
(I-R-poskodbo). Znano je, da skeletna misica
makroskopsko prezivi do najve¢ stiri ure hipoksije
v normotermi¢nih pogojih (1, 2), vendar se
negativni vplivi zacnejo ze prej. Raziskave kazejo,
da I-R-poskodba povzro¢i apoptozo skeletne
miSi¢ne celice; predvidoma zaradi negativnega
vpliva na mikrocirkulacijo in posledi¢nega
lokalnega vnetnega odziva in tvorbe reaktivnih
oksidativnih molekul (1, 3). Dolgotrajna ishemija
in posledicen hiter vdor krvi vplivata na
endotelijske celice kapilar ter povzrocita zlepljanje
eritrocitov in otekanje stene zil, kar lahko povzroci
popolno  prekinitev  pretoka oziroma tako
imenovani fenomen »no-reflow« (1, 4). Poleg tega
razliéni metaboliti povzrocijo lokalno ali celo
sistemsko vnetje; odvisno od velikosti ishemicnega
predela (1). Posledica I-R-poskodbe je tako lahko
vse od izgube funkcije miSice in infarkcije
misicnih celic do sistemske acidoze, hiperkaliemije
in mioglobinurije (5), kar lahko vodi tudi do
odpovedi organov, ob¢utljivih na ishemijo.

Leta 1986 so Murry in sod. (6) na modelu pasjega
miokarda dokazali, da je mogoce s prehodnimi
kratkotrajnimi periodami ishemije in reperfuzije
omiliti oziroma odloziti poSkodbo misSi¢ne celice in
sistemski odziv organizma. Ta pojav se imenuje
»ishemi¢na predpriprava« (IP) (angl. ischemic

preconditioning). V literaturi se pojavlja tudi tako
imenovana ishemi¢na popriprava (angl. ischemic
postconditioning), pri kateri se po dlje Casa
trajajoCi ishemiji, na primer po infarktu miokarda,
reperfuzija tkiva izvaja nadzorovano in postopno, v
kraj§ih intervalih (intermitentna reperfuzija) (7).
Vec raziskav (8) je pokazalo pozitivne ucinke IP
sréne misice, mozganov, jeter, ledvic, Crevesja,
plju¢ in tudi skeletne miSice na prezivetje tkiva.
Raziskave na skeletni miSici so se zacele v 90. letih
in so bile opravljene pretezno na zivalih.
Raziskovalci so preucevali ucinke IP na razli¢nih
ravneh, in sicer na funkcijo in zmogljivost miSice,
ohranjanje strukture citoskeleta, delez prezivelih

181¢ celic, mikrocirkulacijo v  miSici,
ekspresijo genov, pretvorbo proteinov, energijske
zaloge celice in izraZanje vnetnih faktorjev.

Kljub stevilnim dokazom o pozitivnih ucinkih ni
dolocen standardiziran protokol IP niti sréne niti
skeletne miSice. Raziskave so metodolosko zelo
razlicne in zato med seboj tezko primerljive.
Uporabljeni so razli¢ni protokoli predpriprave,
aplikacija in trajanje  dolgotrajne  ishemije
(simulacija operativne ishemije), okluzijski pritiski
v tkivo z manSeto, meritve in uporaba modelov
(zivalski, cloveski, in vitro, in vivo). V
nadaljevanju  predstavljeni pregled raziskav,
narejenih na Cloveski skeletni miSici, je torej
izhodisce za oblikovanje optimalnega protokola IP
skeletnih miSic na dlje Casa trajajoco ishemijo med
operativnim posegom na zgornjih in spodnjih udih.

Ishemic¢na predpriprava ¢loveske skeletne
miSice

Pri pregledu literature smo nasli devet ¢lankov o
raziskavah, ki so bile opravljene na c¢loveski
skeletni miSici, od tega dva na in vitro modelu.
znalilnosti in rezultati pregledanih raziskav so
povzeti v tabeli 1.
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Tabela 1: Kronoloski pregled raziskav, narejenih na cloveski skeletni misici

AVTOR VZOREC PROTOKOL IP PRITISK V ISHEMIJA/REPERFUZIJA REZULTATI
(ishemija/reperfuzija) MANSETI
MED IP
Martou Cloveska skeletna 1x5/5 Inkubacija v 3 ure hipoksije - Visji % prezivelih
in sod. misica in vitro hipoksicni in 2 uri reoksigenacije, celic —znizan %
(2006) N=7, normoksicni dolgotrajna ishemija, poskodovanih celic,
vzorci z misic rectus raztopini aplicirana takoj po IP - ohranjena
abdominis, vastus morfolosko
lateralis in nespreme-njena
brachioradialis struktura citoskeleta
Orbanin  Pacienti, predvideni Unilateralno na op. 350 mm Hg Operativni poseg v ishemiji,  Manjs$a poraba
sod. za ligamentoplastiko  udu, 1 x 5' /10’ kontrolna skupina: 81,6 £ analgetikov
(2006) N =31 12,9,
(3 skupine 11/10/10) IP-skupina: 90,0 +
8,4'/reperfuzija 6 ur,
m. Quadriceps dolgotrajna ishemija,
aplicirana takoj po IP
Van in Pacienti, predvideni Unilateralno na op. 300 mm Hg Operativni poseg v ishemiji: ~ — Pozitivni u€inki na
sod. za operativni poseg udu, supiniran polozaj, zalPin 1. kontrolna sk.: 73,4+ 7,2',  hemodinamske
(2008) kolena 3x5'5' operativno 2. eksperimentalna sk: 73,9  odzive in
N =20 (10/10 na ishemijo + 29,9' /10 min reperfuzije, peroksidacijo lipidov,
skupino), dolgotrajna ishemija, — pomembno
ni podatka o miSici aplicirana takoj po IP povisan PvO,,
— znizan pH venske
krvi, PvCO,
— niZja raven laktata
v krvi.
Sullivan Pacienti — Unilateralno na op. 100 mm Hg Operativni poseg v ishemiji: ~ -Prevencija imunske
in sod. rekonstrukcija udu, nad SBP, 62,5 + 1,3’ v eksp. skupini, disfunkcije
(2009) sprednje krizne vezi, 3 x 5'/5’ v mirovanju vendar ne 65,5 £ 1,5’ v kontrolni modulirane prek
N=19 manj kot 250 skupini, limfocitov.

mm Hg 24 ur reperfuzije, -Redukcija vnetnih
dolgotrajna ishemija, odzivov in
aplicirana takoj po IP produkcije citokinov.

De Groot Zdravi, dobro Bilateralno, supiniran 220 mm Hg Brez dolgotrajne I/R O2maks izboljSan za
in sod. trenirani kolesarji, polozaj, 3%
(2010) N =15, 3 x 575" v mirovanju
misice spodnjih udov Whaks izboljSan za
1,6 %
Murphy Pacienti — totalna Unilateralno na op. 100 mm Hg Operativni poseg v ishemiji Povec€ana ekspresija
in sod. endoproteza kolena,  Stegno, nad SBP 68-87 min, prezivitvenih genov
(2010) N = 19 (kontrolna 3 x 575" v mirovanju 24 ur reperfuzije, in znizana
9/eksperimentalna dolgotrajna ishemija, ekspresija genov,
10), aplicirana takoj po IP povezanih z
ni podatka o misici oksidativnim
stresom in
apoptozo.
Andreas  Zdravi moski, Unilateralno na desno 200 mm Hg 20 minut ishemije, Pozitiven vpliv na
in sod. N =14, stegno, 3 x 5710’ v 30 minut reperfuzije, misi¢ni metabolizem
(2011) misica: mirovanju dolgotrajna ishemija,
FMRI — aplicirana 4 ali 48 ur po IP
gastrocnemius,
izometriéna mo¢ —
plantarna/dorzalna
fleksija gleznja
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AVTOR VZOREC PROTOKOL IP PRITISK V ISHEMIJA/REPERFUZIJA REZULTATI
(ishemija/reperfuzija) MANSETI MED
P
Chrisafulli Zdravi, aktivni 1. bilateralno 3 x 5’/5’ v~ 50 mm Hg nad Brez dolgotrajne I/R Oba protokola stat.
in sod. preiskovanci, mirovanju, SBP znacilno izboljSata
(2011) N =17, 2.1 x 3'/5’, kombinacija Winaks, TW in TET
misice spodnjih  z vadbo (~4 %)
udov
Naparusin  Cloveska Vec¢ protokolov Inkubacija v 3 ure hipoksije, Redukcija
sod. (2012)  skeletna miSica  ishemicne pred- in hipoksicni in 2 uri reoksigenacije, sproscanja LDH,
in vitro, popriprave, normoksicni dolgotrajna ishemija, ohranjanje ravni
N=7, 1-3x5'/5' raztopini aplicirana takoj po IP ATP,
vzorci z m. omilitev redukcije
rectus MTT
abdominis

Legenda: SPB — sistolicni krvni tlak, W, - maksimalna obremenitev, TW — celotno delo, TET — skupni c¢as vadbe,
Ozaks — aerobna kapaciteta, LDH — laktat dehidrogenaza, MTT — 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-
tetrazolium bromid, PvO, — parcialni tlak kisika v venski krvi, PvCO; — parcialni tlak ogljikovega dioksida v venski

krvi, FMRI — funkcionalna jedrna magnetna resonanca

Ishemi¢no predpripravo so v dveh raziskavah
simulirali in vitro, z uporabo normoksi¢ne in
hipoksicne raztopine (9, 10), v preostalih primerih
pa je bila ishemija ustvarjena s pomo¢jo napihljive
manSete, in sicer na enem (11-15) ali obeh
spodnjih udih (16, 17). V treh primerih so
preucevali zdrave ljudi (11, 16, 17), v Stirih
primerih pa paciente, naCrtovane za operativni
poseg na kolenskem sklepu. Operativni posegi v
pregledanih ~ ¢lankih  so  obsegali  totalno
endoprotezo kolena (12), rekonstrukcijo sprednje
krizne vezi (13), ligamentoplastiko (15), v enem
primeru pa poseg ni bil specificiran (14). Lastnosti
populacije = so pomembne predvsem  pri
interpretaciji rezultatov na ravni skeletne miSice,
saj so odzivi na IP odvisni od ve¢ dejavnikov:
predhodnega stanja miSice, pa tudi od morebitnih
poskodb in posegov v misi¢no-skeletni sistem
posameznika.

V dveh raziskavah (16, 17) so bili opazovani samo
akutni odzivi na IP, v preostalih sedmih pa so
opazovali ucinke IP na odzive tkiva po naknadni
20-180 minut trajajo¢i kontinuirani ishemiji. V
vseh raziskavah je Slo za akutne odzive na
predpripravo, kar pomeni, da so bile meritve
opravljene takoj po IP ali pa je bila IP izvedena od
0 do 4 ure pred dolgotrajno ishemijo.

Protokoli IP v pregledani literaturi so se razlikovali
v Stevilu ishemiénih in reperfuzijskih intervalov
(od 1 do 3), pa tudi v njihovem trajanju. Pri tem so
ishemicni intervali variirali od 3 do 5 minut in so
bili izvedeni v mirovanju, razen raziskave
Chrisafulli in sod. (16), v kateri je eden izmed IP-

protokolov vseboval tudi kombinacijo ishemije in

vt v

prav tako variira od 5 do 10 minut.

Ishemiéna predpriprava miSice z napihljivo
manseto

Pri  IP namestimo napihljivo man$eto na
proksimalni del uda, kjer z mehanskim stisnjenjem
zil povzro¢imo zmanjsan ali prekinjen dotok krvi
skozi ud in tako ustvarimo hipoksi¢ne pogoje v
skeletni miSici. Aplikacija mansSete ima vec
uCinkov, 1in sicer: mehanicne, ishemic¢no-
reperfuzijske in sistemske (18). Ceprav sta za
za§¢itni ucinek IP pomembni predvsem zadnji dve
vrsti  ucinkov, je zaradi varnosti postopka
pomembno  upoStevati vse dejavnike. V
pregledanih ¢lankih so podatki o uporabljenem
mansetnem sistemu pomanjkljivi, saj nikjer ni
navedenih podatkov o velikostih in lastnostih
mans$et. Ti podatki so pomembni za primerjavo
Studij, saj oblika in Sirina mansete vplivata na
razporeditev pritiska in strizne sile, ki delujejo na
miSico pod manseto (2). Te so odvisne tudi od
povrSine misi¢ne mase neposredno pod manseto
(19). S sirSo oziroma konusno oblikovano manseto
z nizjim tlakom doseZzemo enak delez zmanjSanja
krvnega pretoka kot z ozjo manseto (18), poleg
tega se pri visokih tlakih lahko na mestu pritiska
mansete pojavi nekroza skeletne misicne celice (2).
Sirina, oblika in tlak v mangeti pomembno vplivajo
tudi na udobnost aplikacije in bole¢ino (18), zato je
pomembna optimalna izbira mansetnega sistema in
uporabljenih tlakov. V pregledanih ¢lankih so bili
uporabljeni konstantni mansetni tlaki (< 350
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mmHg) ali pa so tlake nastavili individualno (> 50
mmHg nad sistolicnim arterijskim tlakom). Na
podlagi pregleda literature (18) avtorji priporocajo
individualno dolocanje minimalnega arterijskega
okluzijskega tlaka (AOP) po Grahamovi formuli
(20):

AOP = [(sistoli¢ni tlak — diastoli¢ni tlak) x (obseg
uda)/ 3(Sirina mansete)] + diastoli¢ni tlak saj so po
tej metodi doloceni tlaki za popolno okluzijo pri
odraslih osebah lahko nizji 20 %40 % (21) kot v
primerih, ko se uporabljajo arbitrarno priporoceni
absolutni tlaki (19).

Zgodnje in pozno zas¢itno obdobje ishemi¢ne
predpriprave in popriprave

Literatura (5, 8) opisuje dva Casovna intervala
za8Cite tkiva po aplikaciji protokola IP, in sicer
zgodnje in pozno obdobje zasCite, ki se razlikujeta
tudi v mehanizmih, s katerimi zas¢itita tkivo. Vec
avtorjev ugotavlja (5, 8, 22), da se zgodnje
oziroma akutno zas¢itno obdobje pojavi Vv
casovnem intervalu od 0 do 4 ure po aplikaciji IP,
c¢emur 24 do 72 ur po aplikaciji IP sledi Se pozno
za8Citno obdobje. Pozno zas¢itno obdobje je s
klinicnega staliS¢a zelo zanimivo, saj lahko
protokol IP izvedemo dan ali dva pred operacijo,
za izkori$Canje zgodnjega zasCitnega obdobja pa je
treba IP izvesti tik pred operacijo, s Cimer se
podaljSuje  Cas  operativnega  posega. V
predstavljenih  ¢lankih je v vseh primerih
preucevano zgodnje zascitno obdobje IP. Pozno
obdobje je na Ccloveski skeletni miSici slabSe
raziskano, obstaja pa nekaj Studij, narejenih na
zivalskih skeletnih miSicah (23, 24, 25) in na
miokardu (8). Na skeletni miSici Wang in sod. (23)
ugotavljajo celo boljSe ucinke poznega zaScitnega
obdobja na mikrocirkulacijo denervirane podganje
m. cremaster v primerjavi z zgodnjim obdobjem,
prav tako so Moses in sod. (24) na praSi¢jem m.
latissimus dorsi ugotovili, da je bilo pozno zas¢itno
obdobje povezano s pomembno visjo ravnjo ATP v
celicah in z nizjo aktivnostjo nevtrofilcev. Adanali
in sod. (25) so v raziskavi na podganji miSici
cremaster v zgodnjem zas¢itnem obdobju ugotovili
izboljSano perfuzijo, vecji premer kapilar in
manj$o aktivacijo levkocitov, v poznem zasCitnem
obdobju pa ohranjeno manjso aktivnost levkocitov.
Kot mehanizme zaScite v zgodnjem zaSCitnem
obdobju literatura navaja aktivacijo razli¢nih
signalnih poti, ve¢inoma aktivacijo kalijevih ATP-
kanalckov (Katp), v pozni fazi pa spremenjeno

sintezo proteinov (8), vendar natan¢ni mehanizmi
ostajajo Se nepojasnjeni. Moses in sod. (5) so z
dodajanjem specifi¢nih in nespecifi¢nih zaviralcev
odpiralcev Karp kanalCkov so, da je sprozilni
mehanizem zaSéite vezan na Karp kanalCke na
sarkolemi, moduliran pa prek kanalckov na
mitohondrijih. Poudariti je treba, da gre v
raziskavah za uporabo razli¢nih zivalskih wvrst,
protokolov IP, razlitnih misi¢nih skupin in
razli¢no trajajoco sekvenco dolgotrajne ishemije in
reperfuzije, kar otezuje primerjavo rezultatov in
njihovo uporabno vrednost na cloveski skeletni
miSici.

Fenomen zasc¢itnih uéinkov ishemi¢ne popriprave
kot intermitentne reperfuzije po dolgotrajni
ishemiji tkiva je bil vecCinoma raziskovan na
miokardu in manj na skeletni mi$ici. Le Naparus in
sod. (10) so na skeletni miSici in-vitro primerjali
ucinke obeh oblik ishemic¢ne priprave in ugotovili
enako ugodne ucinke ishemicne predpriprave in
popriprave. Kombinacija pred- in popriprave ni
imela ve¢ ugodnejsih ucinkov kot uporaba le ene
ali druge oblike. Glede na etiologijo in posledicno
nepredvidljivost akutnih dogodkov na miokardu,
kot na primer infarkt, je postopek zascite pred I-R
poskodbo z ishemi¢no popripravo klini¢no
uporaben predvsem na pri urgentnih posegih na
miokardu ali skeletni miSici, za primere
nacrtovanih operativnih posegov pa je primernejsi
IP.

Vpliv na funkcijo misice

S terapevtskega stalisca je klju¢nega pomena vpliv
IP na funkcijo in zmogljivost ¢loveske skeletne
miSice, kar so raziskovali v Stirih pregledanih
¢lankih. De Groot in sod. (17) porocajo o 3-
odstotnem povecanju aerobne kapacitete ( Oamaxs)
in 1,6-odstotnem  poveCanju  maksimalne
obremenitve (W) takoj po izvedenem protokolu
IP, Chrisafulli in sod. (16) pa porocajo o povecanju
skupnega dela in skupnega ¢asa vadbe za priblizno
4 odstotke. Niso opazili izboljSanja v Oppas, prav
tako ne navajajo izrazite razlike v u€inkovitosti IP
v mirovanju in IP v kombinaciji z vadbo. V obeh
raziskavah (16, 17) preiskovanci niso bili
izpostavljeni naknadni dolgotrajni ishemiji, temvec
so preucevali zgolj akutne ucinke IP na misi¢no in
kardio-respiratorno funkcijo. Zanimivo je, da so
De Groot in sod. (17) z enakim protokolom IP v
mirovanju dosegli poveCanje  Ojpus, CEprav je
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bila izhodiS¢na raven aerobne
njihovih preiskovancev precej visja.
Pozitivne ucinke IP na akutno oksigenacijo
skeletne miSice med vadbo so pokazali Saito in
sod. (26) na podganjem m. gastrocnemius, merjeno
z infrardeCo spektroskopijo. Opazili so statisticno
znacilno povecanje nasic¢enosti krvi s kisikom v
skupini, delezni 1P, Ze takoj po protokolu IP, pa
tudi pozneje med reperfuzijo po 120-minutni
neprekinjeni ishemiji. Ishemi¢na predpriprava je
pomembno skrajSala tudi razpolovno dobo
reoksigenacije v primerjavi s skupino brez IP in
statisticno znacilno povecala raven oksigeniranega
hemoglobina v m. gastrocnemius med vadbo.
Podobne pozitivne ucinke na miSi¢no funkcijo
navajajo tudi Gurke in sod. (27) na podganjem m.
extensor digitorum longus. Po triurni neprekinjeni
ishemiji, povzroCeni z napihljivo manseto, so
ugotovili, da so imeli trije desetminutni ishemicni
intervali, prekinjeni z desetminutnimi
reperfuzijami, pozitivne ucinke na maksimalno
miSi¢no silo, kontraktilnost, opravljeno delo in
utrujanje misice. Do zdaj izvedene raziskave na
cloveski misici (11, 15) ne potrjujejo pozitivnih
ucinkov zgodnjega zaSCitnega obdobja na miSi¢no
zmogljivost in funkcijo, kar pa je lahko tudi
posledica neustrezne metodologije = merjenja
misicne zmogljivosti. Orban in sod. (15) so testirali
miSice spodnjega uda 24 ur po operativnem posegu
po protokolu American Spine Injury Association,
ki miSico Kklasificira v Sest kategorij od 0 -
popolnoma pareticne do 5 — sposobne zadrzati
maksimalni manualni upor. Ker gre za protokol
subjektivnega ocenjevanja miSi¢ne moci, je malo
verjetno, da bi z njim lahko zaznali potencialne
minimalne razlike med eksperimentalno in
kontrolno skupino le 24 ur po operaciji. Bolj
zanesljivi so rezultati Andreasa in sod. (11) ki s
tremi nizi maksimalne hotene kontrakcije
plantarnih in dorzalnih fleksorjev levega gleznja,
izvedenimi pred dolgotrajno ishemijo in v zadnjih
minutah ter ponovno v 5., 10. in 15. minuti po
zacetku reperfuzije, niso pokazali pozitivnih
ucinkov IP na jakost misi¢ne kontrakcije. Glede na
majhno Stevilo in metodolosko raznolikost Studij ni
mogoce dokoncno sklepati o (ne)u€inkih IP na
zmogljivost misic in aerobno kapaciteto pri
Cloveku. Ker so se vse Studije osredotocale na
akutne odzive, bi bilo smiselno podrobneje preuciti
ucinke poznega =za$litnega obdobja IP pred
operativnimi posegi na udih ter njene dolgoro¢ne

zmogljivosti

ucinke na razvoj miSi¢ne atrofije in zmanjSanje
miSi¢ne zmogljivosti. Dolgoroéni ucinki zaScite
skeletne miSice z IP so Se povsem neraziskano
podrocje. Ker IP zmanjsa delez odmrlih miSi¢nih
celic med dolgotrajno ishemijo (7, 28, 29),
predvidevamo, da bi z njeno aplikacijo lahko vsaj
delno zavrli I-R-poskodbo miSice in razvoj atrofije
po operativnem posegu. Za natanéno merjenje
miSi¢ne atrofije bi bile potrebne natan¢ne meritve
precnega preseka ali volumna miSic z magnetno
resonanco in  standardizirani testi miSicne
zmogljivosti ter funkcije, ki bi jih bilo treba izvesti
v kljuénih casovnih intervalih po operativhem
posegu.

U¢inki ishemic¢ne predpriprave na preZivetje
miSicne celice

ZascCitne ucinke na prezivetje miSiCne celice je
pokazalo ve¢ raziskav. Raziskave, izvedene na
¢loveski skeletni miSici in vitro (9, 10) so dokazale
ohranjanje strukture citoskeleta. Protokol IP je v
eni raziskavi (9) obsegal en interval 5-minutne
ishemije in 5-minutne reperfuzije, v drugi raziskavi
(10) pa so bili uporabljeni od enega do trije enako
dolgi intervali. Vecje Stevilo intervalov, zanimivo,
ni pomembno vplivalo na raven zascite. Treba je
upoSstevati, da so v in vitro Studijah popolnoma
izlo¢eni vsi sistemski regulacijski odzivi, zato
moramo biti pri prenosu njihovih rezultatov v
klini¢ne situacije previdni.

Kljub temu tudi Studije in vivo porocajo o
pozitivnem vplivu IP na zasCito miSicne celice,
celicni metabolizem in hemodinamske parametre
(8, 11-13, 30, 31), pri ¢emer je koncni ucinek
predvsem redukcija celicne smrti zaradi I-R
poskodbe po daljsih obdobjih neprekinjene
ishemije. Glede fizioloskih mehanizmov, ki
sprozijo in modulirajo zas¢itne ucinke IP, konsenz
Se ni dosezen, je pa sedem raziskav na cloveski
skeletni miSici (9-14, 16) dokazalo pozitivne
u¢inke na miSi¢ni metabolizem (laktat, pH,
vsebnost in razdelitev levkocitov), redukcijo
poskodbe misicne celice (laktat dehidrogenaza),
ravni ATP in fosfokreatina kot energetske rezerve
celice. Od pregledanih ¢lankov le Orban in sod.
(15) ne navajajo nikakr$nih pozitivnih uc¢inkov na
krvne kazalnike rabdomiolize, navajajo pa
zmanj$anje intenzitete boleCine, merjene z
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vizualno analogno lestvico, in manjSo celokupno
porabo analgetikov v skupini, delezni IP. Manjsa
bolecina bi bila lahko povezana z zmanjSanimi
vnetnimi odzivi organizma po IP, ki so dokazani
na ¢loveskem (13) in zivalskih modelih (24, 30,
32, 33).

SKLEP

Glede na Stevilne pozitivne izsledke raziskav o
ucinkih ishemi¢ne priprave na prezivetje in
dolgotrajni ishemiji menimo, da bi bilo smiselno
raziskati tudi dolgoro¢ne vplive na strukturo in
funkcijo miSice pri Cloveku. Dolociti je treba
optimalen protokol, ki bi bil primeren za prenos v
klini¢no prakso. Predvidevamo, da bi z uporabo
ishemicne priprave lahko vsaj delno zavrli I-R-
poskodbo miSice in razvoj atrofije po operativnem
posegu. Za natan¢no merjenje misSi¢ne atrofije bi
bili nujni natan¢ne meritve pre¢nega preseka ali
volumna miSic z magnetno resonanco in
standardizirani testi miSicne zmogljivosti in
funkcije, ki bi jih bilo treba izvesti v klju¢nih
casovnih intervalih po operativnem posegu.
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