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Sazetak — Ishemija miokarda dovodi do niza promena, reverzibilnih i ireverzibilnih. Kardioprotekcija uti¢e na brojne intracelularne
procese, kao §to su: o¢uvanje celularne energetske rezerve, redukcija sinteze radikala kiseonika, protekcija funkcionalne stabilnosti
endotela, ocuvanje bilansa u metabolizmu kiseonika i odrzavanje intracelularne jonske ravnoteze. OpSteprihva¢na metoda intraopera-
tivne kardioprotekcije je koriS¢enje rastvora kristaloidne i krvne kardioplegije. Posle prvih iskustava sa rastvorom glukoza-insulin-ka-
lijum kod infarkta miokarda, pristupilo se intraoperativnoj protekciji miokarda modulacijom intracelularnog metabolizma. Korisée-
njem savremenih inhalacionih anestetika, koji su u svom sastavu halogenirani ugljovodonici sa jonom fluora, otvoreno je novo polje
kardioprotekcije. Rezultati brojnih eksperimentalnih studija i prvih klini¢kih ispitivanja doneli su novi pristup modulaciji intracelu-
larnog odgovora na ishemijsku leziju i koncept anestezijske preoperativne pripreme (preconditioning-a) miokarda kao i protekcije to-
kom reperfuzije (postconditioning-a). Postoje li razlike, u zavisnosti od vrste i doze inhalacionih anestetika, u ,,pripremi” miokarda za
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period ishemije i od kolikog je znacaja genska regulacija kardioprotekcije, utvrdi¢e dalja randomizovana istrazivanja.
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Uvod

Interventna revaskularizacija miokarda, koronarna
angioplastika ili hirurSka revaskularizacija, ima za cilj
uspostavljanje Sto povoljnije koronarne perfuzije, Cime
se optimizira intracelularni bioenergetski potencijal i
funkcionalna rezerva miokarda. Sve slozenije kardiohi-
rurSke procedure i savremena kardiohirurgija isle su
ukorak sa napretkom kardioprotekceije [1]. Tradicional-
no shvatanje srca kao misiéne pumpe koja odgovara na
spoljasnje stimuluse (fiziolosko—psiholoske poremecaje)
pretrpelo je snazne promene. Srce predstavlja komplek-
san organ — sistem, koji poseduje brojne mehanizme au-
toregulacije i adaptacije. Ogleda se u autoregulaciji
funkeije kontraktilnih proteina kao odgovor na opere-
¢enje (preload, afterload) ili promene autokrine/para-
krine regulacije u stresu, ili ,,naucene” tolerancije (pre-
conditioning) pri znacajnoj hipoperfuziji miokarda.

Obim i stepen promena na koronarnim arterijama,
kao i distribucija tih promena odreduju dinamiku ko-
ronarne insuficijencije, ¢ime je odreden i obim pore-
mecaja intracelularnih mehanizama koji ¢ine osnov
energetske i fukcionalne rezerve. Tako, u istom srcu
postoje zone u kojima je stepen tih promena razlicitog
intenziteta i dinamike. Delovi miokarda, u kojima
nivo perfuzije i oksigenacije ostvaruje energetski bi-
lans dovoljan za odrzanje intacelularnih mehanizama
nalazi se u stanju hibernacije. Hibernisani miokard
Stedi svu stvorenu energiju za odrzavanje intracelu-
larnih mehanizama, za opstanak ¢elije. Pri tom ne
sintetiSe dovoljno energije za generisanje kontrakcije i
predstavlja metu revaskularizacije i protekcije.

Evolucija ishemijskih promena u miokardu nije
uniformna. Ishemija zapoc¢inje nizom progresivnih

intracelularnih promena, metabolickih i funkcional-
nih, koje, ako ne budu prekinute ranom reperfuzi-
jom, neumitno kulmlnlraju smréu Celije. Trajanjem
1shem1]e stepen ostecenja je sve intenzivniji, to jest,
sve je manji broj ¢elija koje su u reverzibilnoj fazi
promena/osteéenja, a samim tim, sve je manja koli-
¢ina tkiva koja bi imala eventualne koristi od reper-
fuzije. Potpuni oporavak ishemicnog tkiva moze se
posti¢i samo ranom reperfuzijom dok su promene u
tkivima u okvirima reverzibilne lezije.

Tokom hirurske revaskularizacije miokarda,
osnovna protekcija miokarda se postize koris¢enjem
kristaloidne ili krvne kardioplegic¢ne solucije [2—4].
Aplikuje se anterogradno, retrogradno ili u kombi-
naciji jednog i drugog postupka [5,6]. Istovremeno,
deo istrazivanja je bio usmeren u nastojanju da se
angazuju unutraSnje rezerve miokarda u prezervaciji
celularne energije a time i elektrolitno-biohemijskog
i funkcionalnog integriteta miokarda. Zacetak meta-
bolicke modulacije u protekciji miokarda datira od
prvih koriS¢enja rastvora glukoze, insulina i kaliju-
ma (GIK) u infarktu miokarda [7-9] i u hirurskoj re-
vaskularizaciji miokarda uz razlicite modifikacije
koncentracije glukoze, koli¢ine insulina i istovreme-
ne upotrebe aminokiselina [10—13].

Odnedavno, u vise eksperimentalnih i nekoliko kli-
nickih studije, ispitivan je efekat inhalacionih anesteti-
ka na metaboli¢ku modulaciju u kardioprotekciji [14].

Kardioprotekcija — modulacija intracelularnih
procesa

Tokom brojnih eksperimentalnih i klini¢kih stu-
dija ispitivan je niz postupaka sa ciljem da se uspori

Adresa autora: Doc. dr Miomir Jovié, Institut za kardiovaskularne bolesti Dedinje,
11070 Beograd, Milana Tepica 1, E-mail: mmjovic@eunet.rs



394 Jovié M, i sar. Kardioprotekcija inhalacionim anesteticima

Skracenice

GIK — glukoza-insulin-kalijum
ATP — adenozintrifosfat

PKC — protein kinaza C

Karp — energetski zavisni kalijumovi kanali
Ca — kalcijum

MAC  —minimalna alveolarna koncentracija

LDH — laktat-dehidrogenaza

VTK — vantelesni krvotok

BNP — brain natriuretic peptide

mPTP  — mitohondrijalne tranzitno permeabilne pore

progresija ishemijskog oste¢enja miokarda i, na taj
nacin, da se: a) ograni¢i akumulacija protona (H") 1
acidoza; b) preusmeri snabdevanje energijom sa slo-
bodnih masnih kiselina na glukozu; c) ogranici po-
troS$nja visokoenergetskih fosfata (adenozintrifosfa-
ta, ATP); d) smanji preplavljivanje ¢elije jonima kal-
cijuma 1 natrijuma; ) modifikuje enzimska i prote-
inska regulacija procesa; f) spreci gubltak kalijuma,
kofaktora i elemenata u tragu; g) ogranici razaranje
nuklearnog materijala; h) blokira aktivnost litickih
enzima i leukocita; i) smanji produkcija slobodnih
radikala kiseonika i ubrza njinova eliminacija i j)
sprec¢i edem celije i ruptura ¢elijske membrane [1].
U prvim pokusajima kardioprotekcija je bila
usmerena na zastitu miocita zapostavivsi druga funk-
cionalno vrlo vazna tkiva: endotel, glatku muskulatu-
ru koronarnih arterija, sprovodni sistem i vezivno tki-
vo; koja su takode jako osetljiva na ishemiju. Odne-
davno, posebna paznja se poklanja mikrocirkulaciji,
posebno endotela, koji moZze biti izuzetno vulnerabi-
lan tokom 1shem1Je i reperfuzije. Hipoteza novih
istrazivanja jeste da je odrzavanje mikrocirkulacije
glavni preduslov prezivljavanja srca kao celine [15].

Kardioprotekcija inhalacionim anesteticima

Ostecenje tkiva/miokarda nastalo tokom perioda
ishemije i razmere tog oSte¢enja odredene su broj-
nim faktorima, pre svega trajanjem. Rezultati ekspe-
rimentalnih istrazivanja potvrduju kardioprotektivni
efekat halogeniranih (jonom fluora) inhalacionih
anestetika, koji se ne moZze jednostavno objasniti uti-
cajem na koronarni protok ili miokardni balans kise-
onika. Izgleda da volatilni anestetici imaju direktno i
indirektno kardioprotektivno dejstvo, stimuliSuci
preishemijsku pripremu miokarda - ishemijski pre-
conditioning miokarda. Istovremeno, pokazalo se da
koris¢enje volatilnih anestetika smanjuje obim reper-
fuzione lezije kada se koriste za vreme reperfuzionog
perioda. Koris¢enje ovih karakteristika inhalacionih
anestetika tokom klinicke anestezije, moze da dopri-
nese prevenciji i terapiji perioperativne disfunkcije
miokarda izazvane ishemijom i reperfuzijom.

Najveci broj klinickih istrazivanja u ovom pravcu
uraden je tokom hiruruske revaskularizacije miokar-
da, kada se obe faze, i ishemije i reperfuzije, deSava-
ju u kontrolisanim klini¢kim uslovima kao sastavni
1 neizbezni deo procedure aortokoronarnog bajpasa.

Preishemijska priprema miokarda - preconditio-
nig je niz intracelularnih procesa izazvanih pretre-

tmanom nekim potencijalno noksi¢nim stresom koji
povecava celularnu toleranciju na naredni stresni sti-
mulus. To je endogeni adaptacioni odgovor na krat-
kotrajne, subletalne epizode ishemije, pri cemu se
razvija posebna paradoksalna otpornost na sledecu,
mogucu letalnu ishemiju. Ovaj efekat ishemijskog
preconditioning-a ograni¢enog je trajanja i tipi¢no
se deli u dve faze: ranu i kasnu. Rana faza se odvija
odmah i predstavlja snazan odgovor koji traje 1-2
sata. Kasna faza, koja traje oko 24 sata posle inici-
jalnog stimulusa, slabijeg je protektivnog efekta ali
traje do tri dana. Pre desetak godina efekat precon-
ditioning-a tumacen je ocuvanjem rezervi visokoe-
nergetskih fosfata (adenozintrifosfata). Medutim,
kasmjlm 1straz1van]1ma je ovo pojednostavljeno tu-
macenje znaCajno izmenjeno. Trenutno prihvac¢ena
hipoteza preconditioning-a je, da veliki broj inicira-
jucih procesa stimuliSe intracelularno Sirenje signa-
la razli¢itim pravcima i aktivaciju nekoliko medija-
tora, koji aktiviraju po jedan ili vise krajnjih efekto-
ra Sto rezultira zaStitom od produzene ishemije
(Shema 1) [16].

Kardioprotekcija/
Cardioprotection

Ishemija/ Stimulacija/

Stimulatio.

Kardioprotekcija/

Prezervacija
energijej
Energy Razli¢iti krajnji efekti/
stores Various final effectors

Shema 1. Mehanizam kardiprotekcije

Scheme 1. The mechanisms of cardioprotection

Inicijalna pretpostavka bila je da je suStina mehanizma kardio-
protekcije — Stednja energije. Sada je postalo jasnije da proces
obuhvata niz intracelularnih mehanizama koji aktiviraju jedan
ili vise krajnjih efektora.

Initially, cardioprotection has been considered as a cellular ener-
gy spearing. Now it is clear that it is a modulation of the net of in-
tercellular mechanisms with activation of different end effectors.

Ukratko, aktivatorna (signalna) supstancija se vezu-
je za sistem inhibitornog G proteina i stimuliSe aktiva-
ciju nekoliko intracelularnih pravaca Sirenja signala.
Pri tom, dolazi do modifikacija (translokacije i fosfori-
lacije) izvesnog broja intracelularnih proteina. U ovim
procesima protein-kinaza C (PKC) ima centralno me-
sto, ali su zahvaceni i tirozin-kinaza i mitogen-aktivi-
sana protein-kinaza. Tokom rane faze preconditioning-
a centralno mesto u formiranju celularne memorije je
modulacija, odnosno, translokacija protein-kinaze C iz
citozola na razliCite celularne membrane, Sto rezultira
brzom 1 snaznijiom aktivacijom protein-kinaze C to-
kom prolongiranog ishemijskog perioda. Pri tom je ne-
koliko supcelularnih struktura obuhvaceno kao krajnji
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efektor. Brojnim eksperimentalnim studijama potvrde-
no je da je sustina procesa u prezervaciji mitohondrijal-
ne funkcije otvaranje energetski zavisnih kalijumovih
kanala (Katp). Istovremeno je prisutna redukcija intra-
celularnog opterecenja jonom kalcijuma (Ca), bolja
prezervacija energetskih rezervi i prevencija aktivacije
apoptoze 1 nekroze Celija kao i redukcija oksidativnog
stresa. Kasna faza se odlikuje celularnom memorijom,
za koju se misli, da modulira sintezu ili aktivaciju pro-
teina koji imaju citoprotektivni efekat kao Sto je induk-
cija nekoliko antioksidativnih enzima ili sinteza ,,hit-

” proteina koji su ukljuceni u stabilizaciju intracelu-
larne strukture [17,18].

Nekim eksperimentalnim studijama je potvrdeno
da ishemijski preconditioning moze biti farmakolos-
ki moduliran na razli¢itim nivoima kaskade intrace-
lularnih procesa, sto je bio uvod u koncept farmako-
loskog preconditioning-a [19].

Farmakoloska — anesteticka preishemijsaka
priprema miokarda

Rezultati izvesnog broja eksperimentalnih studi-
ja proteklih godina ukazali su na kardioprotektivni
efekat volatilnih anestetika i njihovu farmakolosku
protektivnu ulogu u prevenciji ishemijske disfunkci-
je miokarda. Smatra se da anesteticki preconditio-
ning integriSe nekoliko intracelularnih signalnih
pravca pri ¢emu su obuhvaceni, izmedu ostalog i
protein kinaza C, tirozin-kinaze, adeninski recepto-
ri, inhibiraju¢i guanin nukleotid-vezujué¢i proteini,
sarkolemalni i mitohondrijalni Katp kanali, pri ce-
mu ostaje da se utvrdi relativni znacaj i doprinos ra-
zli¢itih intracelularnih mehanizama. Smatra se da je
suStina anestetickog preconditioning-a otvaranje
sarkoplazmatskih i mitohondrijalnih KaTp zavisnih
jonskih kanala, posledi¢na depolarizacija mitohon-
drijalne membrane pracena poboljSanjem mitohon-
drijalne bioenergetike i redukcijom disbalansa kise-
onika kao i snizenom produkcijom slobodnih radi-
kala kiseonika tokom reperfuzije. Rezultat ovih pro-
cesa je redukcija preplavljivanja citosola i mitohon-
drija jonima kalcijuma, ¢ime su oStec¢enja struktur-
nog i funkcionalnog integriteta miocita umanjena.
Istovremeno, anesteti¢ki preconditioning §titi 1 en-
dotel koronarnih i drugih arterija, protekcijom sinte-
ze azotoksida i njime indukovane vazodilatacije.

Najnovija istrazivanja bila su usmerena u pravcu
protekcije tokom reperfuzije kao i protekcije remode-
lovanog srca. Remodelovanje je adaptacioni proces
koji se odvija posle akutnog infarkta miokarda. Isto-
vremeno se deSavaju obimne intacelularne promene,
promene oblika i funkcije srca (ventrikularna dilata-
cija i kompenzatorna hipertofija). Jedan od najsnazni-
jih endogenih protektivnih mehanizama srca, ishe-
mijski preconditioning, jeste zna¢ajno narusen ili pot-
puno izmenjen kod postinfarktno remodelovanog mi-
okarda [20]. Rezultati eksperimentalne studije su po-
tvrdili protektivni efekat isoflurana (1,5 minimalna
aleveolarna koncentracija, MAC) u prekondicionira-
nju postinfarktno remodelovanog srca. Sest nedelja

posle podvezivanja koronarne arterije srca pacova i
kompenzatorne hipertrofije, prekondicioniranje iso-
fluranom znacajno je smanjilo obim infarkta miokar-
da i nivo laktat-dehidrogenaze (LDH), ¢ime je potvr-
den protektivni efekat isoflurana u prekondicionira-
nju remodelovanog srca (Shema 2) [21].
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Shema 2. Rana anesteticima indukovana kardioprotekcija
Scheme 2. Early anaesthetic-induced cardioprotection
Eksperimentalne studije su utvrdile da administracija isoflurana/sevo-
flurana olaksava otvaranje sarkolemalnih i mitohondrijalnih Katp kana-
la i time aktivaciju protein-kinaze C (PKC), $to predstavlja sustinski deo
mehanizma preconitioning-a. 1zofluranom/sevofluranom aktivirana
MAPK (mitogenom aktivirana protein-kinaza) stimuli$e translokaciji
PKC sa celijske membrane u citosol. Ekstracelularnim signalima reguli-
sana kinaza (ERK1/2), vise nego p38 MAPK deluje kao usporavajuci
efektor PKC indukovane isofluranom/sevofluranom.

PD98059, SB203580, SP600125 — specifi¢ni inhibitori; PLC — fosfoli-
paza C; PDK-1 — fosfoinozitid-zavisna kinaza 1 [put koji ukljucuje ak-
tivaciju G-proteinom kontrolisanih receptora ili otvaranjem mitohon-
drijalnih KaTp kanala i oslobadanjem reaktivnih ostataka kiseonika
(ROS)J; VA-volatilni anestetik.

The figure gives an overview of the essential mechanisms of early
preconditioning according to experimental studies, preconditioning by
isoflurane/sevoflurane involves activation of protein kinase C (PKC)
and mitochondrial and sarcolemmal potassium adenosine triphospha-
te (ATP) sensitive channels (K ,;p). Activated by volatile anesthetics,
mitogen-activated protein kinases (MAPK) stimulate translocation of
PKC from cellular membrane to citosol. ERK1/2 (extracellular signa-
ling dependent kinase), more than p38 MAPK inhibits effector PKC
induced by isoflurane/sevoflurane.

PD98059, SB203580, SP600125 — specific inhibitors; PLC — phospholi-
pase C; PDK-1 — phosphoinositid-dependent kinase 1 [pathway invol-
ving activation of G-protein linked receptorsor via opening of mitochon-
drial K ,;p chanels and release of reactive oxygen species (ROS)];VA -
volatile anesthetic.

Klinicka istrazivanja su tekla u dva smera. Jedan
deo studija bavio se procenom efekta inhalacionih
anestetika administriranih pre perioda ishemije; dru-
gi deo klinickih studija procenjivao je efekat volatil-
nih anestetika tokom rane faze reperfuzije pri ¢emu
mehanizam dejstva nije do kraja razjaSnjen. Zasniva
se na prevenciji reoksigenacijom indukovane celular-



396 Jovié M, i sar. Kardioprotekcija inhalacionim anesteticima

ne hiperkontraktilnosti, depresiji aktivisanih neutrofi-
la i njihove uloge u sintezi radikala kiseonika. Pri tom
se doslo do saznanja da je sustina i preishemijskog i
postishemijskog delovanja sevoflurana - prevencija
preplavljivanja celije jonom kalcijuma.

Klini¢ka iskustva kardioprotekcije
inhalacionim anesteticima

Koris¢enje inhalacionh anestetika tokom klinic-
ke anestezije moze biti dodatni nacéin protekcije mio-
karda kao prevencije sr¢ane disfunkcije u periopera-
tivnom periodu.

Nekoliko klinickih studija je evaluiralo efekat in-
halacionih anestetika tokom faze preconditioning-a.
Ispitivanje je sprovedeno kod 22 bolesnika admini-
stracijom enflurana 1,3% (0,5-2%) neposredno pre
pocetka vantelesnog krvotoka (VTK), tokom 5 mi-
nuta. U ispitivanoj grupi je doslo do postoperativnog
poboljsanja funkcije leve komore ali bez razlike u
nivou kreatin-kinaze MB i troponina I izmedu ispi-
tivane i kontrolne grupe [22]. U drugoj studiji (20
bolesnika) ispitivanje efekat isofluta (2,5 MAC), koji
je administriran tokom 5 minuta pocetkom VTK,
pre postavljanja poprecne kleme na aortu i sr¢anog
ishemijskog aresta. Mada su razlike u nivou kreatin-
kinaze MB i troponina I bile nize u ispitivanoj gru-
pi, razlike u drugim parametrima nisu dostigle stati-
sticku znacajnost [23].

U multicentri¢noj, prospektivnoj studiji, ispitiva-
no je i randomizovano 72 bolesnika. Administriran
je sevofluran (2 MAC) ili mesavina kiseonika i vaz-
duha, tokom 10 minuta na pocetku VTK. Praceni su
biohemijski markeri lezije miokarda (kreatin-kinaza
MB i troponin T), markeri miokardne disfunkcije
(brain natriuretic peptide, BNP) i nivo oSte¢enja mi-
okarda (nivo protein-kinaze C, izoforme d i e iz uzo-
raka miokarda intraoperativno uzetih sa pretkomo-
re). U 1sp1t1van01 grupl tretiranoj sevofluranom
utvrden j Je znacajno nizi nivo natrluretlckog peptida
i po prvi put je demonstrirana znac¢ajna translokacija
protein-kinaze C, izoforma d i e, Sto se tumaci vode-
¢om promenom u humanom miokardu tretiranom
sevofluranom tokom anestetickog preconditioning-a
[24]. U eksperimentalnim studijama je potvrdena
uloga izoforma protein kinaze C, a i e, u modulaciji
akutne faze prekondicioniranja [25]. U nedavno
izvedenoj, in vitro studiji, na humanom materijalu,
delu desne komore uzetom tokom operacije, demon-
strirano je da pretretman sevofluranom prekondicio-
nira miokard na hipoksiju, aktivacijom Katp zavi-
snih kanala i stimulacijom adenozin Al receptora
[26]. Prospektivnom, randomizovanom i kontrolisa-
nom studijom potvrden je protektivni efekat desflu-
rana u koronarnoj hirurgiji [27]. Daljim klinickim
istrazivanjima, De Hert i saradnici utvrdili su da
protektivni efekat inhalacionih anestetika (sevoflu-
rana) zavisi od nacina aplikacije (duzine davanja) a
ne od koncentracije tokom hirurske revaskularizaci-
je miokarda na VTK [28]. Posebno interesovanje u
budu¢im istrazivanjima, pobudice kardioprotekcija

tokom reperfuzione faze, kratki periodi ishemije ili
farmakolosko delovanje tokom reperfuzije miokarda
— postconditioning. Prva eksperimentalna istraziva-
nja u ovom smeru potvrdila su postojanje postkondi-
cionih mehanizama. Eksperimentalnom studijom na
zeCevima, posle ishemije srca od 30 minuta usledila
je faza reperfuzije tokom 4 sata. Kontrolna grupa
nije podvrgavana dodatnim intervencijama. U post-
kondicionoj grupi, srce je podvrgavano jednominut-
nim periodima ishemije pra¢enim jednominutnim
periodima reperfuzije u Cetiri navrata tokom reper-
fuzije. U prekondicionoj grupi, srce je podvrgavano
petominutnoj ishemiji uz petominutnu reperfuziju
pre tridesetominutne ishemije i ¢etvrta grupa je do-
bila inhibitor mitohindrijalnih tranzitno permeabil-
nih pora (mPTP). Rezultati su potvrdili znacajno
manju zonu infarkta miokarda u sve tri terapijske gru-
pe, pri ¢emi postconditioning ima snaznu antiishemij-
sku protekciju inhibicijom otvaranja mPTP [29].

Diskusija

Mehanizam protekcije miokarda inhalacionim
anesteticima nije potpuno jasan i niz pitanja ostaje
otvoren za dalja istrazivanja koja ¢e, verovatno, biti
usmerena u vise pravaca. Jedan od pravaca bice ispi-
tivanja koja treba da odgonetnu da li je mehanizam
dejstva jona kalcijuma na homeostazu isti tokom
preishemijskog i postishemijskog perioda i da li su
mehanizmi regulacije ovog procesa isti tokom pre-
ishemiskog i postishemijskog perioda. Drugim prav-
cem Ce i¢1 ispitivanja efekata razli¢itih anestetika,
koja treba da utvrde mogu li se ti efekti porediti i da
li zavise od doze anestetika [30]. Istovremeno, treba
ispitati mehanizme produzenog (kasnog) anestetic-
kog preconditioning-a [31,32] u trajanju do 24 sata
posle ishemije, o cemu postoje prvi nagovestaji, kao
1 detaljnije istraziti razlike kardioprotekcije intra-
venskim [33] i1 inhalacionim anesteticima [34] kao i
kardioprotektivni potencijal volatilnih anestetika to-
kom drugih kardiohirurskih procedura [35] kao i to-
kom nekradijalnih procedura kod kardijalnih bole-
snika [36]. Genetskim istrazivanjima je potvrdeno
postojanje genoma za preconditioning, §to moze dati
posebnu dimenziju daljim istrazivanjima i primeni
anesteticke kardioprotekcije u skladu sa genskim za-
pisom. Ishemijski i farmakoloski preconditioning,
slicno ali na poseban nacin, reprogramiraju genski
odgovor na ishemijsku leziju. Mada ishemijski pre-
conditioning podsti¢e postishemijski genski ekspre-
sioni profil, slicniji je nezaSticenom miokardu nego
farmakoloski, $to moze biti prednost u strategiji kar-
dioprotekcije [37].

Zakljucak

Intenzivna klinicka ispitivanja kardioprotektivnog
delovanja anestetika, nesumnjivo potvrduju ulogu vo-
latilnih (izoflurana, sevoflurana i desflurana) kao i
nekih intravenskih anestetika (propofola) i opijata u
protekciji miokarda pre i tokom ishemije miokarda,
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kao i tokom reperfuzione faze. Kardioprotektivni efe-
kat anestetika postize se modulacijom brojnih intra-
celularnih mehanizama poboljSanjem mitohondrijal-
ne bioenergetike i redukcijom kiseonickog disbalan-
sa, kao i snizenom produkcijom slobodnih kiseonic-
kih radikala tokom reperfuzije.
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Summary

Myocardial ischaemia is followed by some reversibile or ire-
versibile changes. The aim of cardioplegia is to protect numer-
ous intracellular processes: to spare the intracellular energy
stores, to reduce the free oxygen radicals synthesis, to protect
the function of the endothelium and myocardial oxygen balance
as well as ionic balance. The crystalloid or blood cardioplegia,
with anterograde or retrograde infusion, is a basic procedure of
the intraoperative cardiac protection. Glucose-insulin-potassi-
um solution was primarily used in a myocardial infarction. After
the first promising results, some surgical teams started to use
the high glucose-insulin-potassium solution, as a metabolic
modulation approach, during a coronary surgery as addition to
cardioplegia. During ischaemia, a number of intracellular
mechanisms deteriorate with bioenergy misbalance and de-
crease of cellular functional reserve. In particular, the regula-

tion of contractility in response to loading, alteration in auto-
crine or paracrine regulation in metabolically stressed hearts
and acquired, "learned” tolerance of muscle to deteriorate per-

fusion (preconditioning) are examples of a variety of the cardi-

ac adaptation. The further improvement in the metabolic modu-
lation during a coronary surgery was made with fluorine ion
halogenated volatile aneasthetics used for anaesthesia. The re-
sults of some experimental and first clinical studies induced a
new approach to the modulation of the intracellular metabolic
mechanisms and announced a new concept of anaesthetic pre-
conditioning in coronary surgery. Large, randomized studies
are needed to evaluate anaesthetic preconditioning and depend-
ence of its efficiency on type and dose of volatile anaesthetics as
well as the role of gene regulation in cardioprotection.
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