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Hiperoksia - kas vus voimalus sidamelihase

kaitseks?
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hiiperoksia, hapniku reaktiivsed osakesed, isheemia-reperfusiooni kahjustus, isheemiline eelkohastumus,

sidamelihase kaitse

Aeroobsetele organismidele on hapnik elutahtis ja hapniku defitsiit viib organismi kahjustusele. Nii
sidamelihase isheemia-reperfusioonikahjustuse kui ka isheemilise eelkohastumuse patofiisioloogias
méngivad olulist osa hapniku reaktiivsed osakesed. Hapniku kérge osardhk ja kestev ekspositsioon
voivad pdhjustada hapniku reaktiivsete osakeste kestva liigproduktsiooni, mis Gletab organismi
antioksiidantse kaitsevéime ja kutsub esile kahjustava oksiidatiivse stressi. Samas on hapniku
reaktiivsetel osakestel oluline fiisioloogiline roll rakkude signaalmolekulidena, mis osalevad
rakusiseste adaptatsioonimehhanismide aktivatsioonil.

Sidame isheemiatdbi on arenenud maades
tanapdeval peamisi surmapdhjusi, ehkki haiguse
esinemissagedus varieerub erinevate rahvastike ja
piirkondade vahel. Maailma Terviseorgani-
satsiooni andmetel moodustas sidame isheemic-
t6bi 2001. aastal 13% kaéikidest surmapshijustest.
Sidame isheemiatéve aluseks olev ateroskleroos
pbhjustab sidame pdrgarterite ahenemist, mis v&ib
tisistuda aterosklerootilise naastu rebendi ning
veresoone trombootilise sulgusega. Selle
tagajdriena tekkivad sidamelihase verevarustuse
haired defitsiit
sidamelihasrakkude hé&vimiseni. Seetdttu on

ja hapniku véivad viia
sidame isheemiatdve ravi peamiseks eesmargiks
verevarustuse ja koos sellega hapniku transpordi
taastamine sidamelihase isheemilistesse
piirkondadesse. Ehkki sidamelihase funktsio-
neerimiseks eluliselt tahtis, véib verevoolu
taastamine isheemilisse piirkonda trombolijitiliste
vahendite, sidame pérgarterite angioplastika véi
kirurgilise dunteerimise abil endaga kaasata
reaalset ohtu. Molekulaarse hapniku juurdepddsu
taastamine isheemilisse koesse véib p&hjustada
hapniku reaktiivsete osakeste (HRO) kontrollimatu
produtseerimise. See omakorda véib viia kestva

koormava oksiidatiivse stressini, mida organismi
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antioksidantne kaitsesiisteem enam kontrollida ei
suuda, ning raku elutdhtsate komponentide
oksidatiivse kahjustuseni.

Isheemia-reperfusioonikahjustus ja HRO
Kuigi sidame lihasrakkude jaoks on reoksi-
genisatsioon ainuvdimalik moodus, et véltida
isheemiast tingitud rakusurma, véib sidamelihase
verevarustuse taastamine (reperfusioon) p&hjustada
ka eluohtlikke karvaltoimeid, mida kasitletakse kui
isheemia-reperfusiooni (IR) kahjustust. IR-kahjustuse
vdlienduseks on reperfusiooni-ritmihdired;
mikrovaskulaarne kahjustus, mis tingib koro-
naarreservi languse; sidamelihase p&érduv
funktsioonihdire ehk “oimetu miokard” (ingl
myocardial stunning) ja sidamelihase pédrdumatu
kahjustus ehk sidamelihase nekroos (1). K&ik
nimetatud seisundid véivad esineda iksikult voi
ksteisega kombinatsioonis. IR-kahjustuse tépne
mehhanism ei ole selge. Keskset rolli IR-kahjustuse
tekkel mangib ileméadrane péletikuline reaktsioon
koos kaltsiumi rakusisese kuhjumise, mitokondrite
kahjustuse, HRO ja péletikumediaatorite
(nt tsitokiinid) moodustumise, leukotsiiitide
aktivatsiooni ning erinevate vasoaktiivsete ainete
vabanemisega (2, 3).



1980. aastatel arvati, et sidamelihase IR-
kahjustuse patogeneesis on otsustav osa just
HROdel. HROd vaivad olla nii vabad radikaalid
kui ka reaktiivsed mitteradikaalilised osakesed.
Vaba radikaal on aatom v&i molekul, millel on iks
véi rohkem paardumata elektroni. Vabade
radikaalide eluiga on véga lihike, kuid nad on
darmiselt reaktiivsed. Iga tekkinud vaba radikaal
vallandab teise vaba radikaali tekke, p&hijus-
tades seega ahelreaktsiooni. Palju inimorganismi
olulisi vabu radikaale pé&rineb hapnikust.
Normaalsetes fusioloogilistes tingimustes (21% O,
1 atm réhu juures) kulutatakse p&hiosa hapnikust
mitokondrites ATP tootmiseks. Umbes 5%
omastatud hapnikust l&heb HRO (superoksiidi
radikaal ja selle derivaadid, vesinikperoksiid ja
hidroksiiilradikaal) tekkeks.

HRO kuhjumise neutraliseerib tshusalt organismi
antioksiidantne kaitsesisteem. Antioksidandid on
thendid ja ensiiimid, mis on suutelised takistama,
véltima vai likvideerima reaktiivsete osakeste
kahijulikke toimeid. Antioksidandid v&ib jagada
ensimaatilisteks ja mitte-ensimaatilisteks.
Rakusiseselt domineerib ensimaatiline kaitse-
sisteem, milles superoksiidi dismutaas kataliisib
superoksiidi dismutatsiooni vesinikperoksiidiks.
Vesinikperoksiidi edasine ensimaatiline I5hustumine
toimub katalaasi ja glutatiooni peroksidaasi
toimel. Seda ahelreakisiooni blokeerivad kusihape,
bilirubiin, samuti E- ja C-vitamiin (4).

Molekulaarse hapniku juurdepédsu taastamine
isheemilisse sidamelihasesse v&ib vallandada
HRO liigproduktsiooni, mis kurnab endogeenset
antioksidantset kaitsesiisteemi (viheneb selle
mahtuvus) ning mille tulemusena kujunevad héired
(lipiidide,

nukleiinhapete ja sisivesikute) struktuuris ja

raku biomolekulide valkude,
funktsioneerimises. Kujuneb raku biomembraani ja
rakuvdlise maatriksi kahjustus, mille tagajérjel
tekivad koekahjustused ja haired rakkude
talitluses (2).

Ka lammastikoksiidil véib lisaks oma homeo-
staatilisele funktsioonile (vererdhu regulatsioon)

olla potentsiaalne kahijulik toime. Lammastikoksiidi

Ghinemisel superoksiidiga moodustub peroksinitrit,
iiks reaktiivsemaid mitte-radikaalilisi osakesi, mis
sarnaselt HROga véib p&hjustada rakuliste
komponentide oksiidatiivse kahjustuse.
Ténapdeval omistatakse HRO-le IR-kahjustuse
patogeneesis kahte vastandlikku rolli: Ghelt poolt
viib nende osakeste liigprodukisioon oksiidatiivse
kahjustuseni; teiselt poolt vé6ib HRO m&ddukas
kontrollitud hulgas vallandumine moduleerida

organismi kaitsemehhanisme.

Isheemiline eelkohastumus ja HRO

1986. aastal kirjeldasid Murry ja kaasautorid (5)
isheemilise eelkohastumuse (ingl ischaemic
preconditioning, |E) fenomeni, mille puhul lihiaegse
isheemia ja reperfusiooni episood|(id) kaitsevad
sidamelihast sellele jargneva kestva isheemilise
kahjustuse eest. IEfenomeni on demonstreeritud
koikidel katsetatud liikidel, kaasa arvatud
inimorganismil. See on iks kéige vdimsamaid
Ebastabiilse
stenokardia jo/v&i dgeda sidamelihase-infarktiga

sidamelihase kaitsevorme.
haigete seisukohast, samuti kehavdlise vereringe
tingimustes teostatavate sidameoperatsioonide
korral on IE-| potentsiaalselt oluline kliiniline
tdhendus. |IE toimemehhanismid pole I6plikult
selged, mistdttu pole veel vadimalik ka selle
unikaalse fenomeni farmakoloogiline rakendamine
kliinilises meditsiinis. |E toimemehhanismid véivad
mingil madral olla liigiti erinevad. Toime-
mehhanismid véivad erineda ka IE kahe faasi vahel:
klassikaline eelkohastumus, kus kaitseefekt
saavutatakse minutitega ja see kestab 3-4 tundi
alates eelkohastumuse episoodist (5), ja hiline
eelkohastumus, mille puhul kaitseefekt ilmneb ja
kestab 24-72 tundi parast eelkohastumuse
episoodi (6). Eelkohastumuse efekti on vaimalik
esile kutsuda mitme stressoriga, nditeks isheemia
ja reperfusioon, hiipoksia, oksidatiivne stress,
hipertermia, lipopolisahhariidid (3). K&ik mainitud
stiimulid on raskesti kontrollitavad ning pole
seetéttu rakendatavad kliinilises praktikas.
Praegusel ajal arvatakse, et IEfenomen esineb
patsientidel, kellel enne sidamelihase infarkti teket
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esinevad stenokardilised vaevused. Vahelduva
hipoperfusiooni téttu pdhjustab ebastabiilne
stenokardia lihiaegseid spontaanse isheemia ja
reperfusiooni episoode (7).

Koéige kitsamas méoistes tingib |E taas-
pdsérdumatu rakukahjustuse tekke edasilikkumise,
mis kill ei hoia dra nekroosi kujunemist, kuid
véimaldab vdahendada tekkiva infarktikolde
ulatust (5). Eelkohastumus piirab infarktikolde
ulatust pérgarteri ajutise sulguse korral.
Infarktikolde vdhenemine loomkatsetes on vaimalik,
kui eelkohastumusejérgne isheemia kestab kuni
90 minutit (3). Kestva, pikaajalise isheemia korral
on infarkti valjakujunemine paratamatu ka
eelkohastumuse tingimustes. Katseloomadel kaob
eelkohastumuse infarktikollet limiteeriv efekt, kui
kestev isheemia pikeneb kolme tunnini (5).

On ndidatud, et |IE kdivitamisel méngivad
HRO,
l[ammastikoksiid, bradikiniin, katehhoolamiinid,

signaalmolekulidena olulist osa
opioidid ja/véi adenosiin - ained, mis vabanevad
eelkohastumuse ajal. Nimetatud ained v&ivad
stimuleerida rakumembraanil olevaid G-valkudega
seotud retseptoreid. Jargnevalt aktiveerub
rakusisene proteiinkinaaside kaskaad. Olulist rolli
omistatakse omakorda transkriptsioonifaktorite
aktivatsioonile. Transkriptsioonifaktorite aktivat-
sioon kéivitab geenide transkriptsiooni, mille
tulemusena siinteesitakse pohiliselt pdletikulist
reaktsiooni soodustavate faktorite hulgas ka
potentsiaalselt rakku kaitsvad ensiiimid, naiteks
[admmastikoksiidi sintetaas, antioksidantsed
ensiimid (MnZn-superoksiidi dismutaas), aga ka
nn kuuma doki valgud (ingl heat shock proteins) ja
tsikloksigenaas (COX-2 ehk indutseeritav
tsikloksigenaas) (8).

HRO vaimalikku rolli IE patogeneesis naidati
esmakordselt uuringutes, kus antioksidantide
manustamine véimaldas blokeerida IE infarktikollet
vihendava efekti. IE vilb HRO mé&6duka
vallandumiseni, mis ei tekita koekahjustust, vaid
kaivitab endogeensed kaitsemehhanismid. IEd on
véimalik blokeerida antioksidantide manus-
tamisega nii eelkohastumuse episoodi ajal kui ka

24 ULEFVALTED

isheemiajdrgse reperfusiooni ajal. Samas on
eelkohastumust véimalik simuleerida, manustades

hulkades HROd,
vesinikperoksiidi (9).

mitte-toksilistes naiteks

Hapniku toksilisus

Aeroobsetele organismidele on hapnik elutéhtis nii
energia tootmiseks kui ka HRO tekkeks. Samal ajal
on kéik aeroobsed eluvormid ohustatud
molekulaarse hapniku potentsiaalsest kahjustavast
toimest. Biokeemiliselt on hapniku toksilisus seotud
HROga. Hiperoksia poolt esile kutsutud kudede
s6ltub
sissehingatavas 8hus ja hapniku osarshust.

kahjustus hapniku fraktsioonist
Hiperoksia esmaseks marklauaks on kopsud, sest
kopsukude on eksponeeritud kaige kérgemale
hapniku osarshule. Hapniku toksilisus avaldub
kliiniliselt veel vastsindinute retinopaatia ja
kesknarvisiisteemi kahjustuse (krambid) néol. Teiste
organite kahjustusi pole sistemaatiliselt vuritud.

Katseloomadel ei p&hjusta puhas hapnik (100%)
24-72 tunni jooksul patoloogilisi muutusi. Rotfi
eksponeerimine hapniku subletaalsele fraktsioonile
(85%) 5-7 péeva jooksul kaitseb looma sellele
jcirgneva tavaliselt surmava fraktsiooni (100%) eest.
Selline kaitseefekt korreleerub antioksidantsete
ensiimide suurenenud ekspressiooni ja aktiiv-
susega.

Kliinilised uuringud on néidanud, et
kopsupatoloogia puudumisel on 100% hapniku
manustamine ohutu kuni 12 tunni jooksul.
Patsientide oksigenisatsioon 100%-lise O,-ga
ildanesteesia induktsiooni ajal pshjustab aga
mikroatelektaaside tekke juba mé&ne minuti
jooksul, kuid need pole kliiniliselt siiski olulised.
Viimasel ajal on kirjeldatud mitut hiperoksia seni
tundmata positiivset toimet, seda eriti kirurgilistel
haigetel. Nii parandab hiperoksia hapniku
jaotumist kudedes, vahendab kirurgiliste
protseduuridega seotud haavainfektsioonide
esinemissagedust ja tagab operatsioonijérgse
alveolaarmakrofaagide mikroobivastase
funktsiooni (10, 11). Samuti véhendab hiiperoksia
postoperatiivset iiveldust ja oksendamist, olles



vérreldav farmakoloogiliste preparaatide
toimega (12). Organite normaalse elutegevuse
ja funktsiooni tagamiseks tuleb kriitilises
seisundis haigete ravis sageli kasutada
sissehingatavas &hus fisioloogilisest kont-
sentratsioonist suuremaid hapnikufraktsioone.
Uldiseks pohimétteks on siiski jaanud optimaalse
oksiigenisatsiooni saavutamine v&imalikult
vaikse hapnikufraktsiooniga (13). Nii hiperoksia
kestus kui ka hapniku toksiline fraktsioon
sissehingatavas 6hus on siiani diskussiooni-
teemaks.

Miks htperoksia?
Sidame /n vivo stimulatsioon lihiaegse isheemiq,
hipertermia vi péletikumediaatoritega pshjustab
sidamelihases endogeensete adaptatsiooni-
mehhanismide kdivitumise ning sellest tuleneva
tolerantsuse tdusu jargneva IR-kahjustuse suhtes.
Selle adaptatsioonimehhanismi molekulaarne alus
ei ole selge. Siiski on alust arvata, et just vastava
stiimuli kdigus vallandunud HROd kéivitavad mitu
rakusisest signaalsiisteemi, mis suurendavad
sidamelihasrakkude tolerantsi isheemia suhtes.
Hiperoksia genereerib HRO vallandumist ja
lipiidide peroksiidatsiooni rakukultuurides ning
isoleeritud organites. Ehkki pikaajaline hiperoksia
on kahjulik, véib lihiaegne hiperoksia mésduka

80 1
p<0,05
e 601 [ p<0,05
Y 1
2
X 401
S
£
—
20 4 1L
J——

oksidatiivse stressi tekitamise teel potentsiaalselt
esile kutsuda eelkohastumusetaolise kaitse-
reaktsiooni.

Uheks véimaluseks sellise kaitsereaktsiooni
esilekutsumiseks oleks piiratud aja véltel hapniku
suprafisioloogiliste fraktsioonide kasutamine
sissehingatavas dhusegus. Kui see annab
kaitseefekti, oleks see kliiniliselt kergesti rakendatav,

vaatamata mis tahes toimemehhanismile.

Hiperoksia kui sidamelihase véimalik
kaitsevorm

Eksperimentaaluuringud roti isoleeritud sidame
retrograadse Langendorff-perfusiooniga on
ndidanud, et doonorlooma ekspositsioon
hiiperoksiale enne sidame isoleerimist véhendas
oluliselt globaalisheemiajérgsete ritmihdirete
esinemissagedust (14). Saadud efekt oli sarnane
varem kirjeldatud IE toimega.

Hiperoksia tagas isheemiajérgse (nii globaal-
kui regionaalisheemia) funktsionaalse kaitse,
parandas koronaarvoolu ja véhendas infarktikollet
(14, 16). Kaitseefekt sdltus hapniku fraktsioonist
sissehingatavas &hus (vt jn 1) ja hiperoksia
kestusest (17).

Analoogsetes katsetes parandas ka IE vatsakese
kontrakiilset funkisiooni ning véhendas infarkfikolde
ulatust (15). Praegu on kill selgusetu, kas

1

Kontrollrihm [B5%

80%

60% 40%

Joonis 1. Infarktikolde suurus protsentides vasaku vatsakese massist rottidelt isoleeritud sidametes pérast 25 minutit
kestnud globaalisheemiat ja 60 minutit viildanud reperfusiooni. Enne sidame isoleerimist ja retrograadset Langendorff-
perfusiooni olid katseloomad 60 minuti jooksul eksponeeritud atmosfiidridhule (kontrollrihm, n = 9) véi erinevale
hapnikufrakisioonile (95%, n = 10; 80%, n = 10; 60%, n = 11 v6i 40%, n = 8) sissehingatavas 6hus. Toodud on
mediaan, kvartiilide vahe ning miinimum- ja maksimumvédrtused.
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hiperoksia ja IE omavad otsest kontraktiilset
funktsiooni parandavat efekti véi on isheemia-
jargne funktsionaalne kaitse sekundaarne efekt,
mis on tingitud nekroosi véhenemisest. IE puhul
on téendoliselt tegu siiski sekundaarse efektiga,

infarktikolde

(nekroosimarkerite) eritumine korreleeruvad

sest suurus ja ensiimide
kontraktiilse funkisiooniga. Hiiperoksia mudelis
infarktikolde suurus kontraktiilse funktsiooni ja
ensiiimide aktiivsusega ei korreleerunud.

Nii hiperoksia kui |IE parandasid isheemia-
jargset kontraktiilset funktsiooni ja piirasid
infarktikolde suurust ka hiire sidamel. Katsed
aterosklerootiliste hiirtega (apolipoproteiin
E / madala tihedusega lipoproteiini retseptorite
kaksikvéljalilitamine) néitasid, et eksponeerimine
hiperoksiale véi selle looma isoleeritud sidame
IE kaitseb sidant IR-kahjustuse eest (18).
Aterosklerootilise sidame isheemiajérgne
disfunktsioon oli oluliselt véliendunum vérreldes
normaalse sidamega. Nii hiperoksia kui ka IE
funktsionaalne ja infarktikollet piirav méju oli
nendel sidametel palju v&imsam.

Mitmes varasemas uuringus on ndidatud, et ka
veresoonkonda on |E abil véimalik kaitsta IR-
kahjustusest tingitud vasomotoorse funktsiooni
languse vastu. Katsed in vivo hiiperoksia méjust
roti isoleeritud torakaalaordile on andnud
samalaadse efekti (16). Paranenud relaksatsioon
v&ib peegeldada paranenud verevoolu ja hapniku
transporti organismis /in vivo. Sarnased muutused
veresoone reaktiivsuses vdivad esineda ka sidame
pdrgarterites ja olla teoreetiliselt hiperoksiast
tingitud koronaarvoolu paranemise aluseks.
Aterosklerootilise sidame koronaarperfusioon on
normaalse sidamega vérreldes siiski halvenenud
ja paraneb ainult [émmastikoksiidi doonori
toimel (19).

Ehkki hiperoksia poolt esile kutsutud
sidamelihase kaitse tdpsed toimemehhanismid ei
ole kaugeltki veel selged, on teadaolevad
mehhanismid sarnased isheemilise eelkohas-
tumusega (14, 20). Uhine on ka see, et mélema
kaitsevormi puhul on kéivitavaks sindmuseks
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hapniku kontsentratsiooni muutus vahetult enne
pikaajalist, potentsiaalselt letaalset isheemia-
episoodi.

Kliiniline téhendus

IE on véimas sidamelihase kaitsevorm eks-
perimentaalsetes mudelites. Kliiniliste uuringute
tulemused on olnud aga vastandlikud. Uheks
seletuseks v&ib olla asjaoly, et patsientidel esineb
ateroskleroos, samal ajal kui eksperimentaalsetes
vuringutes on siiani kasutatud peamiselt
normaalsete veresoontega katseloomi. Seetéttu on
viimastel aastatel intensiivselt kaivitunud ka
eelkohastumuse uurimine hiire sidamel, loomadel,
kelle geneetiline manipuleerimine pakub
suurepdrase véimaluse uurida mis tahes
sidamelihase kaitsevormi toimemehhanisme.
Autorite tehtud katsetes on esimest korda ndgidatud,
et nii hiperoksia kui IE kaitsevad ka aterosklerootilist
sidant IR-kahjustuse eest (18).

Eksperimendid vatsakese isoleeritud mio-
tsiitide ja trabekulaarlihastega on demon-
streerinud, et eelkohastumuse efekti on v&imalik
esile kutsuda ka inimorganismi kudedes /n vitro.
Sarnastes in vifro mudelites on ndidatud, et IE
toimemehhanismid inimorganismi kudedes on
saadud

tulemustega. Eetilistest kaalutlustest lahtuvalt pole

sarnased loomeksperimentides
aga véimalik teha eksperimentaalset vuringut
inimorganismil in vivo ja seetéttu pole IE kui
sidamelihase kaitsevorm leidnud ildist aktsep-
teerimist kliinilises praktikas.

Kliinilisest aspektist on IE looduslik esinemine
ilmnenud jarelkontrolli uuringutes, mis on ndidanud,
et infarktieelse stenokardiaga patsientide
pikaajaline elulemus on parem vérreldes patsien-
tidega, kes enne sidamelihase infarkti teket on
simptomiteta (8).

Likates edasi sidamelihase nekroosi
véljakujunemist, pikendab IE ajavahet, mille jooksul
on v&imalik efektiivselt taastada verevool ja
hapniku transport isheemilisse sidamelihasesse.
jgab koige
efektiivsemaks meetodiks, et vdhendada

Sidamelihase reperfusioon



infarktikolde suurust ja m&drata prognoos.
lhaldusvadrne oleks eelkohastumuse esilekutsumine
farmakoloogiliste preparaatidega. Kriitiliseks
teguriks jadks seejuures selliste preparaatide
manustamise tdpne ajastus, aga ka saavutatud
kaitseefekti kestus.

Hiperoksiapshine mudel sidamelihase kaitses
on atraktiivne oma lihtsuses. Edasised uuringud
peaksid selgitama, millised oleksid hiper-
oksiamudeli kliinilised rakendusvéimalused.
Potentsiaalselt véib hiiperoksia méjutada ja
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Hyperoxia, reactive oxygen intermediates and myocardial protection

Oxygen is essential for normal cellular respiration in
aerobic organisms, and prolonged deficit of oxygen
always has detrimental consequences. However, dll
aerobic life forms are faced with the threat of oxidation
from molecular oxygen. Reactive oxygen intermediates
have been suggested to play an essential role in the
pathogenesis of ischaemia-reperfusion injury as well as
in ischaemic preconditioning. At high fractions and

prolonged exposure, hyperoxia may lead to excessive

generation of reactive oxygen intermediates
overwhelming cellular antioxidant defence and inducing
oxidative damage. Contrary to these detrimental effects,
reactive oxygen intermediates have been suggested to
play a physiological role acting as signal transduction.
Theoretically, increased oxygen fractions in inspired air
may initiate a protective effect.
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