Moseley in vrstno stevilo « Fizika

in jo izpolni elektron iz stanja n = 3, z rent-
gensko oznako M, velja enacba:

15 (z74)

A 36 Ay

(n = 2 ustreza 27%, to je 8, stanj. Naboj je-
dra zastira tedaj osem elektronov. Pokazalo
se je, da merjenje bolje opiSe manjse Stevilo
7,4.) Zapisani enacbi veljata za &rti K, in
L. Moseley je zaznal veé ért. Crta K na-
stane, ko vrzel v stanju 7 = 1 izpolni elek-
tron iz stanja # = 3 ... Podobno nastanejo
druge ¢rte L, ko vrzel v stanju 7 = 2 izpolni
elektron iz stanja # = 4 ... Odvisnost valov-
ne dolzine od vrstnega Stevila je Moseley
dobro opisal, ko je po izkusnjah prilagodil
konstante. Pri natan¢nejSem merjenju va-
lovne dolzine se je pozneje pokazalo, da na
primer &rto K, sestavljata ¢rti K1 in K.
To je pojasnila kvantna mehanika po odkri-
tju spina elektrona.

Varfarin: od strupa za podgane do ucinkovitega zdravila *

»V zadnjih $tirih dneh sem dobil spekter
tantala, kroma, mangana, Zeleza, niklja, ko-
balta in bakra in del spektra srebra. Glavni
rezultat je, da dajo vsi elementi spekter ena-
ke vrste. Rezultat za katero koli kovino je
lahko uganiti iz rezultatov za druge. To ka-
Ze, da so v notranjosti vsi atomi zelo podob-
ni, in po teh rezultatih bo mogoce ugotovi-
ti, iz Cesa so narejene notranjosti atomov.«

H. Moseley v pismu materi novembra leta 1913
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Medicina

Vartfarin: od strupa za podgane do

u¢inkovitega zdravila

Neje Pavsic

Varfarin je zdravilo iz skupine zaviralcev
(antagonistov) vitamina K in ga uporablja-
mo kot oralno zdravilo proti strjevanju krvi
(antikoagulacijsko zdravilo). Njegovo delo-
vanje se ze Sestdeset let s pridom uporablja
pri preprecevanju nastajanja in zdravljenju
krvnih strdkov (tromboz in trombembolic¢-
nih bolezni). Se pred prvo klini¢no uporabo
so ga mnozi¢no in uspe$no uporabljali kot
sestavino strupa za podgane. Z njegovim
odkritjem in klini¢no uporabo je povezanih
ve¢ zgodb, ki razkrivajo leta raziskovanj, na-
klju¢ij in prigod, ki so bila potrebna, preden
je varfarin postal tako pomembno zdravilo,
kot ga poznamo danes.

Uvod

Klini¢na uporaba varfarina se je pricela leta
1954, a zanimiva zgodba njegovega odkritja
se zacne ze leta 1933 v Wisconsinu v Zdru-
zenih drzavah Amerike (Link, 1959). V bi-
okemijskem laboratorju tamkajsnje univerze
je tega leta ravno zacel delati dr. Karl Paul
Link, biokemik, specializiran za podrogje
agrikulture.

Dr. Link je diplomiral in doktoriral iz agri-
kulturne kemije na univerzi v Wisconsinu. V
svojem podoktorskem §tudiju se je izobraze-
val v Evropi, med drugim tudi pri slavnem
kemiku in zdravniku slovenskega rodu Fride-

riku Preglu v Gradcu (Copeland, Six, 2009).
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Dr. Karl Paul Link (1901-1978) ©v laboratoriju.

Skrivnost medene detelje

Na snezeno februarsko nedeljo leta 1933 je v
laboratorij dr. Linka priSel zaskrbljeni kmet
Ed Carlson. Ze ve& njegovih krav, ki jih je
hranil s senom medene detelje, je v zadnjih
tednih poginilo zaradi notranjih krvavitev.
Kot dokaz je s seboj pripeljal preminulo te-
lico, veliko plesnivega sena medene detelje
ter kozico kravje krvi. V nevarnosti je bilo,
da mu bo kmalu poginil Se preostanek nje-
gove ¢rede (Link, 1959).

Medena detelja (latinsko Melilotus officinalis
in Melilotus alba), ki so jo iz Evrope v Ame-
riko in Kanado prinesli okoli leta 1920, je
tedaj predstavljala pomembno Zivinsko kr-
mo. Vendar so se hkrati z uvedbo medene
detelje pricele pri zivalih pojavljati tudi hu-
de, spontane krvavitve (hemoragije). Iz Ka-
nade so celo porocali o epidemiji notranjih

krvavitev pri Zivini. Povezavo med medeno
deteljo in hemoragi¢nim obolenjem Zivine
je prvi opisal veterinar Frank Schofield le-
ta 1924. Dokazal je, da bolezen povzroca
le nepravilno skladis¢ena, Ze delno plesni-
va medena detelja. Hkrati je ugotovil, da
sama plesen (vrste Aspergillus) na medeni
detelji ni vzrok za krvavitev Zivali (Schofi-
eld, 1924). Veterinar Roderick je nato leta
1931 dokazal, da pri prizadeti Zivini pride
do pomanjkanja dejavnika strjevanja krvi -
protrombina, a natanénega vzroka temu po-
manjkanju ni uspel odkriti. Zaradi hranje-
nja z oporeénim, plesnivim senom je Zival
po 30 do 50 dneh poginila zaradi notranjih
krvavitev. Edini resitvi sta bili prenehanje
hranjenja Zivali z opore¢nim plesnivim se-
nom in transfuzija krvi pri obolelih Zivali
(Schofield, 1924; Roderick, 1931). To je bil
tudi edini nasvet, ki ga je takrat dr. Link
lahko svetoval ubogemu kmetu.

Dr. Link in njegova ekipa sta pod mo¢nim
vtisom tragi¢nih obolenj zacela spreminjati
tok zgodovine. Posvetili so se raziskavam
in iskali odgovor, zakaj oporeéna, plesniva
medena detelja povzroca krvavitve ter katera
hemoragi¢na u¢inkovina je za to odgovorna.
Ucinek plesnive medene detelje so zaceli
preiskovati na poskusnih zajcih, a raziskave
so potekale pocasi. Izolirali so mnogo neak-
tivnih uéinkovin in pravi uspeh dosegli Sele
leta 1939, po Sestih letih raziskovanj. Sode-
lavec Dr. Linka, Harold Campbell, je 26.
junija leta 1939 odkril uc¢inkovino 3,3’-me-
tilenbis-[4-hidroksikumarin] (Link, 1959).
Poimenovali so jo dikumarol ter dokazali
njeno hemoragi¢no aktivnost.

Dikumarol nastane v plesnivem senu mede-
ne detelje s spremembo kumarina v procesu,
v katerem je nujna prisotnost plesni (Mu-
eller, Scheidt, 1994). Kumarin je nenevarna
ucinkovina, ki ne povzroca krvavitev ter da-
je medeni detelji njen znacilen sladek vonj
in grenak okus. Skrivnost medene detelje je
bila tako reSena, a pot se za dr. Linka in
njegovo ekipo z odkritjem dikumarola $e ni
koncala.
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Uspesen rodenticid

Po uspesni umetni sintezi dikumarola so v
prihodnjih letih sintetizirali Se ve¢ kot sto
dikumarolu podobnih u¢inkovin. Hkrati so
raziskovali tudi delovanje dikumarola. Ugo-
tovili so, da dikumarol ne ucinkuje takoj.
Zapozneli ucinki delovanja so bili vidni $ele
Cez 12 do 24 ur. Prav tako so ugotovili, da
se vse preiskovane Zivali niso enako odzvale
na ucinek dikumarola. Najbolj obcutljive za
njegovo delovanje so bile podgane in misi,
najmanj pa krave, kokosi in zajci. Poleg tega
so Ze takrat ugotovili, da imata pomemben
vpliv na delovanje dikumarola vsebnost vita-
mina K in C v prehrani ter delovanje ledvic
in jeter. Dr. Link je opisal tudi podobnost
strukture dikumarola in vitamina K ter do-

Medena detelja (latinsko Melilotus
officinalis in Melilotus alba)
vsebuje kumarine, ki ji dajejo
znacilen sladek vonj in grenak okus.
V oporecni, plesnivi medeni detelji

iz kumarina nastane dikumarol,
hemoragicna ucinkovina, ki povzroca
notranje krvavitve in pogin Zivine.

kazal, da vitamin K zavre
u¢inek dikumarola (Link,
1958).

Zaradi udinka na strjevanje
krvi so dikumarol leta 1942
zaCeli uporabljati v klini¢nih
poskusih. V teh testiranjih so
potrdili delovanje dikumaro-
la ter hkrati potrdili trditve
dr. Linka in sodelavcev, da je
vitamin K uspe$en zaviralec
(antagonist) delovanja diku-
marola. Med letoma 1941 in
1946 je bilo objavljenih veé
¢lankov o njegovi klini¢ni
uporabi v prepreevanju na-
stajanja in zdravljenju krvnih
strdkov. Dikumarol so postavljali ob bok
heparinu, glavnemu antikoagulacijskemu
zdravilu tistega Casa. Heparin sta Ze leta
1916 odkrila William H. Howell in njegov
student Jay McLean. Je eno izmed najstarej-
$§ih zdravil, ki se Se danes uspesno uporablja
v klini¢ni praksi (Mueller, Scheidt, 1994).
Zatem je leta 1945 prislo do velikega preo-
brata. Dr. Link je zbolel zaradi reaktivacije
tuberkuloze in v ¢asu zdravljenja ponovno
pregledal vse laboratorijske ugotovitve nji-
hovih preteklih raziskav. Na podlagi po-
skusov na podganah se je odlocil, da se
nadaljnje raziskave osredotocijo na uporabo
analogov dikumarola kot strupa za podgane
(rodenticida). Sledila so $e dodatna testira-
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nja nekaterih dikumarolu podobnih uéin-
kovin na podganah, od katerih sta dve po
svojih lastnostih izstopali (u¢inkovina §t. 42
in 63). Leta 1948 se je zalela raziskovalna
uporaba ucinkovine $t. 42 pod okriljem or-
ganizacije Wisconsin Alumni Research Foun-
dation (WARF). Substanco so poimenovali
warfarin (varfarin), kar je izpeljanka iz kra-
tice organizacije »warf« ter konénice »arin«
iz besede kumarin. Deloval je zelo udinko-
vito in je kmalu postal najbolj prodajan ro-
denticid na svetu (Link, 1959).

koli¢ine varfarina je dokazal, da varfarin
ni premocan za ljudi. V Sestih dneh je na-
mre¢ zauzil 567 miligramov varfarina, kar
je petdesetkrat ve¢ od dana$njega obicajnega
dnevnega odmerka varfarina kot zdravila.
Po zdravljenju z dvema injekcijama vitami-
na K ter dvema transfuzijama je vojak prezi-
vel brez posledic (Holmes, Love, 1952). Ta
(ne)sre¢ni dogodek je sprozil raziskave, ki so
potrdile, da varfarin ni premocan za ljudi.
Ima celo boljse klini¢ne lastnosti kot diku-
marol, saj ima hitrej$i zacetek delovanja in

WISCONSIN ALUMNI RESEARCH FOIJHDAI:IOH
Rt (ontool «« warfarin

Mocnejsi analog dikumarola, ki so ga poimenovali
vqurin, so leta 1948 zaceli pradajﬂz‘i kot rodenticid.
Zaradi izredne uspesnosti je kmalu postal najbolj
prodajan rodenticid na svetu.

Predsednikovo zdravilo

Do prve klini¢ne uporabe varfarina so mi-
nila e nadaljnja tri leta. Ze leta 1950 je dr.
Link poskusal prepri¢ati zdravnike za kli-
ni¢no uporabo varfarina (Link, 1959). Ti
so bili mnenja, da je varfarin premocan za
uporabo na ljudeh, poleg tega pa niso bi-
i ravno navdu$eni nad uporabo strupa za
podgane na njihovih bolnikih. A vse to se
je spremenilo 5. aprila leta 1951. Neuspesni
poskus samomora vojaka z zauZitjem velike

FIMTE

warlariniged |
008 i WATTR

AT & 50
Saehk Wele-Sodem

# T

P L -y

pet- do desetkrat moénejsi ucinek. Dovolje-
nje za klini¢no uporabo je varfarin dobil leta
1954 in Ze naslednje leto je bila objavljena
prva klini¢na $tudija, ki je potrdila njegovo
ucinkovitost pri zdravljenju bolnikov z glo-
boko vensko trombozo oziroma bolnikov po
srénem infraktu (Pollock, 1955).

Eden izmed prvih bolnikov, zdravljenih z
varfarinom, je bil Dwight D. Eisenhower,
takratni predsednik Zdruzenih drzav Ame-
rike (Mueller, Scheidt, 1994). Predsednik je
leta 1955 med obiskom svojcev v Denverju
dozivel hud sréni infarkt v obmodju sprednje
stene levega prekata srca. Zaradi infarkta se
je razvila balonasta raz§iritev oziroma ane-
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vrizma levega prekata. V anevrizmah pogo-
sto nastanejo krvni strdki (trombi), zato so
preventivno uvedli zdravljenje z varfarinom.
Po zdravljenju si je Eisenhower opomogel,
zmagal Se na enih predsedniskih volitvah
ter zivel do leta 1969. Uporaba in uspeh
varfarina pri zdravljenju predsednika sta Se
dodatno prepricala zdravnike ter javnost o
uspesnosti uporabe »strupa za podgane« kot
uéinkovitega zdravila.

Varfarin danes

Po letu 1955 je uporaba varfarina strmo na-
rasla in kmalu je postal najbolj uporabljano
antikoagulacijsko zdravilo na svetu (War-
drop, Keeling, 2008). Natan¢ni mehanizem
delovanja varfarina so odkrili ele leta 1978
(Whitlon s sod., 1978; Bell, 1978). Varfarin
deluje kot kompetitivni zaviralec (inhibitor)
encima vitamin K epoksid reduktaza. Z za-
viranjem tega encima varfarin zmanj$a sin-
tezo ve¢ pomembnih dejavnikov strjevanja
krvi (koagulacijski dejavniki), zato se raven
strjevanja krvi zmanj$a (antikoagulacijski
ucinek).

Zaradi teh lastnosti se varfarin Se danes
uspesno uporablja pri dolgotrajnem antiko-
agulacijskem zdravljenju, predvsem pri pre-
precevanju in zdravljenju venskih trombem-
bolizmov (globoka venska tromboza, plju¢na
embolija), strdkov, ki nastanejo v venskem
sistemu. Poleg tega ga uporabljajo tudi za
prepredevanje mozganske kapi in ostalih
trombemboli¢nih dogodkov pri bolnikih z
migetanjem preddvorov srca (atrijska fibrila-
cija), pri bolnikih z mehani¢nimi umetnimi
srénimi zaklopkami ter nekaterimi drugimi
srénimi motnjami.

Velika pomanjkljivost varfarina je ozko te-
rapevtsko okno, zato morajo ti bolniki imeti
redne laboratorijske kontrole v specializira-
nih antikoagulantnih ambulantah, ve¢inoma
enkrat mese¢no. V teh ambulantah bolni-
kom na podlagi merjenja protrombinskega
Casa, ki ga izrazamo v mednarodnem umer-
jenem razmerju (anglesko International Nor-
malised Ratio, INR), povedo, kako urejeno

je njihovo zdravljenje z varfarinom (Kosnik,
Mrevlje, Stajer in sod., 2011). Ciljno obmo-
&je INR je pri vecini bolnikov od 2,0-3,0,
pri vrednostih, manjsih od 2,0, so bolniki
nagnjeni k strjevanju krvi (premajhen uci-
nek varfarina), pri vrednostih nad 4,0 pa h
krvavitvam (prevelik uéinek varfarina). Ob
odstopanjih vrednosti INR se zdravljenje z
varfarinom prilagodi. Pomankljivost varfa-
rina so tudi $tevilne interakcije s hrano in
drugimi zdravili.

Te pomanjkljivosti poskusajo odpraviti da-
nes dostopna nova oralna antikoagulacijska
zdravila (na primer rivaroxaban, dabigatran,
apixaban), ki pomenijo alternativo zdravlje-
nju z varfarinom. Glede na do sedaj znane
klini¢ne raziskave so ta zdravila vsaj tako
ucinkovita kot varfarin (Miller, Grandi,
Shimony, s sod., 2012). Cas in rezultati na-
daljnih raziskav bodo pokazali, kaksna bo
vloga varfarina v dobi novih antikoagulacij-

skih zdravil.

Zakljucek

Usodni obisk obupanega kmeta leta 1933 je
dr. Linka in njegovo ekipo usmeril v veé-
letno raziskovanje, ki jih je za vedno zapi-
salo v zgodovino medicine. Varfarin Ze 60
let predstavlja temelj oralnega antikoagula-
cijskega zdravljenja in ostaja kljub odkritju
novih antikoagulacijskih zdravil pomembno
zdravilo tudi danes.
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Nejc Pavsic se je rodil 13. oktobra leta 1988 v Kranju
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Ze od nekdaj so ga zanimale naravoslovne vede in

2godovina, zato je vec let nabiral ter zbiral fosile in
minerale. Zelja po naravoslovju ga je vodila k vpisu

na Medicinsko fakulteto v Ljubljani. Med tudijem se

Je navdusil predvsem nad podroijem interne medicine,
ucenje pa si je veckrat popestril z zgodbami iz zgodovine
medicine, kakrsna je tudi zgodba o zgodovini varfarina.
V prostem casu rad bere, se ukvarja s Sportom (zadnja leta
Jje navdusen deskar na valovih) in potuje.

Nevrologija « Zelezo zdravi nespecnost, ki jo povzroéa sindrom nemirnih nog

Zelezo zdravi nespecnost, ki jo povzroca
sindrom nemirnih nog

Andrej Gogala

Nespecnost je pogosta motnja spanja, ki
prizadene velik delez prebivalstva. Priblizno
tretjina ljudi vsaj obc¢asno poroca o simpto-
mih nespecnosti in 10 do 12 odstotkov jih
izpolnjuje merila za to diagnozo. V pozni
odraslosti se delez poveca na 20 odstotkov
(Stukovnik in Dolenc Groselj, 2013). Zaradi
nespecnosti so ljudje zaspani in utrujeni cez
dan, pogosto potrti (depresivni), zmanjsa se
jim odpornost, dolgoro¢no se zdravje lah-

ko usodno poslabsa. Vzroki za nespec¢nost
so raznovrstni, simptome pa delimo na te-
Zave z uspavanjem, vzdrZevanjem spanja in
prezgodnjim prebujanjem ter neosvezilnim
spancem.

Tudi sam sem imel veckrat obdobja, ko sem
le s tezavo zaspal, tezava se je $e posebej
zaostrila leta 2007. Zaradi trzanja nog in
obcutka Zivénega nemira, ki je temu sledil,





