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Brain Edema: Astrocytes in the Pathophysiology of Cellular Edema
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MoZganski edem se pojavi pri razli¢nih patologijah moZganov (npr. mozganske poskod-
be, ishemije, okuZbe) in lahko privede do hudih okvar moZganov, tudi smrti. Zanj je zna-
¢ilno prekomerno kopicenje vode v znotrajceliCnem in zunajceli¢nem prostoru, ki je
posledica poruSene ionske homeostaze, predvsem ionov Na*. Ta ustvarja osmotski gra-
dient, ki v prvi stopnji edema usmerja tok vode iz zunajceli¢nega prostora v celice, kar
povzroca nabrekanje celic (celi¢ni ali citotoksi¢ni edem). V kasnejsih stopnjah edema pa
osmotski gradient usmerja tok vode tudi iz Zilja v zunajceli¢ni prostor, kar vodi do nabre-
kanja moZganskega tkiva (ionski, vazogeni in hemoragi¢ni edem). Homeostazo ionov in
vode v moZganih uravnavajo astrociti, ki so morfolosko in funkcionalno izredno hetero-
gene celice nevroglije. Zaradi visoke prepustnosti membrane za vodo, ki je posledica
izraZanja vodnih kanalov akvaporinov tipa 4, so astrociti prve celice v moZganih, ki se
ob poru$eni ionski homeostazi odzovejo s privzemom vode, kar vodi v nabrekanje celic
(celi¢ni edem). Celi¢ni edem nastane le nekaj minut po poskodbi moZganov. V pregled-
nem ¢lanku bomo predstavili vzroke za nastanek in znacilnosti razli¢nih stopenj mozgan-
skega edema s poudarkom na celicnem edemu. Doslej so bili v astrocitih prepoznani Stevilni
molekularni mehanizmi in beljakovine, ki so vpleteni v nastanek celicnega edema, med
drugim od ATP odvisna Na*/K*-ATPaza, akvaporin tipa 4 in Na*/K*/2Cl-kotransporter tipa
1, vendar pa ucinkovitih tar¢nih terapij za zdravljenje celicnega edema ni. Zaradi svoje
vloge pri nastanku celicnega edema astrociti predstavljajo pomembno tarco za razvoj
postopkov in zdravil, ki bi preprecili ali omilili nastanek celi¢nega edema in s tem osta-
lih stopenj moZganskega edema ter z njimi povezanih zapletov.
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Brain edema occurs in various brain pathologies (e.g., brain injuries, ischemia, infections)
and can lead to severe brain damage, and also death. It is characterized by an excessive accu-
mulation of water in the intracellular and extracellular space due to disturbed ionic homeo-
stasis, primarily of the Na* ions. This creates an osmotic gradient driving the water flow
from the extracellular space into the cells in the first stage of edema (cell swelling/cellu-
lar (cytotoxic) edema), and from the vasculature into the extracellular space in the later
stages, when brain tissue swelling occurs (ionic, vasogenic and hemorrhagic edema). Brain
ion and water homeostasis is regulated by astrocytes, morphologically and functionally
heterogeneous neuroglial cells. Because of high membrane water permeability and due to
the expression of aquaporin 4 water channels, astrocytes are the first brain cells that respond
to disturbed ion homeostasis by water accumulation, leading to cell swelling (cellular edema).
Cellular edema occurs only minutes after brain injury. In this review, we will discuss the
triggers and the characteristics of different stages of brain edema, with a focus on cellu-
lar edema. So far, many molecular mechanisms and proteins involved in cellular edema
formation have been identified in astrocytes, including the ATP-dependent Na*/K*-ATPase,
aquaporin 4, and the Na*/K*/2Cl" cotransporter 1, however, there are no effective target the-
rapies for the treatment of cellular edema. Astrocytes, with their pivotal role in the cellu-
lar edema formation, represent an important therapeutic target to prevent or mitigate the

cellular edema and thus other stages of brain edema and related complications.

uvoD

MoZganski edem je izjemno resno in poten-
cialno smrtonosno stanje, ki lahko prizadene
vse starostne in etni¢ne skupine ljudi (1, 2).
Do t.i. odkritja moZganskega edema je pri-
§lo Ze v poznem 17. stoletju, kljub temu pa
patofiziologija in natanc¢ni molekularni
mehanizmi, ki vodijo v nastanek edema,
Se dandanes niso popolnoma znani (3). Po
definiciji je moZganski edem nabrekanje oz.
otekanje moZganov zaradi prekomernega
kopicenja vode v znotrajceli¢nem in zunaj-
celicnem prostoru, kar vodi v patoloSke
spremembe v moZganih in Zivljenjsko
nevarne zaplete (3, 4). Klini¢ni znaki, ki kaZe-
jo na prisotnost moZganskega edema, se
lahko precej razlikujejo glede na lokacijo in
obseg edema in vkljucujejo Sibkost, motnje
vida, epilepti¢ne napade, glavobol, slabost
in bruhanje, spremenjeno duSevno stanje,
komo in/ali druge nevroloSke motnje (1).

Na molekularni ravni je vdor vode
v moZgansko tkivo in nabrekanje mozganov
posledica poruSene ionske homeostaze, ki
jo povzrocijo motnje v prenosu ionov prek
celicnih membran in pojav osmotskega
gradienta, ki usmerja tok vode v celice in
medceli¢nino (3). V moZganih za homeo-
stazo ionov in vode skrbijo celice nevroglije,
ki v nekaterih delih ¢loveskih moZganov, kot
je moZganska skorja, presegajo Stevilo
nevronov (5, 6). Med njimi imajo klju¢no
vlogo astrociti, ki so Steviléne in hkrati
izjemno heterogene celice nevroglije (7).
Astrociti sodelujejo tudi pri uravnavanju
mnogih drugih moZganskih procesov tako
v fiziolo§kih kot tudi v patoloskih razme-
rah (8, 9).

V preglednem c¢lanku bomo najprej
obravnavali vzroke za pojav moZganskega
edema in opisali glavne znacilnosti razli-
¢nih stopenj edema. Na kratko bomo opi-
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sali tudi vlogo glimfati¢nega sistema med
razvojem in odstranjevanjem moZganske-
ga edema (10). Nato bomo opredelili vlogo
astrocitov v patofiziologiji celicnega edema
ter molekularne mehanizme nastanka celi-
¢nega edema v astrocitih. Nazadnje bomo
predstavili Se usmeritve na podroc¢ju zdrav-
ljenja moZganskega edema s poudarkom na
terapevtskem potencialu astrocitov v zdrav-
ljenju celi¢nega edema, kjer bomo omeni-
li nekaj molekularnih tar¢ v astrocitih, ki
imajo potencial na podroc¢ju specificnega
zdravljenja moZganskega edema v prihod-
nosti.

ETIOLOGIJA MOZGANSKEGA
EDEMA

RazseZnost in potek moZganskega edema
sta odvisna od vzroka za njegov nastanek
(1, 2). MoZganski edem povzrocijo Stevilne
nevroloSke kot tudi nenevroloSke spre-
membe. Med nevroloSke povzrocitelje
mozganskega edema sodijo akutne poskod-
be moZganov ter razli¢na bolezenska sta-
nja, kot so mozganski tumorji, ishemicna
kap, hemoragicna kap, vnetja (meningitis,
encefalitis) in okuZbe z virusi in bakterija-
mi (1, 2). Med nenevroloske povzrocitelje
pa priStevamo akutno poviSan krvni tlak
(hipertenzijo), odpoved jeter, zastrupitev
z ogljikovim monoksidom in izpostavitev
visokim nadmorskim vi§inam. Bolezenska
stanja z moZganskim edemom se zaradi
nastanka edema pogosto prevesijo v smer
vi§je umrljivosti (3). Prognoza bolnikov
z moZganskim edemom je odvisna od hitro-
sti postavitve diagnoze, razpoloZljivih tera-
pij in stopnje ter obsega edema. Ta je lahko
omejen le na manjsi del moZganov ali pa
zaobjema vecji del moZganov, kar pome-
ni vecje tveganje za resne zaplete in smrt
(11, 12).

PATOFIZIOLOGIJA MOZGANSKEGA
EDEMA

Mehanizmi nastanka moZganskega edema
so kljub Stevilnim raziskavam na tem

podrocju Se vedno razmeroma nepojas-
njeni. Pri nastanku in razvoju moZzgan-
skega edema je pomemben dejavnik
krvno-moZganska pregrada (KMP). KMP
sestavljajo endotelijske celice moZgan-
skega Zilja, ki so povezane s tesnimi stiki,
bazalna membrana, periciti in astrociti (3),
ki s svojimi specializiranimi izrastki (angl.
end-feet) prekrivajo skoraj celotno povrsi-
no Zilja (13). Skupaj s preostalimi moZgan-
skimi celicami (nevroni, mikroglija) KMP
tvori §irSo strukturno-funkcionalno enoto
v moZganih, ki jo imenujemo nevrova-
skularna enota. Znotraj nevrovaskularne
enote med celicami poteka dvosmerna
komunikacija, kar pomembno prispeva
k uravnavanju krvnega pretoka v mozga-
nih, prepustnosti KMP za ione in molekule
in uravnavanju ionske, vodne in presnovne
homeostaze v mozganih (oskrba moZgan-
skih celic s hranili) (3, 14). Pri moZganskem
edemu se komunikacija med celicami
v nevrovaskularni enoti spremeni. Poru-
Senje ionske in vodne homeostaze obicaj-
no vodi najprej v nabrekanje mozganskih
celic (celi¢ni ali citotoksi¢ni edem), nato
pa tudi v nabrekanje moZganskega tkiva,
ki je omejeno z lobanjo. Lobanja fizi¢no
preprecuje nabrekanje moZganov, zato
naraste znotrajlobanjski (intrakranialni)
tlak, kar lahko vodi do nepopravljivih
poskodb moZganov in tudi smrti (3).

Stopnje mozganskega edema

V splo$nem razvoj edema poteka v 3tirih
stopnjah, ki pa se med seboj lahko tudi pre-
krivajo. Posamezne stopnje razvoja moZgan-
skega edema spremljajo znacilne morfo-
loSke in molekularne spremembe tako na
celi¢ni kot na tkivni ravni, kar bomo pred-
stavili v nadaljevanju (3).

Celiéni (citotoksiéni) edem

Celi¢ni edem nastane le nekaj minut po
poskodbi moZganov (15). Prisoten je lahko
v vseh celi¢nih tipih, Se posebej izrazit pa je
v astrocitih, ki imajo zaradi velike gostote
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izraZanja vodnega kanala akvaporina 4
(angl. aquaporin 4, AQP4) v primerjavi
znevroni tudi do Stirikrat vi§jo prepustnost
za vodo (16). Nastanek celicnega edema je
v veliki meri posledica motenj v celi¢ni
presnovi (pomanjkanje ATP), kar porusi
homeostazo ionov in vode (17). Zaradi
pomanjkanja ATP in okvare od ATP odvi-
sne Na*/K*-ATPaze osmotski gradient Na*
prek plazemske membrane in razlika v trans-
membranskem potencialu usmerjata pretok
ionov (Na* in Cl) in vode iz zunajceli¢ne-
ga prostora v notranjost celic, zaradi ¢esar
celice nabreknejo. Ceprav v teoriji celi¢ni
edem sam po sebi ne zviSa celokupnega
volumna teko€ine v moZganskem tkivu
(pride le do prerazporeditve vode znotraj
mozganskega tkiva) in zato nima nepo-
srednega vpliva na nabrekanje moZganov,
lahko povzroci patoloSke spremembe
v moZganih (2, 3, 18). Funkcija KMP v tej
fazi sicer ni okrnjena, zaradi patoloskega
vdora vode v notranjost celic pa se lahko
sproZi celi¢na smrt astrocitov in drugih
moZganskih celic (19). Celicni edem zaradi
iz¢rpavanja Na* v zunajceli¢nini predstavlja
mocno gonilno silo za razvoj ionskega in
vazogenega edema (3, 18).

lonski edem

Iz¢&rpavanje Na* v zunajcelicnem moZgan-
skem prostoru med razvojem celi¢nega
edema ustvari mocan gradient Na* prek
KMP  kar vodi v nastanek ionskega edema.
Na tej stopnji Na*, ki je tudi glavni pov-
zroCitelj ionskega edema, v zunajceli¢ni
moZganski prostor vstopa iz moZganske-
ga Zilja prek endotelijskih celic, ¢emur
sledita Cl" in voda z namenom uravnava-
nja osmotskega in elektri¢nega gradienta
(20). Zaradi prekomernega vdora vode iz Zil
v mozgansko tkivo je, za razliko od celi¢-
nega edema, ionski edem neposredni pov-
zroCitelj nabrekanja moZganov (3, 18). Tako
kot pri celi¢nem edemu pa je tudi pri ion-
skem edemu funkcija KMP $e vedno ohra-
njena (3).

Vazogeni edem

Vazogeni edem se navadno razvije nekaj (tri
ali vec) ur po moZganski poSkodbi (17). Ena
izmed glavnih znacilnosti te stopnje edema
je tvorba prepustnih por med celicami
endotelija moZganskega Zilja in posledi¢no
okvara funkcije KMP. Zaradi tega v zunaj-
celi¢ni moZganski prostor poleg vode in
ionov lahko vdrejo tudi plazemske belja-
kovine (npr. albumin in imunoglobulini (Ig)
G), ne pa tudi rdece krvnicke, saj je struk-
tura moZganskih kapilar Se vedno ohra-
njena. V nasprotju s celi¢nim in ionskim
edemom je glavni povzrocitelj in gonilna
sila za razvoj vazogenega edema hidro-
statski tlak (skupaj z gradientom Na*) ter
v manj$i meri osmotski gradient, ki ga
ustvarjajo beljakovine (2, 3, 17). Plazemske
beljakovine namrec lahko hitro po vstopu
v zunajcelini moZganski prostor privza-
mejo astrociti in mikroglija ter jih po lizo-
somski poti razgradijo (17). Gradient
hidrostatskega tlaka je med drugim odyvi-
sen od znotrajlobanjskega tlaka in sistem-
skega krvnega tlaka (3).

Poleg omenjenih mehanizmov, ki poga-
njajo razvoj vazogenega edema, pa imajo
pomembno vlogo zelo verjetno tudi vnetni
procesi. Pokazano je bilo, da vnetni proce-
si lahko moc¢no pospesijo nastanek edema
prek Stevilnih mehanizmov, npr. povecajo
krvni pretok, vplivajo na delovanje KMP in
povzrocijo tvorbo reaktivnih kisikovih zvrsti
(angl. reactive oxygen species, ROS) (17).
Znano je tudi, da se astrociti in mikroglija
na razli¢ne akutne mozganske poskodbe
odzovejo s tvorbo provnetnih citokinov,
kot so interlevkin (IL) 1B, dejavnik tumor-
ske nekroze o (angl. tumor necrosis factor o,
TNF-o) in interferon (IF) y (17).

Hemoragi¢ni edem

Zadnja stopnja v razvoju moZzganskega
edema se imenuje hemoragicni edem, za
katerega je znacilen pojav moZganskih krva-
vitev. Funkcionalnost KMP se na tej stop-
nji popolnoma porusi, kar povzroci vdor
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vseh komponent krvi, vkljucno z rdecimi
krvnickami in drugimi celicami, v moZgan-
sko tkivo (3, 17). Tako kot pri vazogenem
edemu je tudi med razvojem hemoragicne-
ga edema glavna gonilna sila hidrostatski
tlak. Poleg zgoraj nastetih mehanizmov in
znacilnosti vazogenega edema je za razvoj
hemoragicnega edema znacilno Se odmira-
nje endotelijskih celic Zilja (3).

Vloga glimfaticnega sistema pri
mozZganskem edemu
Za razvoj moZganskega edema je potreben
zunanji (sistemski) vir vode. Le-ta prodira
v moZgansko tkivo iz dveh vec¢jih virov, in
sicer krvnega obtoka ter cerebrospinalne
tekoCine (3, 17). Predvideva se, da ima pri
prenosu vode skozi osrednje ZivEevije (0Z)
pomembno vlogo t. i. glimfati¢ni sistem, ki
ima v OZ podobne funkcije kot limfni sistem
na periferiji (21). Glimfati¢ni sistem tvorijo:
« cerebrospinalna in intersticijska tekocina,
» perivaskularni ali Virchow-Robinovi pro-
stori ob moZganskih arterijah in arterio-
lah ter venah in venulah,
astrociti, ki prek vodnih kanalov AQP4 na
membrani svojih specializiranih izrast-
kov, ki mejijo na Zilje, pospeSujejo izme-
njavo cerebrospinalne in intersticijske
tekocine, in
« limfne Zile v moZganskih ovojnicah, po
katerih voda zapusca OZ (10, 22).

Glimfati¢ni sistem s transportom vode omo-
goCa odstranjevanje odpadnih snovi, kot
so nepravilno zvite beljakovine (3-amiloid,
beljakovina tau), stranski produkti celicne
presnove, odvecni Zivéni prenasalci in
druge molekule ter imunske celice (10, 17,
23, 24).

Razumevanje mehanizmov odstranje-
vanja moZganskega edema je Se vedno
pomanjkljivo. Znano je, da absorpcija edema
ob uspe$nem zdravljenju lahko traja tudi
nekaj tednov (17). Proces zelo verjetno
poteka s pomocjo glimfati¢nega sistema, ki
odvecno vodo z odpadnimi snovmi usmer-

ja prek perivaskularnih prostorov proti
limfnim Zilam, ki vodijo iz OZ (21, 23).

ASTROCITI IN CELICNI EDEM
Nevroni so bili zaradi svoje elektricne
vzdraZnosti in zmoZnosti hitrega prenosa
informacij dolgo ¢asa v sredi§¢u raziskav,
usmerjenih v razumevanje delovanja OZ.
V zadnjih treh desetletjih pa v ospredje razi-
skav prihajajo celice nevroglije, med kate-
re v grobem uvr§¢amo astrocite, oligo-
dendrocite in mikroglijo. Oligodendrociti
s svojimi izrastki ovijajo aksone in tvorijo
mielinske ovojnice in s tem omogocajo
hiter prenos informacij v OZ. Mikroglija so
imunske celice, podobne perifernim makro-
fagom, in sodelujejo pri vnetnem odzivu
v OZ, astrociti pa so Steviléne ter morfo-
losko in funkcionalno izredno heterogene
celice nevroglije, ki skrbijo za homeostazo
0Z (8, 25). Astrociti se zelo dobro prilaga-
jajo spremembam v okolju, kar imenujemo
plasti¢nost, o cemer bomo govorili v tem
poglaviju (7).

Vloga astrocitov v osrednjem
Zivéevju

Sprva je veljalo prepricanje, da imajo astro-
citi v OZ le pasivno, podporno vlogo nevro-
nom, a danes vemo, da so aktivno vpleteni
v uravnavanje Stevilnih moZganskih pro-
cesov v fiziolo$kih in patoloskih razmerah
(8, 26). Poleg tega, da astrociti vzdrZujejo
homeostazo ionov (med drugim Na* in K*)
in vode v moZganih, so tudi pomemben
gradnik KMP. Astrociti zagotavljajo tudi
presnovno podporo energijsko potratnim
nevronom in vzdrZujejo presnovno homeo-
stazo, uravnavajo pretok krvi skozi mozga-
ne in cikel spanja in budnosti (9). Odgovorni
so za odstranjevanje odvecnih signalov iz
zunajceli¢nega prostora, izlo¢ajo pa tudi
lastne signalne molekule, t. i. glijotrans-
miterje (npr. ATP, glutamat, D-serin in
atrijski natriureti¢ni peptid), prek katerih
lahko aktivno vplivajo na sinapti¢ni prenos
informacij in tako na procese signalizacije
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v 0Z (9). Na ta nacin astrociti sodelujejo pri
uravnavanju vi§jih kognitivnih funkcij, kot
sta ucenje in tvorba spomina (27).

Morfoloska plasti¢nost
astrocitov

Nabrekanje astrocitov

Astrociti imajo sposobnost, da svojo pro-
stornino in obliko neprestano (tudi v odsot-
nosti patoloskih stanj) prilagajajo razmeram
v okolju, kar imenujemo morfoloska pla-
sti¢nost (28). Ko se zaradi pomanjkanja
energije v moZganih porusi ionska homeo-
staza (osmotski stres), kar se sprva kaZe kot
kopicenje Na* v moZganskih celicah, so
astrociti zaradi svoje visoke prepustnosti
membrane za vodo glede na ostale moZgan-
ske celice prve celice v moZganih, ki zacne-
jo nabrekati, kar vodi v celi¢ni edem (29).
Astrociti so vpleteni tudi v razvoj drugih
stopenj moZganskega edema, zato pred-
stavljajo pomembno tarco za razvoj postop-
kov in zdravil za zdravljenje moZganskega
edema (3).

Astrociti v hipotoni¢nih razmerah
zacnejo hitro nabrekati, ¢emur sledi urav-
navano zmanjSanje volumna celic (angl.
regulatory volume decrease), kar je povezano
s spremembami v osmotskem gradientu
(30). Raziskave na astrocitih in vitro so
pokazale, da nabrekanje astrocitov zaradi
hipotoni¢nega stresa povzroci razvijanje
(angl. unfolding) astrocitne membrane
in aktivira sproScanje glijotransmiterjev
(31-34). Hipotonicni stres, ki povzroci
nabrekanje astrocitov, zvi$a znotrajcelicno
koncentracijo Ca?* v astrocitih tako in
vitro kot in vivo, najverjetneje prek akti-
vacije mehansko obcutljivih kationskih
kanalov prehodnega receptorskega poten-
ciala, poddruZina V, ¢lan 4 (angl. transient
receptor potential cation channel subfamily
V member 4, TRPV4) ali Ca?*-kanalov tipa
L (30, 31, 33, 35, 36). To povzroci prehod
Ca?* iz zunajceli€nega prostora v celice.
Poleg tega lahko prek od ATP odvisne
avtokrine aktivacije purinergi¢nih recep-

torjev P2 Ca?* v citosol prehaja iz zno-
trajceli¢nih zalog v endoplazemskem reti-
kulumu (33, 37). Ali porast v znotrajceli-
¢ni koncentraciji Ca?* zaradi aktivacije
mehansko ob¢utljivih Ca?*-kanalov v mem-
brani astrocitov prispeva k nabrekanju
astrocitov ali nabrekanje omili, Se ni dobro
raziskano.

ZviSana zunajceli¢na koncentracija K*
(10mM) v fiziolo8kih razmerah prav tako
sproZi nabrekanje astrocitov in vitro (38). Pri
tem se zviSa znotrajceli¢na koncentracija
ciklicnega AMP (cAMP), kar poveca pre-
vodnost vodnih kanalov AQP4, ki so v mem-
brani astrocitov, in sprozi kopic¢enje AQP4
v plazemski membrani (39, 40). Del tega pro-
cesa je od cCAMP odvisna proteinska kina-
za A (PKA), ki fosforilira AQP4 in poveca
njegovo prevodnost (38). Po drugi strani pa
mocno (patolosko) zviSana zunajceli¢na
koncentracija K* (35mM) prepreci pove-
¢anje prevodnosti AQP4 in s tem zelo ver-
jetno tudi nabrekanje astrocitov in vitro.
Mehanizem je najverjetneje odvisen od
aktivnosti kanalov Kir (angl. inward-recti-
fying potassium channel) in porasta v zno-
trajceli¢ni koncentraciji Ca?*, ki prek
aktivacije fosfataze kalcinevrin povzroci
defosforilacijo AQP4 (38).

Nabrekanje astrocitnih izrastkov, kjer
poteka vecina izmenjave snovi med oko-
ljem in astrocitom in med astrocitom in
sosednjimi celicami, lahko okvari funkci-
jo KMP in spremeni arhitekturo zunajce-
linega prostora ter medceli¢ne povezave.
Slednje lahko zmanj$a difuzijo molekul
v zunajceli¢nem prostoru, kar lahko vpli-
va na ucinkovitost odstranjevanja pre-
snovnih odpadkov, pa tudi na prenos in
odstranjevanje presezka signalnih molekul
ter s tem na signalne procese v mozganih
(17, 41). Tovrstne spremembe lahko pov-
zroCijo prekomerno vzdraznost nevron-
skih mreZ, ki je za moZgane toksi¢na (t. i.
ekscitotoksi¢nost), in prispevajo k razvoju
patoloskih stanj ter tako pospesijo razvoj
mozZganskega edema.
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Stelacija astrocitov

Morfologija astrocitov in vitro in in situ se
lahko hitro spremeni tudi po aktivaciji
receptorjev na povrsini astrocitov (28).
V nasprotju z nevroni astrociti niso elek-
trino vzdrazni, ker ne tvorijo akcijskih
potencialov. Astrociti se prek Stevilnih
receptorjev odzivajo na zunajceli¢ne signa-
le s posebno vrsto vzdraznosti, t. i. citosolno
vzdraznostjo. Ta se med drugim izrazi kot
porast v znotrajceli¢ni koncentraciji sekun-
darnih obvesCevalcev, kot sta cAMP in Ca?*
(9, 42). Astrociti so pomembna tarca nor-
adrenergicnega sistema, saj na svoji povrsini
izraZajo vse podtipe adrenergi¢nih recep-
torjev (43). Noradrenalin, ki je tudi nevro-
modulator in sodeluje pri tvorbi spomina,
med drugim uravnava mozgansko presno-
vo in plasti¢nost (44). V OZ se noradrena-
lin sprosca iz zadebelitev (t. i. varikozitet)
vzdolZ noradrenergi¢nih nevronov (zunaj-
sinapti¢no sproscanje). Slednji izvirajo iz
jedra locus coeruleus v mozganskem deblu,
od koder se aksoni noradrenergi¢nih nevro-
nov razvejijo po celotnem OZ in doseZejo
tudi moZgansko skorjo. Ob aktivaciji jedra
locus coeruleus tako pride do globalnega
spro$€anja noradrenalina v moZganih in
aktivacije moZganskih celic, tudi astrocitov.
Dokazano je bilo, da noradrenalin in adre-
nalin sproZita v astrocitih in vitro prek
aktivacije B-adrenergic¢nih receptorjev zvi-
Sanje znotrajceli¢ne koncentracije cAMP,
kar povzroci izrazite morfoloSke spremem-
be; zmanjsa se povrSina precnega prereza
celic, medtem ko se obseg celic in Stevi-
lo izrastkov povecata, kar imenujemo ste-
lacija (45, 46). Stelacija astrocitov se po
aktivaciji B-adrenergi¢ne/cAMP signalne
poti v zgodnji fazi uravnava prek od cAMP
odvisne PKA, v poznejsi fazi pa vkljucuje
tudi proteinsko kinazo p-ERK (fosforilira-
na z zunajceli¢nim signalom regulirana
proteinska kinaza; angl. phosphorylated
extracellular signal-regulated kinase), ki je
MAP-kinaza. (47). Znano je, da tudi gluta-
mat lahko inhibira od B-adrenergicne/

cAMP signalne poti odvisno stelacijo astro-
citov in vitro (48).

Noradrenalin in adrenalin sta bila v pre-
teklosti prepoznana kot stresna signala, ki
§citita tkivo pred poSkodbami (49). Zunaj-
celi¢na koncentracija noradrenalina se v OZ
ob dolocenih patoloskih stanjih mocno
poveca (50), kar bi lahko imelo zas¢itno funk-
cijo in prek aktivacije stelacije tudi omeji-
lo nastanek celi¢nega edema v astrocitih (35)
(glej tudi poglavje Terapevtski potencial
astrocitov v zdravljenju celicnega edema).

Mehanizmi prehajanja vode

v astrocite

Voda v notranjost astrocitov lahko prehaja

po treh razli¢nih poteh (3, 9, 19):

« z difuzijo prek membran,

- prek ionskih transporterjev, kjer na en
cikel skupaj z ioni v celice prehaja tudi
doloceno Stevilo molekul vode, in

« predvsem prek transmembranskih vod-
nih kanalov AQP4 in nekaterih drugih
transporterjev, npr. transporterjev za glu-
kozo (GLUT (angl. glucose transporter) 1 in
2 ter natrij-glukoznih kotransporterjev
(angl. sodium-glucose cotransporter 1, SGLT1).
(slika 1).

Akvaporini omogocajo pasivno dvosmerno
prehajanje vode prek celi¢nih membran
v smeri osmotskega gradienta. V OZ je zna-
nih 14 razli¢nih tipov vodnih kanalov oz.
akvaporinov (39). Med njimi sta naj-
pomembnejSa AQP1, ki je izraZen v epite-
lijskih celicah v predelu horoidnega pleteZza,
kjer nastaja vecCina cerebrospinalne teko-
¢ine, in AQP4, ki je najbolj razSirjen vodni
kanal v moZganih in je izraZen predvsem
v astrocitih (39). AQP4 je kljuénega pome-
na za nastanek in odstranjevanje celi¢nega
edema in drugih stopenj moZganskega
edema (33, 51). Na podlagi raziskav na fik-
siranih preparatih podganjih moZganov se
je pokazalo, da se v fizioloskih razmerah
AQP4 v astrocitih izraza predvsem v mem-
brani specializiranih izrastkov, ki tvorijo
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KMP (52). Znano je, da razli¢ne poSkodbe
0Z, med njimi tudi moZganski edem, lahko
vplivajo na razporeditev AQP4 iz znotraj-
celi¢nih meSickov na plazemsko membra-
no (od cAMP odvisna eksocitoza meSickov
z AQP4) in prerazporeditev AQP4 po celo-
tni plazemski membrani (19, 40). To lahko
dodatno poveca prepustnost membrane
astrocitov za vodo in prispeva k razvoju celi-
¢nega edema.

Molekularni mehanizmi
nastanka celicnega edema

Celi¢ni edem nastane Ze nekaj minut po
mozganski poSkodbi. Hiter razvoj celi¢ne-
ga edema v astrocitih je posledica prostor-
ske razporeditve astrocitov v OZ, saj so
astrociti v neposrednem stiku z zunanjimi
viri vode, in njihove visoke prepustnosti za
vodo (tudi do Stirikrat vi§ja v primerjavi
z nevroni) zaradi izraZanja vodnih kanalov
AQP4 (16, 19).

Glavna gonilna sila za nastanek celi-
¢nega edema je poruSena homeostaza Na*.
Ta se odraZa kot kopicenje Na* v celicah
zaradi motenj v aktivnosti Na*/K*-ATPaze,
ki so posledica patologkih sprememb v OZ.
Mehanizmi nastanka celi¢nega edema se
lahko razlikujejo glede na vzrok nastanka
celinega edema (2). V astrocitih lahko
nastanek celinega edema sproZzijo razli¢ni
endogeni signali (npr. K*, glutamat in H*)
in/ali eksogeni signali (npr. amonijak in cia-
nid) (3, 19). Ti lahko povzrocijo de novo izra-
Zanje beljakovin in/ali spremenijo aktivnost
ter raven konstitutivno izraZenih beljakovin
(3, 53). V nadaljevanju bomo predstavili
vlogo razli¢nih signalov in z njimi poveza-
nih molekularnih mehanizmov pri razvoju
celi¢nega edema, ki vkljucujejo konstitutiv-
no izraZene beljakovine v astrocitih.

Zvisana koncentracija zunajceli¢nega K*

Zunajcelicna koncentracija K* se ob povecani
mozganski aktivnosti zvi§a s ~3 mM (miro-
vanje) na 8-15mM, v primeru hudih pato-
loskih sprememb pa celo na 30-80 mM (54).

Ob tem astrociti s privzemanjem K*aktivno
odstranjujejo odvecni K* v zunajceli¢nini, kar
povzroci patolosko nabrekanje celic (celi¢ni
edem). Astrociti zunajceli¢ni K* odstranju-
jejo prek dveh razli¢nih mehanizmov:

» aktivni privzem K* v astrocite s pomocjo
¢rpalke Na*/K*-ATPaze in Na*/K*/2Cl~-
kotransporterja tipa 1 in

» prerazporeditev K* med astrociti prek
presledkovnih stikov vzdolZ koncentra-
cijskega gradienta (55).

Povecano izraZanje Na*/K*/2Cl -kotrans-
porterja tipa 1 zaradi visoke koncentracije
zunajceli¢nega K* ima klju¢no vlogo pri
nastanku celi¢nega edema, saj ta kotrans-
porter skupaj z ioni v celice prepusca tudi
vodo (19). Porast v zunajceli¢cnem K* lahko
poveca prepustnost AQP4 za vodo (glej
poglavje Morfoloska plasti¢nost astrocitov),
kar lahko ob doloc€enih stanjih predstavlja
dodatno pot za vstop vode v celice in tako
pripomore k nastanku celicnega edema
v astrocitih (slika 1) (38).

Zvisana koncentracija zunajceliénega
glutamata

Poskodbe moZganov povzrocijo patolosko
zviSanje zunajceli¢ne koncentracije gluta-
mata (z ~10 pM na ~200 pM), ki je pomem-
ben ekscitatorni Zivéni prenaSalec (3).
Glutamat povzro€i nastanek celinega edema
prek dveh razli¢nih mehanizmov (3, 56, 57):
+ Z vezavo na metabotropne glutamatne
receptorje tipa 5 (mGluR5), izraZene na
membrani astrocitov, ki so sklopljeni
z Na*/K*-ATPazo in AQP4, in

prek vstopa skozi Na*/glutamatne trans-
porterje tipa 1 in 2 (angl. excitatory amino
acid transporter 1 and 2, EAAT1 in 2), ki so
prav tako sklopljeni z AQP4 (slika 1).

Oba mehanizma pospeSita prehajanje vode
v astrocite. Od glutamata odvisen nastanek
celi¢nega edema prav tako poveca izraza-
nje AQP4, kar dodatno prispeva k nabre-
kanju astrocitov (58).
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Zunajceli¢na acidoza

MoZganske poSkodbe pogosto spremlja
pomanjkanje kisika, kar ustvarja anaerob-
ne razmere in poveca tvorbo laktata. Zaradi
tega prihaja do zakisanja (acidoze) zunaj-
celi¢nine (59). Ko pH pade pod 6,8, se
v astrocitih sproZijo mehanizmi za urav-
navanje ionske homeostaze, kar vodi v nasta-
nek celi¢nega edema in vitro (60). V ta proces
sta vpletena dva transporterja: Na*/H*-izme-
njevalec in elektrogeni Na*/HCO,-kotrans-
porter (slika 1) (3, 19). Ionski gradient Na*,
ki pri tem nastane, usmerja tok vode v celi-
ce, pri Cemer je zelo verjetno udeleZen
tudi AQP4, saj laktat v astrocitih in vitro
lahko poveca raven izraZanja AQP4 na pla-
zemski membrani (61).

Zvisana koncentracija zunajceli¢nega
amonijaka

Akutna odpoved jeter zvisa koncentracijo
amonijaka v zunajceli¢nini moZganov (nad
5mM) in povzroci celi¢ni edem v astro-
citih (62, 63). Po privzemu lahko amonijak

v astrocitih povzroci oksidativni stres (tvor-
bo ROS), kar vodi v motnje v delovanju
mitohondrijev in posledi¢no okvaro celi¢ne
presnove in funkcije Na*/K*-ATPaze (63).
Poleg tega je bilo pokazano, da amonijak
v astrocitih in vitro aktivira Na*/K*/2Cl-
-kotransporter tipa 1 ter poveca raven izra-
Zanja tako omenjenega kotransporterja, kot
tudi AQP4, kar predstavlja, kot Ze prej
omenjeno, dve razlicni poti vstopa vode
v celice (64, 065).

ZDRAVLJENJE MOZGANSKEGA
EDEMA

Klini¢ni znaki moZganskega edema so
raznoliki. MoZganski edem lahko poteka
tudi asimptomatsko, kar zahteva izjemno
kompleksen pristop k zdravljenju. Zaradi
pomanjkljivega razumevanja patofiziologije
in molekularnih mehanizmov nastanka
mozganskega edema so bile terapije sprva
usmerjene le v zas¢ito nevronov pred Skod-
ljivimi ucinki edema. Zdaj vemo, da pri
nastanku moZganskega edema sodelujejo

Znotrajcelitno

NKCC1 EAAT1/2 mGluRS NHE NBC
"
K' H,0 Na'  Glut H,0 Na' Na' 2-3HCO, Na'
201
H,0

Zunajcelitno

H,0 H,0 H,0
v % % %

Prosta SGLT-1

difuzija

AQP4 GLUT1/2

Slika 1. Shematski prikaz poti prenosa ionov in vode med nastankom celi¢cnega edema v astrocitih. NKCC1 -
Na*/K*/2Cl kotransporter tipa 1, EAAT1/2 - Na*/glutamatni transporterji tipa 1in 2 (angl. excitatory amino
acid transporter 1and 2), mGluR5 - metabotropni glutamatni receptor tipa 5, NHE - izmenjevalec Na*/H*
(angl. Na*/H* exchanger), NBC - elektrogeni kotransporter Na*/HCO, (angl. electrogenic Na*/bicarbonate
cotransporter), Glut - glutamat, AQP4 - akvaporin tipa 4 (angl. aguaporine 4), GLUT1/2 - transporter za glu-
kozo tipa1in 2 (angl. glucose transporter type 1and 2), SGLT1 - transporter za glukozo (angl. sodium-glucose
cotransporter 1).
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tudi druge moZganske celice, kot so astro-
citi, ki bi lahko predstavljali novo tarco za
razvoj zdravil (3, 19, 53).

Vecina trenutno odobrenih pristopov
k zdravljenju edema je nespecifi¢nih, cilj-
no usmerjene terapije so zelo redke (1, 3).
Ucinkovitost zdravljenja moZganskega
edema je med drugim odvisna od vzroka za
nastanek in od stopnje edema (celi¢ni, ion-
ski, vazogeni ali hemoragic¢ni) ter od ¢asa
pricetka zdravljenja, saj so si lahko ucinki
dolocCenih terapij v razli¢nih ¢asovnih
tockah nasprotujoci (17). Zdravljenje oteZuje
tudi moZnost, da ob poskodbi v razli¢nih
predelih moZganov socasno potekajo razli-
¢ne stopnje moZganskega edema (epicen-
ter moZganske poskodbe ima drugo stopnjo
edema glede na podrocja moZganov, ki so
oddaljena od epicentra), in da imajo trenutno
razpoloZljive diagnosti¢ne metode (pregled
glave in vratu, nevroloski pregled, CT glave,
MR in krvni testi) omejeno zmoZnost natanc-
nega dolocanja stopnje mozganskega edema
(2,3,17).

Primarni cilj terapij, ki se danes naj-
pogosteje izvajajo v praksi, je prepreciti po-
sledice moZganskega edema (simptomatsko
zdravljenje) ter nato, €e je mozno, odpraviti
prvotno bolezensko stanje, ki je moZganski
edem povzrocilo. Med te terapije sodijo
dekompresijska kraniotomija, osmotska
terapija in terapija z glukokortikoidi (1, 3).
Dekompresijska kraniotomija pomaga
zmanj8ati znotrajlobanjski tlak (pritisk
moZganskega tkiva na lobanjo) tako, da se
kirursko odstrani del lobanje. Pri kranio-
tomiji je pomembno, da se poseg opravi
pravocasno (najbolj optimalno na stopnji
celitnega ali ionskega edema), saj v nasprot-
nem primeru lahko pride celo do poslab-
Sanja edema (3, 66). Cilj osmotske terapije
je ustvariti intravaskularni osmotski gra-
dient, ki bi usmerjal tok vode iz moZgan-
skega tkiva v Zile, in s tem zmanj3ati
znotrajlobanjski tlak. Pri tem se najpogo-
steje uporabljata manitol in hipertoni¢na
raztopina kristaloidov. Stranski ucinki, ki se

lahko pojavijo, so poSkodba ledvic in dehi-
dracija (1, 20). Terapija z glukokortikoidi pa
je u¢inkovita predvsem za zdravljenje vazo-
genega edema. Najpogosteje se uporablja
deksametazon, ki lahko prosto prehaja KMP,
in pomaga pri ponovni vzpostavitvi nor-
malnega delovanja KMP, vendar je njegova
uporaba pri zdravljenju edema, ki nastane
po akutni poSkodbi moZganov, lahko celo
Skodljiva, ima pa tudi mocne stranske ucin-
ke (1, 18, 67).

Terapevtski potencial astrocitov
v zdravljenju celicnega edema
Simptomatsko zdravljenje moZganskega
edema, opisano v zgornjem odseku, ucin-
kuje predvsem na izboljSanje posledic
naprednejSih stopenj edema, kot sta vazo-
geni in hemoragicni edem. Take terapije
imajo pogosto visoko stopnjo tveganja in
relativno nizko u¢inkovitost. Zato je napre-
dek na podrocju tarénega zdravljenja v zgod-
njih stopnjah, ko je edem 8e v razvojni fazi
(npr. celi¢ni edem), kljuénega pomena za
izboljSanje prognoze bolezni. Zaradi Ste-
vilnih raziskav se je razumevanje moleku-
larnih mehanizmov nastanka razli¢nih
stopenj mozganskega edema v zadnjih letih
bistveno izboljSalo, kar je tudi prineslo
velik napredek na podrocju tarc¢nega zdrav-
ljenja. Trenutno poteka vec klini¢nih razi-
skav, ki preizku$ajo u¢inkovitost razli¢nih
farmakoloskih sredstev proti edemu, ki so
opisane v drugih preglednih ¢lankih (11, 18).
V tem c¢lanku pa se bomo osredotocili pred-
vsem na terapevtski potencial astrocitov
v zdravljenju celi¢nega edema.
Zdravljenje celinega edema, ki se v OZ
razvije predvsem v astrocitih, je v praksi Se
slabo uveljavljeno (3, 19, 53). Dosedanje razi-
skave so razkrile Stevilne molekularne
mehanizme, ki poganjajo razvoj celinega
edema v astrocitih (glej poglavje Molekularni
mehanizmi nastanka celi¢nega edema).
Zaradi tega so astrociti obetavna terapevt-
ska tarca za razvoj naprednih terapij za pre-
precevanje nastanka in razvoja celi¢nega
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edema. V nadaljevanju bomo predstavili
nekaj potencialnih pristopov za zdravljenje
celi¢nega edema.

Akvaporin 4
Hormonska terapija s $¢itni¢nim hormonom
trijodotironinom (T3) na miSjem modelu
moZganske kapi, ki najverjetneje deluje
prek zmanjSanega izraZzanja AQP4, je pov-
zroCila bistveno zmanjSanje prizadetega
obmocdja in zmanjSanje edema (68). Vec
raziskav poroca tudi o pozitivnih uc¢inkih
izbitja gena (angl. knockout) za AQP4 na
uravnavanje volumna vode v OZ v pato-
loskih razmerah (16, 51). Na miS§jem mode-
lu kapi in hiperhidracije (vbrizganje desti-
lirane vode v intraperitonealni (i.p.) prostor),
kar je standardni nacin za povzrocanje celic-
nega edema, je sploSno izbitje gena za AQP4
mocno zmanj$alo edem in hkrati izboljsa-
lo preZivetje ter nevrolo$ko stanje Zivali (51).
Skladno s temi rezultati je pogojno izbitje
AQP4 v astrocitih zmanjSalo kopicenje
vode v moZganih po ip. injekciji vode (106).
Funkcija AQP4 se lahko uravnava tudi
s farmakoloskimi sredstvi. Novej$a razi-
skava je pokazala, da inhibicija funkcije
AQP4 s TGN-020 (angl. n-(1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)nicotinamide) deset minut po sproZitvi
moZganske kapi v podganah zmanjSa nabre-
kanje moZganov, ocenjeno en dan po kapi.
Po 14 dneh se je izboljSalo tudi nevrolosko
stanje teh Zivali (69). Farmakoloska inhi-
bicija funkcije AQP4 v zgodnjih stopnjah
edema, kot je celi¢ni edem, bi lahko torej
predstavljala nov nacin zdravljenja edema
v prihodnosti. V doslej opisanih raziskavah
so za testiranje u¢inkovitosti razli¢nih pri-
stopov k zdravljenju uporabljali le Zivalske
modele. Trenutno poteka le ena klini¢na
raziskava (identifikacijska Stevilka klini¢ne
raziskave: NCT03804470), katere prva faza
je bila zaklju€ena, in preverja varnost, tole-
ranco ter farmakokinetiko u¢inkovine AER-
-271 (angl. [2-[[3,5-bis(trifluoromethyl)phe-
nyljcarbamoyl]-4-chlorophenyl] dihydrogen

phosphate), na zdravih ljudeh (70). AER-271
je inhibitor AQP4 in je bil zasnovan z name-
nom preprecevanja edema po mozganski
kapi.

Kotransporter Na*/K*/2CI" tipa 1

V fiziolo§kih razmerah Na*/K*/2Cl-kotrans-
porter tipa 1 prenaSa skupaj z ioni Na*, K*
in CI" tudi doloceno Stevilo molekul vode
(3, 55). Ob razvoju celi¢nega edema v astro-
citih, ki nastane zaradi zviSane zunajceli-
¢ne koncentracije K*, se raven izraZanja
Na*/K*/2Cl~-kotransporterja tipa 1 poveca,
kar omogoca prenos vecjega volumna vode
v celice (3). Dodatek inhibitorja Na*/K*/2Cl-
kotransporterja tipa 1 bumetanida (10 pM)
zmanjSa nabrekanje astrocitov in vitro po
izpostavitvi visoki koncentraciji zunajceli-
¢nega K* (75mM) (71). Podoben ucinek je
viden tudi v astrocitih izoliranih iz misi
z izbitim genom za Na*/K*/2Cl™-kotrans-
porter tipa 1 (72). Bumetanid je prav tako
zmanj3al nabrekanje astrocitov in vitro, ki
so bili izpostavljeni visoki koncentraciji
amonijaka (5 mM) (64).

Adrenergicni receptorji

Astrociti so pomembna tarca noradrener-
gitnega sistema v OZ (44). Nedavne razi-
skave so pokazale, da predhodna stimula-
cija z adrenalinom (1 pM) in selektivnim
agonistom B-adrenergicnih receptorjev izo-
prenalinom (10 pM), ki v astrocitih indu-
cirata stelacijo, bistveno zmanjSa nabreka-
nje astrocitov (celi¢ni edem), izpostavljenih
hipotoni¢nemu stresu in vitro. Dodatek
adrenalina je prav tako inhibiral nabreka-
nje astrocitov in vivo v mozganih misi po
ip. injekciji vode (hiperhidracija) in v pod-
gani po poskodbi hrbtenjace. Mehanizem,
prek katerega aktivacija adrenergic¢nih
receptorjev zmanj$a nabrekanje astroci-
tov, zelo verjetno vkljucuje s CAMP posre-
dovano zmanjSanje s hipotoni¢nostjo spro-
Zene Ca?*-citosolne vzdraZnosti v astrocitih
(slika 2) (35).



70 Anemari Horvat, Nina Vardjan

MozZganski edem: astrociti v patofiziologiji celicnega edema

astrocit

zmanj$ano nabrekanje

ATP
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Slika 2. Shematski prikaz zmanjsanega nabrekanja in Ca?*-citosolne vzdraznosti astrocitov po aktivaciji
adrenergicnih receptorjev v hipotoni¢nih razmerah. [Caz*]i - znotrajceli¢na koncentracija kalcija, AR - adre-
nergicni receptorji, Gs - G-protein, ki stimulira nastanek cAMP (35).

ZAKLJUCEK

MoZganski edem je pogost spremljevalec
razli¢nih patoloskih stanj, kot so moZgan-
ska kap, akutne poskodbe moZganov, vne-
tja, okuzbe in tumorji, in lahko moc¢no
vpliva na njihov potek (1, 11, 20). Poznamo
§tiri razlicne stopnje razvoja mozganskega
edema: celi¢ni, ionski, vazogeni in hemo-
ragi¢ni edem (3). Dosedanje raziskave so
pomembno prispevale k razumevanju mole-
kularnih mehanizmov razli¢nih stopenj
moZganskega edema, kar je omogocilo
napredek na podro¢ju razvoja zdravil za
moZganski edem. Kljub temu pa je v prak-
si zdravljenje moZganskega edema pogosto
Se vedno le simptomatsko. Napredek na
podrodju tarénega zdravljenja je izrednega
pomena, predvsem za celi¢ni edem, ki pred-
stavlja prvo in s tem najpomembnejSo
stopnjo moZganskega edema, saj vpliva na
razvoj ostalih stopenj edema. Potencial razli-
¢nih celi¢nih in molekularnih terapevtskih

tarc za zdravljenje celi¢nega edema je slabo
izkoricen, kar pusca Se veliko prostora za
napredek.

Astrociti predstavljajo eno najpomemb-
nej$ih potencialnih tar¢ za zdravljenje celi-
&nega edema v OZ, saj so to prve celice, ki
ob poskodbi OZ nabreknejo (3, 19). Njihov
neposreden stik s KMP in s tem z zunanjim
virom vode ter njihova visoka prepustnost
za vodo zaradi izraZanja vodnih kanalov
AQP4 astrocite postavlja v ospredje pato-
fiziologije celinega edema in tudi drugih
stopenj mozganskega edema (3). Ker celi¢ni
edem negativno vpliva tudi na samo fizio-
logijo astrocitov, ki v moZganih zagotav-
ljajo homeostazo (9), lahko le-to predstavlja
dodaten zaplet v razvoju moZganskega
edema (9). Dosedanje raziskave molekular-
nih mehanizmoyv, ki so v astrocitih vplete-
ni v nastanek celicnega edema, so izpo-
stavile nekaj moZnih tar¢ za zdravljenje
celicnega edema (npr. vodni kanal AQP4,



Med Razgl. 2024; 63 (1):

n

Na*/K*/2Cl -kotransporter tipa 1 in B-adre-
nergicna/cAMP-signalna pot) (3, 19, 53).
Znanstveni napredki na podro¢ju razume-
vanja patofiziologije celicnega edema in
zgodnje diagnostike celi¢nega edema kot
prve stopnje mozganskega edema bi v pri-
hodnosti lahko privedli do tar¢nega zdra-
vljenja celinega edema, kar bi zmanj$alo
moznost za nastanek ostalih stopenj mozgan-
skega edema, ki lahko vodijo tudi v smrt.
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