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Deskriptori

NEUROIMUNOMODULACIJA — imunologija, fiziologija;
UPALA — imunologija, lijecenje;

VAGUS — fiziologija, imunologija, metabolizam;
STIMULACIJA VAGUSA — metode;

TRANSKUTANA ELEKTRICNA STIMULACIJA ZIVCA

— metode; HIPOTALAMO-HIPOFIZNI SUSTAV

— metabolizam; HIPOFIZNO-NADBUBREZNA 05

— metabolizam

Descriptors

NEUROIMMUNOMODULATION — immunology,
physiology; INFLAMMATION — immunology, therapy;
VAGUS NERVE — immunology, metabolism, physiology;
VAGUS NERVE STIMULATION — methods;
TRANSCUTANEOUS ELECTRIC NERVE STIMULATION

— methods; HYPOTHALAMO-HYPOPHYSEAL SYSTEM
— metabolism; PITUITARY-ADRENAL SYSTEM —
metabolism

SAZETAK. Uvod-Vagusni Zivac kljucna je sastavnica autonomnoga zivéanog sustava te ima vaznu ulogu u odrZa-
vanju homeostaze organizma. Putem dvosmijerne komunikacije izmedu Zivéanog i imunosnog sustava sudjeluje
u nadziranju upalnih procesa kroz mehanizme neuroimunomoduladije. Gilf rada: Prikazati ulogu vagusnog zivca u
neuroimunoloskom nadziranju organizma te razmotriti mogu¢nosti primjene transkutane stimulacije vagusnog
Zivca u lijecenju kronicnih upalnih bolesti. Metode: Rad se temelji na pregledu i analizi dostupne znanstvene i
strucne literature o fiziologiji vagusnog Zivca, mehanizmima neuroimunomodulacije te u¢incima transkutane
stimulacije vagusnog Zivca u nadziranju upalnih procesa. Zakljucak: Vagusni Zivac ima vaznu ulogu u neuroimu-
noloskom nadziranju organizma putem upalnog refleksa, kolinergicnoga protuupalnog puta i neuroendokrinih
mehanizama. Sve veci broj istrazivanja upucuje na mogucnost transkutane stimulacije vagusnog Zivca kao
sigume i neinvazivne metode podesavanja imunosnog odgovora. Razvoj i primjena ove metode mogli bi pridoni-
jeti lijecenju kronicnih upalnih bolesti te unaprijediti terapijske mogucnosti u podru¢ju neuroimunomodulacije.

SUMMARY. Introduction: The vaqus nerve is a key component of the autonomic nervous system and plays an
important role in maintaining physiological homeostasis. Through bidirectional communication between the
nervous and immune systems, it participates in the requlation of inflammatory processes via mechanisms of
neuroimmunomodulation. Objective: To present the role of the vagus nerve in the neuroimmune surveillance of
the organism and to discuss the potential application of transcutaneous vagus nerve stimulation in the treatment
of chronic inflammatory diseases. Methods: This paper is based on a review and analysis of the available scientific
and professional literature regarding the physiology of the vagus nerve, mechanisms of neuroimmunomodula-
tion, and the effects of transcutaneous vaqus nerve stimulation on the requlation of inflammatory processes.
Conclusion: The vaqus nerve plays an important role in neuroimmune surveillance through the inflammatory
reflex, the cholinergic anti-inflammatory pathway, and neuroendocrine mechanisms. An increasing number of
studies indicate the potential of transcutaneous vagus nerve stimulation as a safe and non-invasive method for
modulating the immune response. The development and application of this method may contribute to the treat-
ment of chronic inflammatory diseases and improve therapeutic options in the field of neuroimmunomodulation.

Upala predstavlja temeljni obrambeni mehanizam
organizma, no njezin poremecaj nadziranja sve se
¢e$ce prepoznaje kao zajednicki patofizioloski proces
brojnih kroni¢nih bolesti.! Iako je akutni upalni odgo-
vor nuzan za cijeljenje i oporavak, dugotrajna ili kro-
ni¢na upala moze pridonijeti razvoju brojnih bolesti,
uklju¢ujuéi maligne, kardiovaskularne i autoimune
poremecaje. Zbog toga je nadziranje upalnog odgo-
vora od iznimne vaznosti za odrzavanje homeostaze
organizma.?

U posljednjih nekoliko desetljeca sve se vise prepo-
znaje vaznost medudjelovanja zivéanog i imunosnog
sustava u nadziranju upale. Ova dvosmjerna komuni-
kacija, poznata kao neuroimunomodulacija, omogu-
¢uje preciznu kontrolu imunosnih odgovora putem
raznih neuralnih mehanizama.! Posebnu ulogu u tom
procesu ima vagusni Zivac, najdulji kranijalni Zivac
koji se proteze od mozdanog debla do abdominalnih

organa te predstavlja klju¢nu sastavnicu parasimpatic-
kog ziv¢anog sustava.>® Vagusni zivac sudjeluje u nad-
ziranju sustavne upale putem upalnog refleksa, koji
omogucuje brzo i u¢inkovito podesavanje imunosnog
odgovora.* Pocetkom 2000-ih godina pokazano je da
stimulacija vagusnog Zivca moze kociti proizvodnju
proupalnog citokina, poput faktora tumorske nekroze
alfa (TNF-a) i interleukina 1p (IL-1p), ¢ime je opisan
kolinergi¢ni protuupalni put. Time se potvrdilo da
kolinergi¢ni neuroni mogu podesavati akutni upalni
odgovor putem refleksnih mehanizama.®
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S obzirom na takva svojstva vagusnog Zivca, razvije-
ni su razliciti pristupi njegovoj terapijskoj stimulaciji.
Transkutana stimulacija aurikularne grane vagusnog
zivca (taVNS) predstavlja neinvazivnu metodu neuro-
loskog podesavanja kojom se nastoje posti¢i ucinci
slicni onima kao u invazivnoj stimulaciji.® Ova tehnika
temelji se na stimulaciji koznih ogranaka aurikularne
grane vagusa, ¢ime se aktiviraju centralne strukture
ukljucene u autonomno nadziranje.’ Istrazivanja funk-
cionalnog oslikavanja mozga pokazale su da taVNS
aktivira podrucja poput nucleus tractus solitarii (NTS)
ilocus coeruleus (LC) u zdravih ispitanika, sto upucuje
na sli¢ne fizioloske mehanizme djelovanja kao u inva-
zivnoj stimulaciji vagusnog zivca.* Navedeni nalazi su-
geriraju da bi taVNS mogla imati vaznu ulogu u nad-
ziranju upalnih procesa putem neuroimunosnih me-
hanizama.’ U tom kontekstu, vagus djeluje kao klju¢na
poveznica izmedu Zivéanog i imunosnog sustava,
omogucujuci dvosmjernu komunikaciju i odrzavanje
homeostaze tijekom upalnog odgovora. U skladu s na-
vedenim, cilj ovog rada jest detaljnije opisati ulogu va-
gusnog zivca u nadziranju upalnog odgovora te meha-
nizme kojima ostvaruje svoje ucinke.

Protuupalni putevi vagusnog Zivca
Upalni refleks - kolinergi¢ni protuupalni put

Ziv¢ana vlakna inerviraju kozu i visceralne organe,
stoga nije iznenadujuce da sudjeluju u prepoznavanju
infekcija i oSte¢enja tkiva.® Neuroni mogu prepoznati
patogene i o$tecenje tkiva jer na svojoj povrsini izra-
Zavaju receptore za prepoznavanje patogena’” te ke-
mokinske' i citokinske receptore''. Zahvaljujuéi tim
molekularnim svojstvima neuroni mogu registrirati
upalne signale u tkivima te sudjelovati u nadziranju
imunosnih odgovora putem refleksnih mehanizama
(slika 1). Aferentna vlakna vagusnog Zivca reagiraju na
upalne posrednike i prenose signal do jezgre u mozda-
nom deblu, NTS. Nakon obrade signala, eferentnim
vlaknima vagusa, protuupalni signal prenosi se od
mozdanog debla do perifernih organa.®'* Signal se
prenosi do spleni¢nog Zzivca, $to dovodi do oslobada-
nja noradrenalina (NA)."* Odredeni CD4" limfociti T
mogu preuzeti NA i kao odgovor na to osloboditi ace-
tilkolin (ACh)."* ACh potom djeluje na makrofage
koji izrazavaju a7 nikotinske acetilkolinske receptore
(a7nAChR), na takav nacin da koci proizvodnju pro-
upalnih citokina.” Istrazivanja su pokazala da ACh
koci stvaranje TNF-a, IL-1f, interleukina 6 (IL-6) i in-
terleukina 18 (IL-18)."* Osim toga, stimulacija vagu-
snog zivca takoder utjece na putovanje limfocita B i
smanjuje izlu¢ivanje protutijela'” te smanjuje izrazaj
adhezijskih molekula na endotelnim stanicama'® i pu-
tovanje leukocita tako $to smanjuje membranski izra-
zaj CD11b na neutrofilima®. Protuupalni refleks tako-
der sudjeluje u smanjenju upale poticanjem oslobada-
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nja lipidnih posrednika poznatih kao prorezolucijski
posrednici (PRM, engl. pro-resolving mediators) iz sta-
nica imunosnog sustava.?’ Te molekule pokre¢u pro-
tuupalne i prorezolucijske procese te poti¢u eliminaci-
ju mikroorganizama. Njihove funkcije uklju¢uju ogra-
nicavanje infiltracije polimorfonuklearnih leukocita,
smanjenje o$tecenja tkiva te povecanje fagocitne aktiv-
nosti makrofaga.”! U crijevu ACh putem muskarinskih
receptora stimulira antigen predo¢ne stanice, ¢ime do-
prinosi odrzavanju regulatornih limfocita T (T reg).”
Zahvaljujuci tomu, ucinkovito se ogranicava jacina
upalnog odgovora. U usporedbi sa sustavnim imuno-
supresivnim terapijama, koje ¢esto dovode do Siroke
supresije imunosnog sustava, ovaj mehanizam omo-
gucuje ciljanije nadziranje upale.”® Iako kolinergi¢ni
protuupalni put predstavlja najistrazeniji mehanizam
neuralnog nadziranja upale putem vagusnog zivca, sve
je vise dokaza da njegovi ucinci ukljucuju i dodatne,
neuroendokrine puteve. Unato¢ raznim pozitivnim
preliminarnim istrazivanjima, sve ove poveznice jos su
uvijek u procesu istrazivanja.

Vagus-adrenalna os

Vagus-adrenalna os predstavlja jedan od mogucih
mehanizama putem kojih taVNS moze utjecati na nad-
ziranje sustavne upale, pri ¢emu se aktivacija hipotala-
mo-hipofizno-adrenalne osi odvija putem paraventri-
kularne jezgre hipotalamusa i aferentnih vlakana va-
gusa®, §to dovodi do oslobadanja kortikotropin-oslo-
badajuc¢eg hormona (CRH, engl. corticotropin-releasing
hormone) iz hipotalamusa. Kortikotropin-oslobadaju-
¢i hormon potom stimulira lucenje adreno-kortiko-
tropnog hormona (ACTH, engl. adrenocorticotropic
hormone) iz hipofize, koji djeluje na nadbubrezne zli-
jezde i potice sintezu kortizola i adrenalina (slika 2).
Kortizol djeluje protuupalno smanjujuci poticanje
proupalnih signalnih puteva. Adrenalin dodatno do-
prinosi smanjenju upalnog odgovora poticuéi rezo-
luciju imunosne reakcije.® Zajednickim djelovanjem
ovi hormonski odgovori uc¢inkovito ublazavaju upalne
procese.”* Ovi mehanizmi ukazuju da vagusni Zivac
moze regulirati upalne procese ne samo putem koli-
nergickog protuupalnog puta, nego i putem neuroen-
dokrinog poticanja hipotalamo-hipofizno-adrenalne
osi. Iz potrebe neinvazivne stimulacije vagusnog Zivca
i zelje za utjecajem na protuupalne procese razvila se
taVNS.

Transkutana stimulacija
vagusnog Zivca

taVNS predstavlja neinvazivnu neuromodulacijsku
metodu kojom se nastoje stimulirati vagalni putevi.’
Metoda se temelji na stimulaciji aurikularne grane va-
gusnog Zivca, koja inervira odredena podrudja vanj-
skog uha, osobito podrucje cymba conchae. Ova ana-
tomska regija smatra se optimalnim mjestom stimula-
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ACh: acetilkolin / acetylcholine, a7nAChR: a7 nikotinski acetilkolinski receptor / a7-nicotinic acetylcholine receptor, NA: noradrenalin / noradrenaline, NTS:
nucleus tractus solitarii/ nucleus tractus solitarii, PRM: prorezolucijski medijatori / pro-resolving mediators, T reg / T cell: regulacijski limfociti T/ Lymphocyte T cell.
Preuzeto i prilagodeno prema: Ramos-Martinez et al,, Int. J. Mol. Sci. Napravljeno uz pomo¢ https://BioRender.com.
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SLIKA 1. KOLINERGICNI PROTUUPALNI PUT. UPALNI REFLEKS ZAPOCINJE AKTIVACIJOM RECEPTORA ZA PREPOZNAVANJE PATOGENA
TE KEMOKINSKIH I CITOKINSKIH RECEPTORA NA AFERENTNIM VLAKNIMA VAGUSNOG ZIVCA KAO ODGOVOR NA PERIFERNU UPALU.

TI SE SIGNALI PRENOSE U MOZDANO DEBLO I OBRAPUJU U NUCLEUS TRACTUS SOLITARIT (NTS). NAKON OBRADE SIGNALA, NTS
JEZGRA KOORDINIRA EFERENTNI VAGALNTI ODGOVOR. EFERENTNA VLAKNA VAGUSA PREKO CELIJACNOG GANGLIJA KOMUNICIRAJU SA
SLEZENOM POTICUCI OTPUSTANJE NORADRENALINA (NA) U SLEZENI. OTPUSTENI NA VEZE SE NA RECEPTORE NA LIMFOCITIMA T KOJI
POSLJEDICNO 1ZLUCUJU ACETILKOLIN (ACH). U SLEZENI SE ACH VEZE NA a7 NIKOTINSKI ACETILKOLINSKI RECEPTOR (a7NACHR)
NA MAKROFAZIMA, $TO SPRJECAVA IZLUCIVANJE PROUPALNTH CITOKINA. OSIM TOGA, U SLEZENI DOLAZI DO SMANJENJE POKRETANJA
LIMFOCITA B TE 1ZLUCIVANJA PROTUTIJELA. NA RAZINI KRVNIH ZILA OTPUSTA SE PROREZOLUCIJSKI MEDIJATOR (PRM) KOJI DJELUJE
NA SMANJENJE IZRAZAJA ADHEZIJSKIH MOLEKULA CD11B NA NEUTROFILIMA, CIME SE SMANJUJE NJIHOV ODLAZAK U TKIVA

TE POTICE FAGOCITNU AKTIVNOST MAKROFAGA. U CRIJEVU KOLINERGICKA STIMULACIJA PREKO MIJENTERICKOG PLEKSUSA
OSIGURAVA PROTUUPALNO OKRUZENJE POTICANJEM ANTIGEN-PREDOCNIH STANICA PUTEM MUSKARINSKIH RECEPTORA, STO DOVODI
DO POVECANJA BROJA REGULACIJSKIH LIMFOCITA T. KOMBINACIJA AFERENTNE I EFERENTNE SASTAVNICE OVE INTERAKCIJE IZMEDPU
VAGUSNOG ZIVCA T IMUNOSNOG SUSTAVA NAZIVA SE UPALNI REFLEKS.

FIGURE 1. CHOLINERGIC ANTI-INFLAMMATORY PATHWAY. THE INFLAMMATORY REFLEX IS INITIATED BY THE ACTIVATION

OF PATHOGEN RECOGNITION RECEPTORS AS WELL AS CHEMOKINE AND CYTOKINE RECEPTORS ON AFFERENT VAGAL NERVE FIBERS

IN RESPONSE TO PERIPHERAL INFLAMMATION. THESE SIGNALS ARE TRANSMITTED TO THE BRAINSTEM AND PROCESSED IN THE
NUCLEUS TRACTUS SOLITARIUS (NTS). FOLLOWING SIGNAL INTEGRATION, THE NTS COORDINATES THE EFFERENT VAGAL RESPONSE.
EFFERENT VAGAL FIBERS COMMUNICATE VIA THE CELIAC GANGLION WITH THE SPLEEN, PROMOTING THE RELEASE OF
NORADRENALINE (NA) WITHIN THE SPLENIC TISSUE. RELEASED NA BINDS TO RECEPTORS ON T LYMPHOCYTES, WHICH SUBSEQUENTLY
SECRETE ACETYLCHOLINE (ACH). IN THE SPLEEN, ACH BINDS TO a7 NICOTINIC ACETYLCHOLINE RECEPTORS (a7NACHR) oN
MACROPHAGES, THEREBY INHIBITING THE RELEASE OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES. IN ADDITION, THIS PATHWAY LEADS TO
REDUCED ACTIVATION OF B LYMPHOCYTES AND DECREASED ANTIBODY PRODUCTION. AT THE LEVEL OF BLOOD VESSELS, PRO-
RESOLVING MEDIATORS (PRM) ARE RELEASED, WHICH REDUCE THE EXPRESSION OF THE ADHESION MOLECULE CD11B ON
NEUTROPHILS, THEREBY LIMITING THEIR MIGRATION INTO TISSUES AND ENHANCING MACROPHAGE PHAGOCYTIC ACTIVITY.

IN THE INTESTINE, CHOLINERGIC STIMULATION VIA THE MYENTERIC PLEXUS CREATES AN ANTI-INFLAMMATORY ENVIRONMENT BY
MODULATING ANTIGEN-PRESENTING CELLS THROUGH MUSCARINIC RECEPTORS, WHICH RESULTS IN AN INCREASED NUMBER

OF REGULATORY T LYMPHOCYTES. THE COMBINATION OF AFFERENT AND EFFERENT COMPONENTS OF THIS INTERACTION BETWEEN
THE VAGUS NERVE AND THE IMMUNE SYSTEM IS REFERRED TO AS THE INFLAMMATORY REFLEX.
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ACTH: adrenokortikotropni hormon / adrenocorticotropic hormone, CRH:
kortikotorpin-oslobadajuci hormon / corticotropin-releasing hormone, NTS:
nucleus tractus solitarii/ nucleus tractus solitarii, PVN: paraventrikularna jezgra
hipotalamusa / paraventricular nucleus of the hypothalamus.
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SLIKA 2. VAGUS-ADRENALNA OS. PRETPOSTAVLJENI MEHANIZAM
KOJIM VAGUSNI ZIVAC MOZE UTJECATI NA FUNKCIJU KORE I SRZI
NADBUBREZNE ZLIJEZDE.

FIGURE 2. VAGUS—ADRENAL AXIS. PROPOSED MECHANISM BY
WHICH THE VAGUS NERVE MAY INFLUENCE THE FUNCTION

OF THE ADRENAL CORTEX AND MEDULLA.

cije jer sadrzi gustu mrezu vlakana vagusnog Zzivca.”
Primjenom elektricnih impulsa putem koznih elek-
troda dolazi do poticanja aferentnih vlakana vagusa,
koja prenose signal prema srediSnjem ziv¢anom susta-
vu, osobito u NTS.*** Time se pokrecu kompleksni
refleksni mehanizmi koji uklju¢uju autonomni, neuro-
endokrini i imunosni sustav. Za razliku od invazivne
stimulacije vagusnog zivca, koja zahtijeva kirursku
implantaciju elektroda, taVNS omogucuje sigurniju
i dostupniju primjenu uz manji rizik od nuspojava,
§to ju ¢ini posebno privlatnom za $iru klinicku pri-
mjenu.’*!

Invazivna stimulacija vagusnog Zivca ve¢ ima eta-
bliranu primjenu u lije¢enju odredenih neuroloskih i
psihijatrijskih poremecaja, dok se neinvazivni oblici
poput taVNS-a sve vise istrazuju u Sirem spektru bole-
sti. Klinicka primjena obuhvaca stanja u kojima je pri-
sutna disfunkcija autonomnoga Ziv¢anog sustava ili
kroni¢na upala.’*** U lijeCenju depresije i epilepsije,
neka istrazivanja s taVNS-om pokazala su ucinkovi-
tost, osobito u bolesnika koji ne reagiraju na standar-
dne terapije.”** U bolesnika s migrenom i klaster gla-
voboljom zabiljezeno je smanjenje ucestalosti i jac¢ine
napada.’ U podrucju upalnih bolesti, uklju¢ujuci reu-
matoidni artritis i Crohnovu bolest, preliminarna
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istrazivanja ukazuju na smanjenje aktivnosti bolesti i
koncentracije proupalnih citokina.”’~** Medutim, osta-
je neodgovoreno temeljno pitanje koje je vrijedno
istrazivanja: koji su optimalni parametri stimulacije?

Nema jos dovoljno istrazivanja koja pokazuju koji
parametri mogu dati prednost jednom od mehaniza-
ma djelovanja vagusnog Zivca vise od drugog. Zbog
toga se jo$ uvijek ne zna kako bi se ova terapija mogla
bolje personalizirati i prilagoditi pojedinom bolesni-
ku. taVNS se moze provoditi TENS uredajima prilago-
denim za aurikularnu stimulaciju (uz usne klipse) u
ambulantnim uvjetima ili uz pomo¢ medicinski certi-
ficiranih uredaja kod kuce. U ve¢ini istrazivanja kori-
ste se frekvencije izmedu 20 i 25 Hz, uz $irinu impulsa
od 0,2 ili 0,25 ms te trajanje stimulacije od 30 minuta
do nekoliko sati dnevno. Stimulacija se ¢esto provodi
jednom do dva puta dnevno, iako postoje protokoli s
visestrukim dnevnim stimulacijama ili kontinuiranom
stimulacijom. Ja¢ina se u vecini istrazivanja namjesta
do ispod praga boli. Unato¢ mnogim istrazivanjima,
optimalni parametri stimulacije jo§ uvijek nisu stan-
dardizirani.*

Rasprava

Rezultati dosadas$njih istrazivanja ukazuju da vagu-
sni zivac ima klju¢nu ulogu u nadziranju upalnih pro-
cesa putem slozenog medudjelovanja zivéanog, imu-
nosnog i endokrinog sustava.* Kao dio autonomnoga
zivéanog sustava, vagusni zivac omogucuje brzo i pre-
cizno podesavanje imunosnog odgovora, ¢ime dopri-
nosi odrzavanju homeostaze organizma.

Dva glavna mehanizma putem kojih vagusni zivac
ostvaruje svoje protuupalne uc¢inke jesu upalni refleks
i vagus-adrenalna os. Upalni refleks djeluje putem ko-
linergi¢noga protuupalnog puta, pri ¢cemu ACh koci
proizvodnju proupalnih citokina putem a7nAChR na
imunoloskim stanicama.*” S druge strane, vagus-adre-
nalna os ukljucuje poticanje hipotalamo-hipofizno-
adrenalne osi i oslobadanje hormona poput kortizola i
adrenalina, koji dodatno podesavaju upalni odgovor.*
Ova dva mehanizma djeluju komplementarno, pri
¢emu prvi predstavlja brzi neuralni odgovor, a drugi
sporiji, ali dugotrajniji neuroendokrini uc¢inak.

U tom kontekstu, taVNS predstavlja obecavajuci te-
rapijski pristup koji omogucuje ciljano podeSavanje
ovih mehanizama. Prednost taVNS-a lezi u njegovoj
neinvazivnosti, sigurnosnom profilu i moguénosti po-
navljane primjene, $to ga ¢ini moguce primjenjivim u
$irokom spektru bolesti povezanih s kroni¢nom upa-
lom i autonomnom disfunkcijom.** Moguénost neuro-
loskog podesavanja u lijecenju upalnih procesa sve se
vi§e prepoznaje u misi¢no-kostanim etiologijama i u
drugim upalnim poremecajima*, medutim potrebno
je provesti viSestruka i opsezna istrazivanja kako bi
se doslo do kona¢nih, neupitnih i primjenjivih zaklju-
¢aka.
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Reumatoidni artritis. Reumatoidni artritis (RA) je
autoimunosna bolest obiljezena sinovijskom hiperpla-
zijom, razaranjem hrskavice i poviSenim razinama
proupalnih citokina.* Ideja primjene taVNS u lijece-
nju ove bolesti jest poticanje kolinergi¢noga protu-
upalnog puta koji bi putem a7nAChR receptora djelo-
vao smanjenjem oslobadanja proupalnih citokina u
sinovijskim makrofagima. U istrazivanju gdje su pri-
mjenjivali taVNS cetiri tjedna u bolesnika s RA, rezul-
tati su pokazali znacajno smanjenje C-reaktivnog pro-
teina (CRP) te smanjenje aktivnosti bolesti (DAS28/
CRP) uz smanjenja razine IL-6 i poboljsanja ultra-
zvucnih znakova sinovitisa.*® U drugom vecem istrazi-
vanju dodatno je dokazan klini¢ki odgovor na smanje-
nje aktivnosti bolesti u usporedbi s kontrolom."

Sustavni eritemski lupus. taVNS se pokazala uc¢inko-
vitom u podesavanju upalnog odgovora u autoimuno-
snoj bolesti s multisistemskim zahva¢anjem, sustav-
nom eritemskom lupusu (SLE).* Poticanjem koliner-
gi¢noga protuupalnog puta smanjuje se oslobadanje
IL-1pB, IL-18 i reaktivnih kisikovih jedinki. Ovi ucinci
doprinose smanjenju kroni¢ne upale posredovane in-
terferonom tipa I i smanjenju proizvodnje autoantiti-
jela.* Osim toga, bolesnici lijeceni taVNS-om poka-
zali su znacajno smanjenje aktivnosti bolesti (SLAQ
ljestvica) u odnosu na kontrolnu skupinu. Uz to su
zabiljezeni analgetski udinci, smanjena potreba za
opioidima i snizene razine supstance P

Uri¢ni artritis. Uri¢ni artritis jedan je od najces¢ih
uzroka kroni¢noga upalnog artritisa, obiljezen taloze-
njem kristala mononatrijevog urata u tkivima.”® U
istrazivackim modelima uri¢nog artritisa zabiljezeno
je znacajno smanjenje TNF-a, IL-1f i IL-6 ve¢ neko-
liko sati nakon pojave upale uz primjenu taVNS-a.
Osim toga, doslo je do smanjenja edema, boli i infil-
tracije neutrofila, uz u¢inak ovisan o a7nAChR recep-
torima.

Unato¢ obecavaju¢im rezultatima, postoje znacajna
ogranicenja postojec¢ih istrazivanja. Istrazivanja se me-
dusobno razlikuju u dizajnu, veli¢ini uzorka i para-
metrima stimulacije, $to otezava usporedbu rezultata i
donosenje ¢vrstih zaklju¢aka. Iako su osnovni meha-
nizmi djelovanja djelomi¢no razja$njeni, potpuna slika
neuroimunosnih i neuroendokrinih medudjelovanja
jos uvijek nije u potpunosti definirana.

Zakljucak

Vagusni zivac ima kljuénu ulogu u neuroimuno-
snom podesavanju, a taVNS predstavlja obecavajuci
neinvazivni nacin poticanja protuupalnih puteva. Po-
trebna su daljnja istrazivanja, osobito randomizirana
kontrolirana ispitivanja, kako bi se bolje razumjela
ucinkovitost i sigurnost taVNS-a te kako bi se defini-
rali optimalni terapijski protokoli. Standardizacija ure-
daja i poticajnih protokola predstavlja klju¢an pred-
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uvjet za Siru klinicku implementaciju transkutane sti-
mulacije vagusnog zivca. Rezultati upucuju na to da bi
bioelektronicka medicina mogla predstavljati novu
terapijsku paradigmu u lije¢enju upalnih bolesti.
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