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Klasifikacia nadorov z urotelu
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Abstract

Malignant tumors of the bladder are now secondefaftrostate cancer) most common
malignancy of the urinary system, and 4th all thesmcommon malignancy of cancer,
especially in men. The present article is focusadclkasification and characteriazation of
different types of urinary bladder cancer.

Key words: urinary bladder, cancer, clasification

Uvod

Dnesna morfologicka klasifikacia nadorov z urotek, ich prekurzorov, sa opiera o
klasifikaciu WHO/ISUP (The World Health Organizatimternational Society of Urological
Pathology z r. 1998) (tab. 1).

NajnovSia WHO klasifikacia z roku 2004 (tab. 2)vgaazne neodliSuje od WHO/ISUP z roku
1998 a vychadza z dohody pracovnej skupiny uropgtsl v Lyone z decembra 2002 (Eble et al.,
2004).

Tab. 2. WHO/ISUP Kklasifikacia nadorov niového mechura (upravené fiadsalbavy, 2010)

Normalny epitel
Normalny urotel (z&dtia pripady predtym oztavané ako ahké dyspléazia®)
Hyperplazia
Ploch& hyperplazia
Papilarna hyperplazia
Atypické ploché zmeny
Reakna (zapalovda) atypia
Atypia newitého vyznamu
Dysplazia (intraurotelova neoplazia nizkehgisa malignity)
Carcinoma in sitintraurotelova neoplézia vysokého stapmalignity)
Papilarne nadory
PAPILOM
Invertovany papilom
Papilarna neoplazia s nizkym malignym potdania
Papilarny karcinbm nizkeho stiaomalignity
Papilarny karcinobm vysokého stapmalignity
Invazivne nadory
Invazia ddamina propria mucosae
Invdzia ddamina muscularis propria




Tab. 2. WHO Klasifikacia nadorov nd@vého mechdra (upravené padsalbavy, 2010)

Neinvazivne neoplazie urotelu
Papilarne
Papilém
Invertovany papilém
Papilarna urotelova neoplazia s nizkym maligmgtencialom
Neinvazivzny papilarny karcindm nizkeho siamalignity
Neinvazivny papilarny karcindbm vysokého siaipnalignity
Nepapilarne
Reakna(zapalova) atypia
Atypia newtitého vyznamu
Dysplazia (intraurotelova neoplazia nizkehgisa malignity)
Carcinoma in sitfintraurotelova neoplazia vysokého stapnalignity)
Papilarne nadory
PAPILOM
Invertovany papilém
Papilarna neoplazia s nizkym malignym potdagia
Papilarny karcindbm nizkeho stiagmalignity
Papilarny karciném vysokého stepmalignity
Invazivne nddory
Intraurotelova neoplazia vysokého staipnalignity —carcinoma in situ
Invazivne (infiltrujuce) nadory
Invazialamina propria mucosae
Invadzialamina muscularis propria
Invazia do tkaniva okolo mechura a okolityehanov

Hyperplazia je zw&enie orgdnu premnozenim sa jednotlivych buniakékho tvoria. Tieto
bunky nadobudaju schopnogelit’ sa po istych stimuloch, alebo maju zvySenu schaipreagova na
rézne podnety. Experimentalne ju mozno vyvg@uzitim chemickych latok, s povahu prométorov
nadorov (Argyris, 1985). Predstavuje zvySené rizikddorovej premeny najma v pripadoch s
chronickou stimuléaciou na bunkové delenie (Montiretral., 2008).

Plocha hyperplazia urotelu je plocha poruattagrakterizovana napadnou zmenou hrabky
urotelu bez pritomnosti atypii (Lopez-Beltran, 2p08 minulosti ju definuju ako urotel, ktory ma
hrdbku viac ako 7 wvrstiev (Mostofi et al., 1988)ato definicia v praxi zanika pre zlu
reprodukovatinog’. Ide o abnormity epitelu, ktoré sa mdzu vyskytnibezprostrednej blizkosti
papilovych urotelovych nadorov typu ,low-grade*.

Papilarna hyperplazia urotelu z&drporuchy bez priznakov. Charakterizuja ich malé
papilarne Gtvary, pokryté urotelom r6znej hrubky lagypii (Readal a Epstein, 2010). V minulosti ju
maju za polyploidnd cystitidu, privodend zapalormeB snou ozn&uju aj polypoidne cystové
poruchy. Choroba byva samostatnd, aj viacnasobmélalpina malych vyrastkov. Natiah papilovej
hyperplazie s papilarnou neoplaziou urotelu su namejednotné. Vyskyt papilarnej hyperplazie v
anamnéze pacientov s papilarnym karcinbmom Hgeotito zmenu pokladaza spajajuctlanok v
patogenéze nadoru (Taylor, 1996). Papilarna hyaeipl nezvySuje riziko vzniku nadoru, ale
odpora sa depistaz.

Atypické ploché poruchy

Reaknd atypia zatfiuje zmeny v jadre a jadierku. Vznika pri akdtnomepa pri chronickom
zapale sliznice nmimvého mechdra v urotele. V priebehu zapalovych gsoe sa jadra buniek
uniformne zvéSia, maju mechdrikovy viad a centralne uloZzené jadierko. MoézZut kyritomné
typické mitézoveé figury.

Atypia neutitého vyznamu nie je diagnostickou jednotkou. VysazpouZiva pri zapaloch, v
ktorych su pritomnéaZzSie atypie, ale zmeny typické pre dysplaziu cjiyba



Dysplazia je prednadorova porucha charakterizovwa@@Sovanim sa a zaokrlibvanim sa
jadier s miernymi atypiami a so stratou polaritynigkk. Pomer objemu jadra k cytoplazme &gio
amitéz moéZze ras Tieto zmeny postihuja ¥&inou bazélne a intermediarne bunky, dazdnikovéypun
ostavaju nezmenené. Genetické poruchy potvrdzajdyZplazia moze Isypredstugiom carcinoma in
situ (CIS). Morfologicky, aj geneticky ma dysplazigité vlastnosti CIS (Hofstadter et al., 1986).
UvaZuje sa nad postupnym prechodom z normalnehiluroa dysplaziovy, neskér na nadorovy.
Dysplaziovy epitel ma cytologické a Strukturne zmektoré sa priblizuja k diagnostickému prahu
carcinoma in situ (CIS). Pre problémy s interprietdcjednotlivych pozorovani, chyba jednotna
definicia dysplazie. Deli sa Hahku, strednd @azkd. NafastejSie je to vSak len stredn&’azka
forma. Poznatky o predchorobi dysplazie mechflowveka su nedostatné (Robertson, 1990).
Napriek tomu jestvuju ddkazy o tom, Ze dysplaziavjéstych pripadoch prekurzorovou zmenou
invazivneho nadoru. Taky nazor podporuju nalezyldgse v mechurockudi s nddorom z urotelu, aj
jej zriedkavéa pritomna’sv mechuroch bez neoplazie.

Neoplaziou sa nazyva zmnoZenie tkaniva, ktoréht jasnadmerny, nekoordinovany v
porovnani s rastom normalneho tkaniva a nepresiévatedy, kd podnet, ktory rast vyvolava uz
nepdsobi.

Metaplaziou ozn&ajeme premenu diferencovaného tkaniva jedného tudti®m typu na
diferencované tkanivo iného bunkového typu. idahdestrukciu populacie normalnych buniek a jej
nahradenie inou bunkovou populaciou v priebehwertiaj V istych pripadoch méZe predchadza
vzniku n&dorov. Pd miestneho rozsahu sa nadory delia do dvotkyeh skupin — na neinvazivne
a(Ta, T1 aTis) a nainvazne (T2 — T4) a ich pagsky.

Neinvazivne nadory m@ového mechudra

Neinvazivne nadory miového mechura, predstavuju Sirokd skupinu nadorordzym
biologickym potencidlom (Sexton 2010). £¢a netvoria metastazy. Ich typickym znakom je viac
loZiskova povaha. Vtedy sa v mechire nachadza ndat&dorovych Utvarov. Odhaduje sa, Ze viacej
ako 20 % pacientov s nadorom z urotelu méase stanovenia diagnozydetné tumory. Tvoria asi
70-80% vSetkych urotelovych nadorov ¢oweého mechudra. Zataju sa sem nadory Ta a Tl a
nadorové zmeny bez exofytového rastu klasifikovake CIS €arcinoma in sityh Podskupiny Tla a
T1b informuji o tibke invazie nadoru do lamina propria mucosae. Rroaytychto nadorov zavisi od
stuma diferencovania, od petnosti nadorov, oddasnych recidiv a od pritomnosti CIS (Zieger et al.,
2009).

Papilarne nadory. Mikroskopicky vidd, vékos' a lokalizacia karcindbmov ndového
mechura su Jini réznorodé. Asi 75% karcinOmov urotelu postihinjgonum vesicae.

Urotelovy papilom. Svetova zdravotnicka organizébédinuje papilom ako maly papilovy
nador s jemnou fibrovaskularnou stopkou, podopie@i epitelovlu vrstvu prechodnych buniek s
zvy¢ajnou hrabkou a s normalnou cytolégiou. Bunky dé#&lvité su zachované, mitbzy sa mbzu
vyskytn(t’ ojedinele v stratum basale. Urotelovy papilém rharekter benignej zmeny bez progresie,
s malym sklonom k recidivam. Vidno vSak vyjasnamyjitoplazmy, privodené dystrofickymi zmenami.
Urcenie presného gtu vrstiev nie je podmienkou diagnézy (Epsteinlet398). Vyskytuje sa medzi
30. — 60. rokom Zivota.

Invertovany urotelovy papilom je benigny tumor, i@diderizovany obratenym rastom. Tvoria
ho histologicky aj cytologicky normalne urotelovanky (Sung et al., 2006). Tvori asi 2% nadorov
mocového mechura. Objavuje sa medzi 40 — 60 rokomta&jvpostihuje viac muzov. NajstejSie
rastie z trigona, alebo z hrdla dowého mechura. Tvoria ho polypové Utvary s hladkearchom.
Urotel nepodlieha dysplazii, vrstva dazdnikovychielt je zachovana. Nador vznika z povrazcov aj
zo sipcov urotelovych buniek, ktoré sa $iria do laminmappia mucosae. Rastie teda expanzivne do
lamina propria mucosae, ale neprenikd do svalovingpicky je pravidelny tvar buniek, mala
proliferana aktivita a vzacne mitdzy. Uplne excidovany inweany papilom predstavuje krai malé
riziko recidivy (Witjes et al., 1997).

Papilarna neoplazia urotelu s nizkym malignym patdom. Ide o papilarny nador z urotelu s
nepatrnymi zmenami stavby urotelu. Polarita bunjek zachovana. Urotel je zhrubnuty, s
nezva&Senymi jadrami buniek. Ojedinelé mitdzy vidno vasttim basale. Nevnika do svaloviny a
netvori metastazy.



Neinvazivny papilarny karcindm nizkeho stapmalignity. Charakterizuja ho Stihle, vetviace
sa papilarne utvary zmenej mikroskopickej stavbydru a jeho cytoldgie. Nastavaju zmeny polarity
buniek, zmeny \osti, aj tvaru jadier buniek a ich chromatinu. rdadt jednozrime zv&Sené,
roznej vékosti a tvaru. Mitdzy vidno zvl&s stratum basale. (Lee et al., 2010asté su recidivy (50-
70%).

Neinvazivny papilarny karcinom vysokého stap malignity je charakterizovany
pritomnogou strednych az v&ych zmien urotelu. Zmeny histoarchitektary a spakt cytologickych
atypii surlahko hodnotittné. Dominuja zmeny jadrovej polarity. Jadra vyk@zgtredny stupe
pleomorfizmu tvaru a J&osti. Chromatin je nepravidelny. Jadierkd promindjtypické a poéetné
mitdzy su vo vSetkych vrstvach. K recidivam docledz0 — 75% pripadov.

Nepapilarne nadory. CIS intraurotelova neoplaziaokgho stupa je nepapilarna, plocha
zmena urotelu, charakterizovana pritomioos buniek s viEkymi, nepravidelnymi hypochrémnymi
jadrami, ktoré mozno klasifikovaako maligne. M6Zu byv celom zhrubnutom epitelgi iba v
niektorej casti. Histopatologickymi znakmi CIS su aj strataapity, pleomorfizmus a p@tné
atypické mitdzy. Z klinického priebehu vyplyva, ¢S urotel je zmena Vkého stugia malignity. Ide
0 prognosticky nepriaznivy variant, predstavujugchodisko vzniku infiltrujiceho nadoru. Riziko
progresie so vznikom invazie do svaloviny jelkée hlavne pri ploSne rozsiahlejSich zmenéch.
Odhaduje sa na 42 — 83%. Novovzniknuty CIS tvomepako 3% vSetkych neoplazii urotelu, ale CIS
zisteny sdasne,¢i sekundarne pri inych nadorov predstavuje 45 9907 — 15% sa objavuje ako
sitag’ neinvaznych papilarnych nadorov. V 45 — 65% je&adiou invazivneho nadoru. CIS
najiastejSie postihuje muzov, &grov medzi 6 az 7 dekddou. Vyznam ma aj imundabayemicky
dbkaz ddkaz p53, ktory koreluje s progresiou Cl8ridk et al., 2005).

Invazivne nadory matoveho mechadra

Tvoria rézne skupiny. Rmajuc nadormi, ktoré prenikaju do povrchovej, alem hibokej
svaloviny aZ po nadory, ktoré prerastaju celouaianechura a preniknd do okolitych organov. Také
nadory mézu, ale nemusia suvisgltag’'ou uzlinovychgi vzdialenych metastdz. Odhaduje sa, Ze asi
50% pacientov je véase stanovenia diagndzy postihnutych okultnymi stézami, ¢i uz v
lymfatickych uzlinach, alebo vo vzdialenejSich argéh. NajvyznamnejSim prognostickym faktorom
tychto nadorov je ich rozsahjbka invazie a rozsah postihnutia lymfatickych uzlBabjuk et al.
2002).

Invazivne nadory nimvého mechura sa delia do nasledovnych skupin:

T2a — nador vnikéa do povrchovej svalovinydoeého mechura;

T2b — nador vnik& do hlbokej svaloviny smyého mechdra;

T3a — nador vnika do tkaniv okolo gmyvého mechura v mikroskopickych rozmeroch;
T3b — nador vnika do okolia mového mechura v rozmeroch vidit/ch vd&’nym okom;
T4a — nador prenika do prostaty, do maternice catiebvaginy
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Autotransplantacia tuku — vyuzitie v plastickej chirurgii

Martin Boh&"?, Rastislav Trika Drahomir Palerar', Milo$ Krizka', Juraj Payer Lubo$
Danisovi®, Jozef Fedelés

Klinika plastickej, rekonstrukiej a estetickej chirurgie, Lekarska fakulta, Unzie
Komenského v Bratislave, PaZitkova 4, 821 01 Baats °Ustav histolégie a embryoldgie,
Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratis|é&asinkova 4, 811 08 Bratislava;
3Ustav lekarskej biolégie, genetiky a klinickej giiye Lekarska fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave, Sasinkova 4, 811 08 Baats

Abstrakt

Podstatou plastickej chirurgie j&dudanie tvaru a jeho nasledné kreovanie. Tvar v dom
dosledku znamena objem. Pdkije objem nedostatay, je potrebné ada alternativy na
jeho doplnenie. To je mozZri¢ uz samotnym zmnozenim materialu v oblasti defeitebo
transpoziciou tkaniva z inej donorskej oblasti .tedtakid ide vSak o nadbytok objemu,
metodou vdby je jeho ciastainé zresekovanie. Odstranenie nadbyé&ho tkaniva a
nahradenie chybajuceho tkaniva je momentélne frekwe® myslienkou v plastickej chirurgii
a v mnohychdalSich medicinskych odvetviach. Vyuzitie tukovéh@niva, za Gelom
doplnenia objemu pri deficite mékkych tkaniv, bgosykrat realizované uz pred cca 100
rokmi. V roku 1893 Neuber vyuZil tito metdédu naedaiu tvarovych defektov ako nasledku
infekcie. Po dlhom obdobi charakterizovanom prolalérins odberom a Zivotaschoptios
tukového tkaniva, priSla renesancia v podobe verag liposukcie. S prichodom tejto
techniky sa rozmohlo vyuZivanie tuku z&elom autotransplantacie. Bircoll ako prvy
odprezentoval vyuzitie vlastného tuku ziskanéhodifkciou za &elom tvarovania a
doplnenia defektov. Clem tohto prebfadového clanku je zhrnél sltasné poznatky
0 autotransplantacii tuku.

KTruéové slova:tukoveé tkanivo, autotransplantacia tuku, fat gnaft plasticka chirugia

Uvod

Autotransplantécia tuku je komplexny proces, kiowyZzno pripodobisadeniu. Pokiaddjde
v tomto procese k oslabenia i len jednefasti, vysledok celého procesu bude slaby. Prvyrofakn
v tomto procese je semeno, transplantovany tuk. byabyt’ dostaténej kvality, so schopn@su
viability. Dalim faktorom je spdsob sadenia, ktoré by matbrobynomerné, difizne a prinajlepSom
atraumatické s prevenciou tvorby zhlukov. Takti€itlg do ktorej sa sadi jd’d¢ovym faktorom.
Zavisi od recipientnej oblasti, jej Rlesti, vaskularizacie a pritomnosti resp. nepritostihrastovych
faktorov. Po zasadeni netreba zabudma dostattnt vyZivu, tj. pooperna starostlivog
immobilizacia a stimulacia rastovych faktorov (Khoet al., 2012). Bolo opisanych mnoZstvo
inovativnych postupov zacélom zefektivnenia autologneho fat graftingu, alebfgmy s nizkym
resp. jeho nepredviddteym preZivanim pre parcialne nekrozy stale preapawWedzidalSie faktory
ovplyviiujuce vysledky transplantacie ADSC patria nasleckijinakdko ide o autotransplantaciu -
vek, pohlavie a anamnézu nemozno zmeAivSak odberové miesto, spdsob odberu, manipulaciu
dizku a intenzitu centrifugacie resp. premyvaniegpantatu mozno zmehilch optimalizacia je
neustale diskutovanda. V&snostnosti sa skima tiez pozitivny vplyv aplikgmodtlaku, PRP a O2.

Zdroj tukového tkaniva za U¢elom autotransplantacie

Doposid bolo popisanych len niekko prac zaoberajucich sa t@Znosou jednotlivych
oblasti tela na ADSC s pouzitim réznych metodoldgishi vo svojom subore 17-ich humannych
kadaverov porovnaval 10 odberovych oblasti. Mdtds@ ziskavany excidovanim tkaniva s jeho
naslednou imunohistochemickou analyzou CD34+ a CO3iniek. Na zaklade ich vysledkov,
Statisticky najbohatSou obltami na ADSC bola spodnig’ chrbta a podbrusko (Kishi et al., 2010).



Jurgens et al. (2008), vo svojom sUbore 22 pacientealizovali odber tukového tkaniva avSak
pomocou tumesceénej liposukcie z dvoch n&stejich suktovanych oblasti, a to z podbruska a
stehien. Naslednou izolaciou SVF a analyzou CFlpelog zaveru, Ze oblégpodbruska je vyrazne
bohatSia na ADSC. To skor tvrdili aj Stocchero kt(2006) vo svojej Studii kde porovnavali 9
suktovanych oblasti tela pomocoucpo CFU. Vysledkom bolo, Ze obkasrupu je zhruba o tretinu
bohatSia na ADSC v provnani s dolnou &atmou.
Odber tukového tkaniva z&élom autotransplantécie

Existuju dve zdkladné metddy ziskavania tukovédamitza z organizmu a to su: liposukcia a
lipektomia. Liposukcia patri medzi gajstejSie kozmetické operacie. Pri tumegoen forme tohto
zakroku sa najprv aplikuje fyziologicky roztok sradalinom a lokalnym anestetikom do tukového
tkaniva. Nasledne je tukové tkanivo aspirované rébmualebo pomocou podtlaku zo stroja cez
kanyly o priemere od 2-4 mm. Z&gjny objem tukového tkaniva (od 100 ml do nigliah litrov)
moOZze by bezpéne odobraty bez poSkodenialyeh ciev a nervov iducich do koZe. Liposal
aspirdt ma po zosedimentovani dve zloZky, vrctadi Zltej farby, to je tukova zloZka a spodnu
ruzovej alebo éervenej farby tekutinovic¢as’ obsahujucu infiltrény roztok s krvou a
zosedimentovanym tkanivovymi kiskami.5 Bolo viaterié, Ze tukové tkanivo ziskané liposukciou
obsahuje len cca polavié mnozstvo ADSC v porvnani s intaktnym tukovymntikam ziskanym
exciziou tzv. lipektdmiou. TieZz sa v lipoaspiratéstiia pritomnog mnohych popraskanych
adipocytov, kapilar a J&é mnozstvo rtvych buniek.6 Relativhy nedostatok ADSC v aspirmra
tuku méze by spbsobeny tym, Ze tith cag’” ADSC je lokalizovana v okoli V&ych ciev, vramci
adventicie a tym padom su ponechané v donorskomivikealebocas’ buniek je uvénena do
roztokovejcéasti aspiratu. Preto aspirované tukové tkanivoojeapované za relativne chudobny zdroj
progenitorovych buniek v porovnani s intaktnym ikam odobratym exciziou (Yoshimura et al.,
2006; Matsumoto et al., 2006). Na druhej strangSgk liposukcia metddou, pomocou ktorej sme
relativne neinvazivnym spésobom schopni zisk#Sie objemy sice ,chudobnejSieho” &le sa tyka
absolutneho piiu ADSC v3ak bohatSieho materiélu.

Spracovanie tukového tkaniva za &elom autotransplantacie

Momentélny nedostatok Standardizacie v ramci gpatia a transplantacie tuku ma za
nasledok pritomna's ve’lkého mnoZstva technik s rozdielnymi vysledkami. Eledelativne
Standardizované a aj daptejSie pouzivané patri spracovanie tuku’adtblemana, Pure graft systém
a CAL (cell assisted lipotransfer) metéda.

Colemanova technika je relativne jednoduchou dwmtdéspracovania odobratého tuku
pomocou centrifugécie liposuktatu. Liposukciou odw® tukové tkanivo sa centrifugaciou 3000
ot./min po dobu 3 minat zahtige. Pri tom dbjde k rozseparovaniu materialu duchr vrstiev.
NajvrchnejSia vrstva je tvorend olejom pozostavajiez TAG a chylomikrénov uviinenych z
popraskanych buniek. Stredna vrstva obsahuje eddel zahusteny tuk, ktory galej aplikuje. V
najspodnejSej vrstve sa nachadza prevazne idfiréekutina so sérom a zosedimentovanym peletom
pozostavajucim z krvnych elementov. Na zaklade ugskv bolo dokazané, Ze pomocou tejto metddy
dochadza k minimélnemu poSkodeniu buniek potrebrgreh ndsledny fatgrafting a odstell sa
hlavne nepotrebné elementy (lllouz et al., 201 Bvhodou tejto techniky je, Ze sa pri nej spracavav
len relativne malé mnoZstvo tuku napr. fatgraftihg tvare. Na dosiahnutie &&ich objemov
potrebnych napr. pri rekonstrukciach prsnika jeeloni zdihava a pracna metéda.

V pripade ziskania ¢&ich objemov sa pouZiva metdda Puregraft TM 250akt sebe zdha
vyhody uzatvoreného systému s premyvanim liposukt@bdstatou tohto systému je fakt, Ze tuk
odobraty do liposulnej striekéky sa nasledne instiluje do Specialneho vaku cegcdstny ventil.
Tam sa po zhromazdeni dosatého mnoZstva tuku zrealizuje tzv. washéite premytie odsatého
materidlu pomocou instilovaného fyziologického okzt. Pritomné membrany zabeZjge jemné
premytie tuku roztokom a oddelenie s&igjeného tuku od tumesaarej tekutiny s detritom, ktora sa
postupne odvadza pomocou odpadovych diekli Cely proces je realizovany bez pristupu vzduch
Pod’a vyskumov sa takto z aspirdtu odstrani takmer &%@ac krvnych elementov, v porovnani s
oby¢ajnym odstatim. TotiZz pritomntwel’kého mnozZstva krvnych elementov v aspirate posoh¢ip
rozpade cytotoxicky na okolité bunky (Condé-Greeale 2010).

Pravdepodobne najefektivnejSou metddou je obolzdevuku pomocou ADSC, no v naSich
podmienkach to nie je v &asnosti mozné realizovazh’adom na jej finaénd nar@nog’. Ako bolo



uz uvedené, tuk ziskany aspiraciou obsahuje vyrawh& pomer progenitorovych buniek &vo
dospelym (Matsumoto et al., 2006). Tento nizky pomBSC vaii adipocytom mdzZe kyhlavhym
doévodom atrofie transplantovného tuku po dihS¢ase. Nakiko ADSC su zodpovedné za
remodelaciu tukového tkaniva nahradenim starycpoagiov novymi generaciami (Yoshimura et al.,
2009). Na zaklade tychto faktov bola navrhnuta mi@tbunkovo asisotovaného prenosu tuku (cell
assisted lipotransfer - CAL), pri ktorej tukovéatkvo chudobné na progenitorové bunky je
konvertované na tkanivo obohatené tymito bunkamngmou izolacie SVF obsahujucégrstvé
ADSC z nadbytdne aspirovaného tukového tkaniva (Matsumoto eRDgE). SU popisané minimalne
tri Studie vyuzivajuce takéto obohacovanie¢@m vysledkom je zwenie objemu alebo vahy
tukového tkaniva, ktoré preZilo transplantaciu (8damoto et al., 2006; Masuda et al., 2004; Moseley
et al., 2006). Pri metdde CAL - izolavané bunky\&FSsu pridané k aspirovanému tuku, ktory sluZzi
ako Zivé biologické leSenie pre kitoyé bunky. Mozno popiganinimalne Styri dblezité ulohy ADSC
pri CAL metode, ktoré sdiastane potvrdili v predklinickych Stadiach (Matsumoto &., 2006;
Masuda et al., 2004). Prva je, Ze ASCs su schoffeéedcidcie na adipocyty a su teda schopné
regenerové tukové tkanivo. Druhou uUlohou je moZidodiferencovania sa ADSC na VECs a tiez
pravdepodobne aj na bunky cievnej steny vyjice v angiogenézu. Tieu Ulohou je schopnds
uvolnova’ proangiogénne rastové faktory ako hepatocytovyovsgsfaktor HGF alebo so strémou
asociovany bunkovy faktor 1 (SDF-1) ako odpdivea poSkodenie, hypoxiu a iné podmienky¢qm
tieto faktory ovplywiuju okolité prostredie. Stvrtou Ulohou je fakt, 2DSC preZivaju ako
nediferencované bunky a st zodpovedné za fyzidtdgidebo ndhodnu prestavbu tukového tkaniva v
budicnosti. | k& Zivotnos’ adipocytov je vEmi dlh&a (2-10 rokov), wina z nich zv§ajne zomiera
skoro po fatgraftingu - tie su za optimalnych péemok nahradené novymi odvodenymi z ADSC
(Spalding et al., 2008).

Proces autotransplantacie tukového tkaniva

Po vysSieuvedenom spracovani tuku nasleduje jedlikdaia (obr. 1). T4 sa realizuje
najiastejSie pomocou aplikaych kanyl r6znych v#&osti v zavislosti od recipientnej oblasti. Plati
v8ak pravidlo, Zz&im v&si je priemer kanyly, tym 8ia je viabilita adipocytov (Ozsoy et al., 2006).
Principom je aplikicia transplantatu tak, aby ssialdaco najvdSia kontaktna plocha medzi nim a
okolitym vaskularizovanym tkanivom. Dosahuje sdatmnogénnou retrogradnou aplikiciou tukovych
Ciastatiek do tunela tkaniva vytvoreného kanylou. Nasleda&ia aplikacia prebieha v jeho tesnej
blizkosti v rbznych vrstvach tak, aby sa vyu#lnajviac dostupny vaskularizovany priestor. Hlawny
limitujucim faktorom aplikovaného objemu je kapacitprijmového miesta. Pri objemovom
prekorigovani dochadza totiz k zvySeniu intershieéo tlaku s hypoperfuziou a naslednou ischémiou,
ktord sa stdva hnacim motorom nekrdzy transplanfteto, aj v tomto pripade, je menej viac a
mnoZzstvo aplikovaného tuku zavisi najma od empirie.

Obr. 1. Autotransplantacia tuku (Khouri et al., et al. 2012
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Podporné metédy pri autotransplantacii tuku

Pri augmentacii makkych tkaniv, najma v oblas$infka, sa spolu s autotranspantaciou tuku
aplikuje s vyhodou aj podtlakovy systém. Pristeopsedava pod oztenim BRAVA (obr. 2) a v maji
2012 boli odpublikované Khourim et al. (2012).tSexné vysledky u 81 pacientiek, ktoré podstupili
takto kombinovanu ligbu. Peropermé pouZzitie tohoto pristroja, ktory spbésobi predexipvanie
tkaniva a chronicky edém s vaskularizaciou, uigg aplikaciu véSieho mnoZstva transplantovaného
tuku v jednom sedeni s vy3Sou pravdepodofmogeho preZitia. Pokiasa aplikuje prilis viky objem
do oblasti, kde nie je dostatok koZze, dochadzaedagin tlakom k menSiemu preZivaniu tuku a k jeho
nekréze. TA moze maa nasledok tvorbu olejovych cyst alebo kalcifikdktoré mozu interferova
pri onko-radiologickom follow-up pacientky. PercemreZitia tuku je pri tejto metdde je od 80% do
90%.

Obr. 2. Expanzia tkaniva pomocou BRAVA systému (Khouraket2012)

Dalsim prostriedkom, ktory by mohol pozitivne ovpiitvautotransplnataciu tuku je pridanie
PRP (platelet rich plasma) do transplantatu. Id& a? 5 nasobne vy3Siu koncentraciu autolégnych
krvnych dosttiek, oproti krvnym koncentraciam, v malom mnozgilazmy. Jej ziskanie je relativne
jednoduché a to pomocou prefabrikovanych kitov alatne] centrifugacie. Hlavnym je obsah
siedmich rastovych faktorov, ktoré st schopné sanitv pri degranulécii dostiek a z&at’ proces
hojenia. Medzi ne patria tri druhy PDGF, dva izojm@&iGFf3, VEGF a EGF. Tieto su schopné
stimulova’ proliferaciu buniek, diferenciaciu buniek s lwen regeneracie tkaniva a neoangiogenézy.
Dalsimi latkami obsiahnutymi v PRP sU fibronektiniptronektin, fibrinogén, osteokalcin a
osteonektin, ktoré su schopné sflako bunkové adhezivne molekuly a matrice pre buékoocesy.
V sasnosti sa vSak eSte dosta® nepotvrdil klinicky efekt takejto by (Salgarello et al. 2011).

Potransplantmd strata objemu tuku moézetbgpbdsobena tieZz hypoxickou periédou trvajacou
az po prihojenie transplantatu. Hyperbaricka kysli terapia zvySuje tkanivovy tlak kyslika,
podporuje hojenie ran a preto jej okamzita apli&duidbze napomdcku zniZeniu resorbcie tuku po
jeho transplantécii. ZvySenie angiogenézy a vaglanézy ma za nasledok zvySena hladina VEGF.
Na potvrdenie tejto tedrie bude vSak potreiaysi klinicky vyskum.

Zaver

Zv&Sovanie objemu makkych tkaniv pri vrodenych, zigkhn defektoch alebo za
kozmetickym @elom, je mozné realizova pomocou autologneho tkaniva alebo pomocou
cudzorodych materialov. Prenos autolégneho tukucimeho zasobenia tzv. fat grafting felsnou
metodou na augmentéciu makkych takniv. Tato me@dghodna v tom, Ze pri nej nedochadza ku
komplikaciam spojenym s pritomrtal cudzorodého materialud@alSej tvorbe jaziev.
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Abstract

Cells and scaffolds belong to main componentsssiug engineering. In this study we have
performed in vitro cytotoxicity and biocompatibility testing of moaid
collagen/hyaluronan/beta-glucan scaffold. We usegtticontact assay as well as MTT test.
Human adipose tissue-derived stem cells were usethi@ogical model. According to
obtained results, we can summarize, that modifa@thgen/hyaluronan/ beta-glucan scaffold
is non-toxic and biocompatible, and after furthesting it should be used as carrier of various
types of cells.

Key words: Biocompatibility, cytotoxicity, somatic stem cells;affold.

Introduction

Tissue engineering is relatively new multidisciplin field aimed at producing tissue or organ
substitutes by cultivation of cells on the varigypes of scaffolds. These scaffolds mimics native
extracellular matrix (ECM) and provide not only rhaaical support for cultured cells but also effect
their attachment, proliferation and differentiatitwoth in vitro and in vivo [1], [2].

Biodegradable polymers of natural or synthetic iarigeem to be appropriate materials for
preparation of ECM substitutes, because their acteons with cultured cells lead in to incremental
biological degradation; and after their applicatibare is no need to undergo other surgery to remov
foreign material from patient’s body [3].

ECM substitutes must possess specific biologicdlraachanical properties. They have to be
non-toxic and biocompatible with cultured cells.[@tructure of surface, pore size, porosity and
structural strength are also important charactesistvhich may influence behavior of cells [5].
Another important advantage is fact that synth&@M allows cells to grow in three-dimensional
structure, which can promote new tissue format&jn [

Collagen and hyaluronic acid belong to natural egrddable polymers, which are found in
human body in large volumes. Their chemical andhaeical characteristics offer wide possibility to
control and program their biodegradability [7]. Tipeoblem of collagen antigenicity can be
overlapped by removal of the telopeptides frormitdecules with specific enzymes or by chemical
cross-linking [8], [9]. Beta-glucans are polysaaithes, which are abundant in plants. Moreover, they
occur in the cell wall of yeasts, certain fungiddmacteria. Yeast and medicinal mushroom derived
beta-glucans are notable for their ability to madeithe immune system [10].

The main goal of present paper was preparatiorodgen/hyaluronan/beta-glucan scaffold
and its testing for cytotoxicity and biocompatityilby using somatic stem cells derived from adipose
tissue.
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Material and methods

Scaffold Preparation

Hypro-Sorb (Hypro Otrokovice, Czech Republic) ussda source of collagen type | was cut
into small pieces. Collagen (1.5 g) was mixed v@ithml of distilled water. After that, 10 ml of 0.05
mol/l acetic acid was added and mixed togethernTh® ml of distilled water was added to sodium
hyaluronate (0.12 g). After 3 h, swelled sodiumlbg@nate was carefully mixed with collagen. In the
next step, obtained mixture was mixed with 2.3 fl.8% dialdehyde starch. Finally, whole mixture
was supplemented with beta-glucan (0.5 g) and veassfierred to molds following by air drying at
37°C.

Morphology of Scaffold

The morphology of collagen/hyaluronan/beta-glucaaffeld was evaluated by scanning
electron microscopy (SEM). Before testing, scafoleere gold-plated using a JFC 1100 ion sputter
and were analyzed by JSM 840 JEOL (JEOL, Japan).

I solation and Cell Culture

Human adipose tissue-derived stem cells (ATSCsgwbtained from lipoaspirates of healthy
female individual undergoing elective suction-aeslslipoaspiration always following patient’s
written and verbal informed consent in compliancghvthe Helsinki Declaration. The obtained
samples were collected in sterile phosphate buffesaline (PBS; Oxoid, GB) with 100 U/ml
Penicillin, 100 ug/ml Streptomycin and 250 ng/ml amphotericin B (RAAustria) and stored at
laboratory temperature overnight.

ATSCs were isolated according to method publishgdZbk et al. (2002) with some
modifications [12]. Briefly, lipoaspirates were eaully washed with sterile PBS containing 100 U/ml
Penicillin, 100 ug/ml Streptomycin and 250 ng/ml amphotericin B ®move contaminating
erythrocytes. Adipose tissue fragments were treaiéd 0.1% collagenase type Il (PAA, Austria) at
37°C for 1 h, followed by centrifugation. Supermataontaining fat and floating mature adipocytes
was aspired and cell pellet was resuspended inddotis modified Eagle’s medium (D-MEM; PAA,
Austria) supplemented with 10% fetal bovine ser&iBg; PAA, Austria) and centrifuged. Final pellet
was resuspended in complete culture medium (D-MENO0% FBS + 100 U/ml Penicillin + 100
ug/ml Streptomycin + 250 ng/ml amphotericin B). Gellere counted and tested for viability by using
trypan blue exclusion test and plated at density>df06 cells/ml into 100 mm Petri dishes (TPP,
Switzerland). Cultures were maintained in CO2 iratab (37°C, 5% CO2 in the air). After 24 h, non-
adherent cells were removed by aspiration mediunttu® medium was refreshed every 48 h. When
the cells reached confluence they were detachdd025% trypsin (PAA, Austria), and re-plated at a
dilution of 1:3. ATSCs were cultured up to the thirassage under same condition.

Cytotoxicity and Biocompatibility Testing

The direct contact assay to evaluate biocompadtibiéind cytotoxicity was performed
according to International Standardization Orgaionastandard 10993-5 [14] in triplicate. ATSCs in
complete culture medium (50 000 cells / ml) weredssl into 6-well plates with the collagen/
hyaluronan/beta-glucan scaffolds. Their effect lom proliferation and morphology was evaluated by
invert microscope Zeiss Axiovert 100 (Carl Zeissyi@any).

Cytotoxicity of prepared materials was estimaterbeding to proliferation tested by MTT-test
[14]. The tested scaffold was cut into small pieaed was eluted in complete culture medium for 24
h. Obtained eluate was filtered through the 0,22fijter. Adipose derived stem cells were seeded int
a the 96-well microplate in amount of 5000 cellsl @nltured overnight. On the second day, eluates
were added. Complete culture medium was used adinegontrol. After 24, 48 and 72 h, the eluates
and control culture medium was aspired and CeliB&® AQueous One Solution Reagent (Promega,
USA) was added followed by 3 hours incubation. Ted proliferation was evaluated on ELISA
microreader BioTek EL800 (BioTek, USA) by measurihg absorbance at 490 nm wavelength.
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I mmunohistochemical Evaluation

Scaffold with adipose tissue derived stem celloappd for immunohistochemical evaluation
were carefully rinsed with phosphate buffered satamd fixed in neutral formalin (Sigma-Aldrich,
Germany) and embedded into paraffin. After thattheere sectioned into gm thick slices and
stained by conventional staining methods. Immuriobiemical staining was performed using the
biotin-avidin technique with primary mouse antitegiagainst vimentin (DAKO, Glostrup, Denmark).
Visualization of the cells was developed with DAKSAB/HRP kit and DAKO En Vision/HRP kit
(DAKO, Glostrup, Denmark). Observations were pearfed on the light microscope Nikon Eclipse
80i and camera Nikon DS-Fil (Nikon, Japan).

Results

Prepared collagen/hyaluronan/beta-glucan scaffuddisthe character of the membrane with a
thickness of 2 mm. The SEM observation is showRig 1. The scaffold had bubble-like structure;
cavities size ranged from 50 to 100 um (Fig. 1a) #re surface was rough (Fig. 1b) to increase
attachment of cultured cells.

crem |

Fig. 1. SEM micrographs of collagen/hyaluron/beta-gluczaffeld.

Fig. 2 shows the proliferation of ATSCs in the mrese of collagen/hyaluronan/beta-glucan
scaffolds. Growth inhibition as well as changesniorphology was not recorded. Fig. 3 shows results
from MTT tests. Proliferation of ATSCs was not ibiéd and was comparable with negative control.
Obtained results indicated that collagen/hyaluréndeta-glucan scaffold is non-toxic and
biocompatible with cultured cells.

Fig. 2. Proliferation and morphology of ATSCs in the prese of collagen/hyaluron/beta-glucan
scaffold.
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Fig. 3. Proliferation and morphology of ATSCs in the prese of collagen/hyaluron/beta-glucan
scaffold.

Fig. 4 presents proliferation of ATSCs attachedtlos surface of collagen/hyaluronan/beta-
glucan scaffold.
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Fig. 4. Proliferation of ATSCs on the collagen/hyaluroi&glucan scaffold.

Disscusion

In this study, novel scaffold composed of collaggpe |, hyaluronan and beta-glucan was
fabricated and characterized. The main objectivethi§ study was to assess cytotoxicity and
biocompatibility by using somatic stem cells dedveom adipose tissue as in pertains to the patenti
usage in the tissue engineering and regeneratidecme.

Biodegradable polymers of natural origin, basedcollagen and hyaluronic acid belong to
widely used. They should be prepared by varioubniggies, including slow drying at laboratory
temperature or freeze-lyophilization, that leadha production of pores [11]. Scaffold porosityrgo
size and their distribution have important effeat tbe cell adhesion and proliferation as well as
differentiation [12]. It was also shown that poieesof 100 - 150 um is appropriate for uniform cell
penetration and migration. Moreover, it positivelfluences the production of ECM [13].

The tested collagen/hyaluronan/beta-glucan scaff@d bubble-like structure with rough
surface to increase attachment of cells. Similancstral characteristics were observed by other
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authors in various composite scaffold based orcttiagen and hyaluronic acid but also collagen and
chitosan [14]-[16].

The crucial part of characterization of scaffolggp@inted for utilization tissue engineering
and regenerative medicine is their cytotoxicity apidcompatibility testing. Main components,
collagen, hyaluronan and beta-glucan are non-tdxit, the cytotoxicity of modified biomaterial
depends on residual cross-linking agents or speagibcessing method [17]. For this reason, we used
direct contact assay and MTT test. As a biologimatel, we chose somatic stem cells derived from
adipose tissue. Obtained results indicate thdageh/hyaluronan/ beta-glucan scaffold is non-toxic
and fully biocompatible with ATSCs. Moreover, higHevels of MTT reduction after 48 and 72 h,
suggesting that ATSCs not only adhered to scaffnitl start to proliferate. Similar results were
obtained by other authors [14], [18]. This findisgpports their usage as a three-dimensional cafrier
various types of cultured stem cells, because Hheetdimensionality is essential for fabrication of
artificial tissues, including skin, cartilage, boeé¢c. [19]-[21].

Biocompatibility and non-toxicity was also proved immunohistochemical analysis. Seeded
ATSCs, attached on surface of scaffold and growoimfluent layer, which is again in accordance with
the above literature.

Conclusion

Based on the obtained results, we can summariag,ntiodified collagen/hyaluronan/beta-
glucan scaffold is non-toxic and biocompatible wéHipose tissue-derived stem cells, and after
performing further tests it should be used as eaof various types of cells in the tissue engimeer
as well as in the regenerative and substitutiveicimesl
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Abstract

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a chrorace, devastating and progressive disease,
characterized by pathological progressive obliteraif the pulmonary microvasculature
resulting in elevated pulmonary vascular resistgifdéR), right ventricular dysfunction and
premature death. Currently there is no cure for PBiit three classes of drugs targeted on
three pathways have been developed and approvetiddreatment of PAH — prostanoids,
phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE5) and endothelceptor antagonists (ERAS). These
drugs alleviate symptoms and improve excessiveatigp®espite of these advances, PAH is
still incurable disease. The long-term data abffidaey and safety of combination therapy in
PAH requires further study.

Key words: Pulmonary arterial hypertension (PAH), prostanpigbosphodiesterase 5
inhibitors (PDES), endothelin receptor antagoni&iRAS)

Uvod

Pruacna arterialna hypertenzia (PAH) je chronické gpesivne, potencialne fatadlne ochorenie
pracneho obehu, charakterizované patologickym zvysepklcnej cievnej rezistencie (PVR),
progresivnym zlyhdvanim pravého srdca (Galié g R0I09). Z poliadu hemodynamickej definicie je
charakterizovana ako progredujuca prekapilariiacma hypertenzia. Je to takd forméligej
hypertenzie, kedy je zvySeny stredny tlak v artprimonalis £ 25 mm Hg), stasne je normalny tlak
v zaklineni (PCWF 15 mm Hg) a ficna cievna rezistencia (PVR) je nad 3 Woodove gégn
(W..) (Jansa et al., 2011).

PAH je vzacne ochorenie, minimalna prevalenciapdies eurdopskej populacie je 15-50
pripadov na milion obyvalev (Peakock et al., 2007). Predstavuje heterogékapinu chordb. Patri
sem idiopaticka a hereditarna PAH, ktoré tvoria 48t populacie s PAH. Vyskyt PAH spojeny s
postihnutim spojivového tkaniva predstavuje 15-2@#padov dospelej populacie. NagtejSou
pri¢inou pri systémovom ochoreni je systémova sklerodera systémovy lupus erytematodes.
Pomerne vzacne sa vyskytuje PAH pri reumatoidngjitide a pri dermatomyozitide. Okrem
uvedenych ochoreni do skupiny PAH patri i vrodearateva srdcova vada (Eisenmengerov syndém),
portalna hypertenzia, abuzus drog (kokain, amfetananorektik a inych toxickych latok, HIV
infekcia (Tab. 1). PAH spojena s HIV infekciou sahkytuje v 0,5% infikovanych chorych. Prognéza
PAH je nepriazniva. Median preZitia nélemej PAH je 2,8 roka. Median preZzitia neébaej PAH pri
systémovej sklerodermii je 12 mesiacov. Rovnakgriaenivi progn6zu ma i PAH spojena s HIV
infekciou. Progn6za PAH spojenej s vrodenou &mda vadou je vyrazne priaznivejSia (Jansa et al.,
2011).

Pricinou PAH je prestavbalicnych ciev. Na zvySovani PVR ako Ustredného faksa
zWashuje viacero mechanizmov ako vazokonstrikcia, zapedbmbdza a najmé obStidé
remodelacia ficnych artérii, pod ktoru zatame procesy hypertrofie, proliferacie a fibrozy. Za
kracovy bod kaskady veducej k remodelacii sa povazujeelova dysfunkcia, ktord vedie k poruche
rovnovahy humoralnych regulaych faktorov v prospech vazokonstiile, prokoagukne, mitogénne
pbésobiacich mediatorov ako su endotelin, sérotdaramboxan. Expresia tychto latok je nadmernd, na
druhej strane produkcia latok priaznivo podsobiacidh endotel ako prostacyklin, bradykinin a
predov3etkym NO, je chronicky zniZzena. Podkladostkigh typov PAH je teda dysfunkcia endotelu
pracnych ciev u geneticky disponovaného jedinca. yisfia endotelu je navodena vyvolavajucim
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faktorom, ktorym moZze hyvaskulitida, infekcia (HIV) alebo ablzus toxickytdtok a niektorych
liekov (anorektikd). Stanovenie diagnézy PAH akgodanie adekvatnej fiby patri vyhradne do
Specializovanych centier.

Tab.1. Klinicka klasifikacia PAH (Galié et al., 2009)

1. Prdacna arterialna hypertenzia (PAH)

1.1 Idiopatick&
1.2 Hereditarna
- pri mutécii génu na BMPR2 receptore (bone morghegjc protein receptor type Il) -
pri mutacii génov na ALK1 receptore (A receptoraydl like 1) alebo endoglin (ENG) $
hereditarnou hemoragickou hemangiopatiou alebsmbpzmutacie na neznamom géne
1.3 Indukovana liekmi alebo toxinmi
1.4 Asociovana s inymi stavmi (APAH)
1.4.1 ochorenie spojivového tkaniva
1.4.2 infekcia HIV
1.4.3 portalna hypertenzia
1.4.4 vrodené chyby srdca
1.4.5 schistozomiaza
1.4.6 chronick&d hemolytick4 anémia
1.5 Perzistujuca fiicna hypertenzia novorodencov

Lie¢ba

Cielom liecby PAH je zasiahni do troch zékladnych patofyziologickych mechanizmov
uplatiujucich sa pri vzniku a rozvojilpicnej arterialnej hypertenzie (vazokonstrikcia, lipgtécia,
prokoagulény stav) a dosiahnutia futikej triedy NYHA Il (Jansa et al., 2011)

Okrem reZimovych opatreni roZigeme terapeutické moznosti PAH n&ilie konvernu
(antikoagulancid, diuretikd, kardiotonika, oxygesrapia), Specificku (vazodilataa lietba blokatormi
kalciovych kanalov, prostanoidy, antagonisty enfiilodeych receptorov a inhibitory fosfodiesterazy
typu 5) (Galié et al., 2009), kombinovanuc¢he, ktorej koncept vychadza z patofyziologickej
predstavy viacerych drah sprostredkujucich patclagizmeny v ficnych cievach (Luknar et al.,
2010) a ligbu nefarmakologicku (transplantaci&ip).

ReZimové opatrenia

Fyzicka z#laz je u chorych s PAH vhodna giadindividualnej tolerancie. Nie je vhodny
pobyt vo vysokych nadmorskych vySkach (nad 2000.nm». Pri ceste lietadlom je nevyhnutna
inhal4cia kyslika. Dopotiwje sa ¢kovanie proti chripke a pneumokokovej infekcii. d&nstvo je u
PAH kontraindikované, pretoZze materska mortalitéagogravidity a pérodu dosahuje 30 — 50 %.
Chirurgické vykony s celkovou anestézou trvajudeSidl nez tri hodiny su rizikové. Pri chirurgickych
vykonoch uprednostijeme epiduralnu anestéziu (Jansa et al., 201li¢ &aal., 2009).

Konvenéné podporna farmakoterapia

Diuretika zlepSuju symptomy v slvislosti s retenciekutin pri srdcovom zlyhani. Chronicka
antikoaguléna liecba warfarinom je indikovana predovsetkym u idiogadj, hereditarnej PAH a u
PAH asociovanej s abuzom anorektik, ako i pri i@rgdznej liébe prostanoidmi s dlem znizt’
riziko trombdzy katétru. Kardiotonika - digoxin nje v siasnej dobe beZnou &g’ou terapie
prdcnej arterialnej hypertenzie (Jansa et al., 2011).

Specificka farmakoterapia

Moduluje abnormality prostacyklinovej, endotelinpwe NO cesty v patogenézd’(enej
arterialnej hypertenzie, a tym brzdi vlastné patogé mechanizmy choroby (vazokonstrikciu,
obstruknu remodeléciu) (Jansa et al., 2011) (Obr. 1).
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Obr. 1. Ciele farmakoterapie (upravené padCallaghan et al., 2011)

Blokétory kalciovych kanélov

Specificky blokuju prienik ionov Ca2+ nafmvo riadenymi kalciovymi L — kanalmi do
hladkosvalovej bunky arteriokim navodia vazodilatacia v arterialnom¢cigku. Maju priaznivy
G¢inok na facnu hemodynamiku a na zniZenie hypertenzie viarmrmonalis. Na druhej strane
v8ak s@asne vedu k zvySenému prekrveniu hypoventilovarglsieol a k zhorSeniu ventdao /
perfaznych pomerov a k poklesu PaO2..¢bee vysokymi davkami blokatorov kalciovych kanélov
(nifedipin, diltiazem, amlodipin) je indikovand lerpripade pozitivheho testliqrnej vazoreaktivity,
¢o je pokles stredného tlaku v a. pulmonalis #spol0 mm Hg vstupnych hodnbt bez poklesu
srdcového vydaja. DIhodobéa odpdvea vazodilatéenu liecbu blokatormi kalciovych kanalov, ktora je
charakteristick4 zlepSenim symptémov do Stadia NYIHAII, bola dosiahnutd len u 50% akudtnych
respondérov. Ligba blokatormi kalciovych kanalov nesmiethyahle prerusena pre riziko ,rebound”
fenoménu (Jansa et al., 2011).

Prostanoidy

Vznikaju z kyseliny arachidénovej pésobeniiitidovych enzymov cyklooxygenazy (COX) a
prostacyklinsyntetazy.

Ich inok v prucnej cirkulacii je sprostredkovany Specifickyméeptormi na povrchu bunky.
Tie boli objavené na povrchu trombocytov a na behkandotelu. VSetky prostanoidné receptory s
spojené s efektorovym mechanizmom G — refnjleh proteinov, preto sa po naviazani prostanoidu
na receptor spusti aktivacia G — proteinu a zvg3nsacelularna koncentracia cAMP, ktora nasledne
aktivuje proteinkindzu A. To zagimi inhibiciu agregacie trombocytov, relaxaciu Kéldo svalstva a
vazodilataciu v pacnych artériach.

Prostacyklin (prostaglandin | 2) inhibuje agregactrombocytov a prispieva Kk
antitrombotickym vlastnostiam nepoSkodenej stengv.cide silnym vazodilatatorom, spésobuje
relaxaciu hladkého svalstva ciev a jeho i.v. podamdie k hypotenzii. ZniZzujel'gcnu vaskularnu
rezistenciu. Jeho nevyhodou je vSak kratky biollbgigoléas, a preto sa pre klinické pouZitigatali
jeho chemicky stabilnejSie formy ako je napriklpdgrostenol.

Epoprostenol je synteticky analdg prostacyklinuhdzlom k jeho kratkemu biologickému
polcasu (3 — 5 min) je nutné podavanie formou dihod&bejinuélnej infazie do centralneho Zilového
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katétra. Roztok epoprostenolu je termolabilny, gijetnutné ho pias aplikacie chladi Zarove: sa
musi chrani pred svetlom, skladovapri teplote 2 — 8C, pri izbovej teplote zostava stabilny asi 8
hodin. Epoprostenol zlepSuje symptomy, telesnl ngike’, hemodynamické parametre a prognézu
pacientov s IPAH a FPAH:0 bolo dokazané v nieRkych randomizovanych Stadiach (Galié et al.,
2009). Ligba je zahajovana davkou 2 — 4 ng/kg/min s postupaygsovanim davky ligva v
zavislosti od tolerancie a neZiaducictinkov ako flush, bolesti hlavy, bolestelusti, bolesti na
hrudniku, nauzea, hdlea, hypotenzia, tachykardia. Hlavnym rizikomélig su lokéalne a systémové
infekéné komplikacie v désledku permanentného centrélnglového katétra, obStrukcia katétra,
riziko poruchy infaznej pumpy s vyvolanim ,reboundnoménu pri ndhlom preruseni clig.
Intravenozny epoprostenol je liekomlty u pacientov v klinickom Stadiu NYHA 11l a IV (Ga et
al., 2009).

Treprostinil je tricyklicky benzidinovy angd@poprostenolu, je termostabilny. U pacientov s
PAH zlepSuje hemodynamiku, telesnu vykorthaprognozu.Za minimaln&inu davku sa povazuje
10 ng/kg/min.NajastejSim neZziaducimcinkom je lokalna bolestiva reakcia v mieste podlgzn
infuzie. Subkutanny treprostinil je v Eurdpskejitmgigistrovany pre ligbu PAH v Stadiu NYHA Il
(Jansa et al., 2011).

lloprost je chemicky stabilny analdg prostdioy s potasom 20 — 30 minut schvaleny pre
inhalaénu liecbu idiopatickej PAH. Vedie ku zlepSeniu telesnefannosti, hemodynamiky a futikej
triedy poda NYHA. Dlhodoby @inok monoterapie zostava sporny (Galie et al., 2008 indikovany
pre liggbu pacientov v triede NYHA Il a IV.

Beraprost je prvy chemicky stabilny pehoyaanaldég prostacyklinu. Jehocidok pri
dlhotrvajucej monoterapii vSak nie je prestieg. Registrovany je pre lidu PAH v Japonsku a Korei
(Jansa et al., 2011).

Antagonisty endotelinovych receptorov

Endotelin ma v patogenéze PAHU&ovu tlohu. Je produkovany najma v cievnom endateli
jeho pbsobenie je zabezpaé prostrednictvom endotelinovych receptorov:

ETA receptor: jeho stimulacia vedie Rgenej vazokonstrikcii, podporuje proliferaciu bunie
hladkej svaloviny v arteria pulmonalis a aktivuggalové procesy.

ETB receptor: jeho stimulacia vedie k vazokonstrike tieZz k vazodilatacii, podporuje
bunkova proliferaciu, aktivuje zapalové procesy,dlpha up — regulacii pri vaskularnych
ochoreniach.

Bosentan je dualny antagonista receptor@vemdotelin s vyraznejSou afinitou k receptoru
ETA. Posobi antiprolifekme a vazodilatme. Jeho vplyv na signifikantné zlepSenie telesnej
vykonnosti, hemodynamickych parametrov a preZivadimrych bol dokdzany vo viacerych
klinickych Stuadiach, hlavne u idiopatickej PAH aRAH asociovanej so systémovymi chorobami
spojiva vo funknom Stadiu NYHA II. Podava v davke 62,5 mg dvaldéhne prvé Styri tyZzdne,
neskor 125 mg dvakrat denne. K hlavnym neZiaduaimkdm patri reverzibilna a na davke zavisla
hepatopatia, ktord sa vyskytuje asi u 10%dig/ch. Okrem toho mbdZe spbsobbamémiu, interaguje
s metabolizmom warfarinu a je teratogénny. MoZe 2i@Zzova (¢innog’ hormonalnej antikoncepcie.
Je indikovany u pacientov s PAH v Stadiu NYHA llia(Jansa et al., 2011).

Ambrisentan je vysoko selektivny nesulfonamidovyagonista endotelinového receptoru
ETA. ZlepSuje symptémy, telesnd vykondpshemodynamické parametre a predlZzuje dobu do
klinického zhorSenia u pacientov s idiopatickou PAkecba je zahajovana davkou 5 mg denne.
Incidencia abnormalnych hepatalnych testov sa wygkw rozmedzi 0,8 — 3 % tHenych pacientov.
Je schvaleny pre Bbu pacientov s PAH vo futkej triede NYHA Il a Il (Galie et al., 2009).

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Ucinok NO na cievy je zavisly od zvy3enej koncengacyklického guanozinmonofosfatu
(cGMP) nachéadzajiceho sa v bunkach hladkej svajogiav. &inok intracelularneho cGMP je
kratkodoby v désledku jeho rychlej degradacie fd&sterazou typu 5, ktora je produkovana v
prdcnom tkanive. Génova expresia a aktivita fosfadidzy typu 5 je vyrazne zvySend pri chronickej
pracnej hypertenzii. Inhibitory fosfodiesterazy spredkuju stipanie hladiny cGMP a pésobia
vazodilat&ne a antiproliferéne (Rubin, 2006).
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Sildenafil je peroralny, selektivny inhibitor fodiesterazy typu 5. Retné klinické Stadie
potvrdzuja &@inky sildenafilu zlepSujuce telesnd vykonfpssymptdmy a hemodynamiku,
pretrvavajuce i po 12 mesiacoch. tha je indikovana v davke 20 mg trikrat denne. chisiejSie
neziaduce &inky sulahkého az stredngazkého stupa, vyplyvajdce hlavne z vazodilatacie, ako je
bolesti hlavy, flush, dyspepsia a epistaxis. Jegiatrovany pre ligu PAH vo funknej triede NYHA
II'alll. (Galie et al., 2009).

Tadalafil je selektivny inhibitor fosfodiesterazypt 5. Podava sa peroralne jedenkrat denne v
davke 40 mg. Profil neziaducicliakov je podobny ako u sildenafilu. Zada flush, bolesti hlavy a
svalov (Galié et al., 2009).

NO je endogénna vazodilgt& latka. Inhalovany NO pOsobi selektivne v oblpiiicnej
cirkulacie. PouZitie je overené prl(enej hypertenzii novorodencov, deti s vrodenyrdcgvymi
chybami alebo pri iicnej transplantécii. Okrem pouZitia pri akatnydn&ciach sa NO vyuZiva pri
teste akutnejliicnej vazoreaktivity.

Kombinované farmakoterapia

Monoterapia PAH u mnohych pacientov nedosahujeag@Zanych citov, ¢o je stupé
NYHA I-ll, prejdenie vzdialenosti pri 6-minutovy €& chdédze > 400-500m, kompenzované
pravostranné zlyhanie. Kombinovanac¢ha umohuje zasiahnl do viacerych patogenetickych
mechanizmov, Zoho vyplyva logicky id’alSia terapeuticka stratégia pri zlyhani monoterabébo jej
nedostaténosti.

Zaver

| napriek narastu liebnych modalit, dostupnych preclei PAH, zostava riadenie ochorenia
nad’alej zlozité. Mame ri@ahka dlohu, ktoré sgiva v umeni vybré najvhodnejSiu latku alebo ich
kombinaciu pre jednotlivych pacientov. Ba je ¢asto ovplyvnena lokalnymi ekonomickymi a
pravnymi Upravami. PreéfalSie terapeutické rozhodovanie zohrava vyznamalduiklinické, funkné
a hemodynamické monitorovanie odpovede né&blie V s&asnosti su sledované nové molekuly v
klinickych Stadiach, ktorych vysledky by mohlitbgrinosom pri dosahovani v liecby pacientov
s PAH.
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Abstract

Stem cells represent adult cellular populationindef by special characteristics as self-
renewal, broad differentiation potential, regeneratapacity, immunosuppressive capacity,
capacity to migrate to the sides of injury, inflaation, or to tumor areas. This capacities
make SC promising candidates for use in regeneratiedicine and tissue engineering, as
well as serving as efficient delivery vehicles itespecific therapy. In this time we use SC in
different medical areas such as orthopedics, uwla&jomatosurgery, cardiology and

endocrinology.

Key words: stem cells, adipose tissue, Wharton jelly, deptépp, malignant transformation,
chronological aging

Uvod

Kmenové bunky (KB) predstavuju dospeld bunkovi popul&tora sa vyznalje Specialnymi
vlastnogami ako schopnds sebaobnovy, Siroky diferen¢iay potencidl, regenetaé a
imunosupresivne vlastnosti, schophasigrova® do miesta poskodenia, zdpalu alebo k nadorom.
Prave tieto vlastnosti robia z KB idedlny nastrapgenerativnej medicine, tkanivovom inZinierstve a
pri vyvoji ,site-specifict terapii (Satija et al2007). UZ dnes sa vyuZivaju v r6znych oblastiach
mediciny napr. v ortopédii, uroldgii, stomatochgiirneurologii, kardiolégii a v endokrinolégii.

Ciel'om tohto prehadu je

Zdroje kmenovych buniek

KB sa nachadzaju v r6znych organoch a tkanivéciského tela (kostna dretukové tkanivo,
svaly, puponik, zubna drg), z ktorych sa daju relativnkahko izolova v r6znych mnoZzstvach s
rozdielnou efektivitou. Tak ako je rychibgastu KB zavisla od miesta ich pdvodu, tak ististeje aj
interindividualna variabilita v ktke Zivota a proliferacii klonov toho istého pévodd rdznych
pacientov (darcov) (Motlan et al., 2010).

MnoZstvo KB v kostnej dreni je negativne korelovanéekom. Pri narodeni je frekvencia 1:
10 000, v 80 rokoch 1: 2 mil buniek. Negativny ¢feka aj chronické ochorenie pacienta, ktoré
vy cerpava“ regenetay potencial jeho km@vych buniek.

V tukovom tkanive predstavuju stromélne (kioe€) bunky 2 % vSetkych jadrovych buniek
lipoaspiratu (resp. 1g tuku obsahuje 1x106 KB), hstvo kmaéovych buniek je teda oproti kostnej
dreni vy3Sie (Yang et al., 2011). N&nog’ a bolestivos odberu tukového tkaniva je oproti kostnej
dreni neporovnatee niZzSia. MKB izolované z tuku maju podobné, avS@akidentické vlastnosti ako
MKB z kostnej drene (Bunnell et al., 2008). Majirpmaténu fenotypickd charakteristiku, bunky
v8ak rastl v niz8ej denzite, maju nizsi prolitesapotencial a relativne rychlo sa dostavaju dy faz
senescencie.

Pup@néa Sndra obsahuje dve artérie a jednu vénu ktorébklopené Whartonovym gélom
(Wg) - mukoidnym spojivovym tkanivom. Wg sa sklada glykoproteinovych mikrofibril,
kolagénovych vldken, glykosaminoglykanu, Kkyselinyalaronovej a stromalnych buniek s
fibroblastovou morfolégiou, ktoré spolu vytvarajydnatovany gél ktory chrani pupoik pred tlakom.
Bunky izolované z Whartonovho gélu pdpdka prasiat exprimuju gény Oct4, Nanog a Sox2éksir
charakteristické pre pluripotentné bunky. Tietordlilastom podobné bunky vo Wg predstavuju
populéciu primitivnych stromalnych buniek. PadnajnovSich vyskumov tieto bunky exprimuju
podobné povrchové znaky ako mezenchymovéikwe bunky (Deryl et al., 2008).
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Whartonov gél reprezentuje unikatny zdrbahko dostupnych a ,nekontroverznych®
kmeiovych buniek. Materidl sa odoberd idhg@o pérode, takZze bunky nie sutazené stratou
telomerazovej aktivity, maju kratSi deliatas a véky expanzny potencial. Odber je absolutne
bezbolestny a finame nenarény, nakdko sa jedna o biologicky odpad. Aktualne su aleqiwté
d'alSie prace na dbkazj bunky z Whartonovho gélu vykazuja v3etky tri zpakmeiovej bunky
(dlhodoba kultivacia, sebaobnova a diferetija potencial) a su skutbe mezenchymovymi
kmeiovymi bunkami (Hwai-Shi et al., 2004).

Pritomnog KB v zubnej dreni prvy krat dokazal Gronthos (2000 izolacii a kultivacii v
médiu s vysokym obsahom séra bunky diferencovailen na odontoblasty ale aj na iné bunky
mezenchymového pdvodu (adipocyty a osteoblastykafba Sirok&d schopnésdiferenciacie je
vysvetlend tym, Ze zubna drema pévod v kranialnom neuralnom hrbok& potvrdzuje aj
~embryonic-like" fenotyp KB (Atari et al., 2012).

Starnutie kmefiovych buniek

MKB ziskané od mladych darcov maju za vhodnychikaihych podmienok schopnoslelit’
sa 50-100 krat, prolifetma aktivita buniek od starSich darcov je zniZzemak&dom populénom
deleni sa t¥ka teloméry skrati o 50bp. Toto postupné skracieveelomér poas zivota bunky vedie
az k zastaveniu rastu — senescencii. KB z poid@, nak#ko maja mierne dlhSie telomerické
sekvencie ako ostatné KB, moézut'byultivované dihsicas, kym sa stanu senescentné. V kultire sa
prejavuje senescencia aj zmenou tvaru buniek, &siesdmaju ploché, ohratené jadro, narastajuci
lyzozOmovy kompartment a endogénflugalaktozidazovl aktivitu. Senescenté bunky maju aj
vyznamne up-regulované tumor — supresorové gényalbl@t al, 2010). Zastavenie proliferacie ma
vplyv aj na karyotyp KB, pdi Rubio a kol. (2005) 30% senescentnych buniek zyjkatrizomiu
chromozému 8, v 20-tej pasazi sa bunky stavajupboigné (najastejSie tetraploidné), neskor az
aneuploidné. VzZfFadom na to, sa musi ¢es kultivacie buniek v pripade terapeutickych aqdik
venova Specialna pozornésepigenetickym zmenam a vyskytu senescencie, kithae ma za
nésledok genetické abnormality.

MKB maju ale schopn@prekrait’ replikatnt senescenciu ktord je beznou charakteristikou u
v3etkych diploidnych bunkovych kultar. F@dniektorych uz publikovanych Stadii bolo dokazare,
po 4 — 5 mesiacoch in vitro kultivacie, 50% posesmentnych KB preskdo proliferacna krizu,
stratili kontaktnu inhibiciu a stali sa tumor-likeansformované KB. Transformované KB maju odliSnu
morfologiu, vySsi podiel jadro / cytoplazma, vyrazadierka a viac desmozémov. Transformované
KB maju vysoku telomerazovu aktivitu, stavaju sawioidné s réznymi intrachromozomalnymi
translokaciami (Rosland et al., 2009).

Molekularne mechanizmy spojené so starnutim a malfe transformécia adultnych kmeaiovych /
progenitorovych buniek. Dosah na terapeutickl apkéciu.

VSetky terapeutické protokoly maju spée to, Ze k dosiahnutiu terapeutického efektu je
potrebné aplikova vel'ké mnoZstva KB, ktoré sa daju ziskdoa ich dlhodobou kultivaciou. S
dihodobou kultivaciou je ale spojend hrozba maligrensformacie kultivovanych buniek a v tom
spaiva vyznamne biologické riziko (biohazard). Yadom na tieto skutmosti je nutné zriadenie
Standardizovaného kultivtaého protokolu pre kultivaciu KB, ktory by neovpigpwal schopnas
sebaobnovy KB, diferenaiay proces, metylaciu génov, schoptasidlenia a dlhodoby terapeuticky
efekt.

Normalneludské starnutie je komplex biologickych procesduré su désledkom postupnych
fenotypickych a funknych zmien bunky v priebehtasu. Patofyziologické zmeny spojené s vekom
typicky vedd k nerovnovahe¢o nasledne aktivuje mechanizmus replilgl senescencie a
programovanej bunkovej smrti — apoptoze. HociSuga tkanivovych kmevych / progenitorovych
buniek ma diha iEku Zivota, kumulativna strata telomerickej DNA faley v DNA reparanych
mechanizmoch, oxiday stres, poSkodenia DNA vplyvom UV Ziarenia, cho@omalna nestabilita
vplyvom veku mézu by spda¥acom rdéznych kontrolnych mechanizmov v bunkovom cyKiesto
mechanizmy zafiaju up-reguléaciu produktov tumor-superesorovychogéasko pl6, pl9, p53, pRb,
nasledkom ¢oho je inhibovana aktivita cyklin-dependentnd kadégklin komplexov, represie
transkrignych faktorov,co vedie k zastaveniu bunkového rastu, senescesspi apoptoze (Wang et
al., 2010). Na rozdiel od apoptotickych buniekyeszentné bunky sa v tkanivach akumuluju. Tieto su
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potom nachylné na malignu transformaciu. Naprigktd kontrolnym mechanizmom, zosilenie
ektopickej expresie telomerazovej katalytickej sdibjotky, mdZe vias k aktivacii telomerazy,
zachovaniu telomér a z&&eniu dzky Zivota kmeovych / progenitorovych buniek a ich potomstva.
Okrem re-aktivacie telomerazy aj inaktivacia pradwktumor-supresorovych génov v KB das
chronologického starnutia mdZze we&k obideniu senescencie a apoptézy a spbspapcatie
rakoviny (Deng a Chang, 2007).

S vekom spojena karcinogenéza

Hoci hlavnou Ulohou KB je zachovanie homeostazanivach, vplyvom veku sa ich funkcie
zhor8uju a ich peet klesa. Taktiez aj zmeny v Specializovanom mikospredi obklopujucom KB,
vplyvom veku, zapalov a oxidaého stresu, maju negativny vplyv na regeneracinitkéo spésobi
rozvinutie réznych ochoreni (Wilson a Trumpp, 2006)

Najnovsie Statistiky potvrdzuju vzrastajuci vyskytitych typov rakoviny so zvySujucim sa
vekom ul'udi — myoblastické leukémie, gliové tumory mozgepéelidlne nddory. Konkrétne zvySeny
zapalovy a oxidény stres, skracovanie telomér alebo akumulovanieogénnych vplyvov u KB
potas chronologického starnutia, méze vieku gendmovej nestabiliteto mbdZze spdsobi
transformaciu na prekancer6zne KB (Mimeault a BaR@08). Toto wasné Stadium gendmovej
nestability veduce k formacii pre-malignych |éziipZze by nasledované zvySenim telomerdzovej
aktivity (imortalizacia) a inaktivaciou produktowrhor-supresorovych génov (pl6, pRb, p53),
sposobi prekrenie replikénej senescencie a apoptotického proc&misia akumulacia mnozstva
onkogénnych podnetov, ako aktivacia signalnych dqyéh rastové faktory u prekancer6znych KB
mbze vyvrcholf ich transforméaciou na vysoko leukemické alebo ttogenické km#ové bunky,
za&atim rakoviny a progresiou pas chronologického starnutia. Okrem toho, rakowatinajdce
bunky perzistuja v tkanivach v ,quiescent’ staveajin aktivnu opravu DNA, intracelularne
detoxik&né emzymy a anti-apoptotické signafiaé faktory ako Bcl-2 a survivigpo spbsobuje ich
rezistenciu na antihorménovd, radio a chemoter@gimeault et al., 2007).

Zaver

Stadium bioldgie adultnych KB a ich maligneho ndipkai — rakovinovych KB, nam méze
poskytnd dblezité informacie o genetickych alebo epigekgtib zmenéach, ktoré moézu prispik
patogenéze mnozstva chorbb a opakujlcich sa agyesivforiem rakoviny, p&as chronologického
starnutia. Tieto informécie tieZ mb6zu pomdbgvinlt’ nové efektivne anti-aging terapie a Specifické
nadoroveé terapie v blizkej budicnosti.
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Abstrakt

Liecba psychozy peas tehotenstva predstavuje ridmp problém z etického, medicinskeho,
ale aj farmakologickéholadiska. Treba zvaZinasledky neligeného ochorenia vs. mozné
ohrozenie plodu neZiaduciméikami antipsychotikClanok sa venuije rizikam antipsychotik
a rozdéuje ich podia klasifikacie FDA (Food and Drug Administrationjacsina z nich
spada do kategérie C, v ktorej riziko neméze ylucené.

Kracové slova: tehotenstvo, antipsychotikd, benefit ¢hg, riziko liecby, perinatalny
syndrém

Uvod

Pri liecbe antipsychotikami v tehotenstve treba z¥&iibenefit podavania liekov pre matku a
plod prevySuje riziko vyplyvajace z netienia ochorenia. Valadom natasty vyskyt relapsov ako aj
na negativny vplyv psychézy na plod a matku, mrmdtiornici odporéaju pokr&ova’ v terapii.
Vzdy je treba zvafi predchadzajuci priebeh psychézy a riziko relapdaréalova, 2009). Ak je
efektivne davky liekov, ktoré eSte pastpl na kontrolu ochorenia. UZivanie antipsychotigs
tretieho trimestra moéZe viek perinatalnemu syndromu, ktory sa da minimaliZoxaizenim davky
antipsychotika, pripadne jeho vysadenim pred parogarsalova, 2009).

Bezpanogt’ liekov pocas tehotenstva polia klasifikacie FDA

Asi najznamejSou klasifikaciou rizika podavani&ktie patas tehotenstva je klasifikacia FDA
(Food and Drug Administration; Uradu pre kontroltravin a ligiv v USA). Deli lieky poda ich
rizika patas tehotenstva do piatich kategorii: A, B, C, D,Adtipsychotika poth klasifikacie FDA
(Tab. 1).

Tab.1. Antipsychotika poth klasifikacie FDA.

A Studie u tehotnych Zien nedokéazali riziko predplo

B nie je dékaz pre riziko tudi (nalezy na zvieratach ukazuju rizikg,Klozapin
aleludské nalezy nie; ak chybaja Stadie u tehotnych, idlezy
na zvieratach su negativne)

C riziko nemoze byvylicené {udské Studie nie su k dispozicii, olanzapin, kvetiapin, risperidon,
niektoré Stadie na zvieratach riziko ukazuja, alebgbaja) ziprasidon, chlorpromazin,
flufenazin, haloperidol, perfenazin,
thioridazin

D pozitivny ddkaz rizika (vyskumné alebo postmairigaivé data
ukazuju riziko pre plod)

X kontraindikované lieky p&as tehotenstva (riziko pre plod
prevazuje mozny benefit pre pacienta)

Dovodom nedostatku Udajov k#dom uZivania antipsychotik ¢as tehotenstva su etické
komplikacie. Do &tudii su zahrnuté najma Zeny, ktozivali tieto lieky pri péati. Casto sdasne
uzivaju aj iné psychofarmaka. Napriek tymto Udajgimstale malo zname kafm& rizikd pre plod.
Ked’ posudzujeme bezpeod’ liekov patas tehotenstva, mdze ddj& trom typov negativnych
vplyvov na plod: ku kongenitalnym malformaciam (faatejSie k nim dochadza pri expozicii liekmi
potas vyvoja hlavnych organov; 2 aZz 8 typd po oplodneni), k porucham spravania a
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neuropsychiatrickym symptoémom a k perinatalnemwsymu (préinou je podavanie antipsychotik v
dobe pred pb6rodom; patri sem napriklad nepokojndre poruchy prijmu potravy, hypertonus)
(Demler a spol., 2012).

Vybrané antipsychotika

Chlorpromazin: patri medzi sedativne antipsychopikéej generacie a FDA ho zdhaje do
skupiny C. U zvierat pri davkach omnoho vySSich wepor&ané davky preludi spdsoboval
kongenitalne malformacie (Hannah a spol., 1982)jelho uzivani boli len ojedinele hlasené fetalne
malformécie alebo gestay diabetes (Reis a spol., 2008). Perinatalne kiddge su relativneéasté,
ak sa uZiva v neskorom tehotenstve (Kulkarni a.spoD7).

Klozapin: poda FDA patri do kategérie B napriek nedostatku Odajojeho bezp@osti
(Gentile, 2010). Predavkovanie klozapinontgmtehotenstva méze spdsbbilumretie plodu (Klys a
spol., 2007). Nevyhodou je rovnako riziko agranytézy a ortostatickd hypotenzia s naslednym
znizenym prietokom krvi cez placentu (Yeager a .sp2006). Naopak pozitivom je jeho nizky
prechod cez placentarnu bariéru.

Olanzapin, kvetiapin, risperidon, ziprasidon: gatriedzi antipsychotika druhej generacie a
FDA ich zar@'uje do kategdie C. Zistenia o ich vplyve na plochedostaténé a riziko nemoze Iy
vyla¢ené. NeZiaducecinky antipsychotik ako obezita, cukrovka, vysoky $& rizikové pre matku i
dieta. Vyskyt malformacii a umrti novorodencov matiek schizofréniou je dvakrat vy3si ako v
beZnej populacii (Marsalova, 2009). UZivanie antipotik p&as tretieho trimestra mdze sposobi
extrapyramidové motorické poruchy u novorodencaef¢a a spol., 2006) a iné postnatalne
komplikacie. Perinatalny syndrém sa vyskytuje Z@md a vo vSeobecnosti bez dlhodobych
nésledkov.

Stratégia liecby

Terapia tehotnych Zien so schizofréniou vyZadujelugpacu viacerych odbornikov —
gynekoldga, psychiatra, dietologa. d¢&nou sa farmakoterapia antipsychotikami Uplne neehava
pre riziko relapsu, ktory méZe viek sebaposkodzujucemu chovaniu a narusertiahuz matka-diéa.
Je mozné zvafi podavanie liekov ptas prvého trimestra a tesne pred pérodomlaostavu
individudlneho pacienta. Je nutné informoypacientku a pribuznych o rizikach a benefitochpes.
Pri planovanom aj neplanovanom tehotenstvéapqrebiehajicej Iy pokraujeme v podavani
psychozy vyberame lieky & najlepSim bezgaostnym profilom. Davky antipsychotika v pripade
zhorSenia ochorenia v désledku hormonélnych zn@grojrebné zvysSova
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Primarny lymfém CNS
Spurny Martin, Kris§akova Slavomira
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Uvod

Primarny lymfom centralnej nervovej sustavy PCNSirinfary central nervous system
lymphoma) je zriedkava forma non-Hodgkinovho lymfogfNHL), bez sdasného postihnutia inych
orgdnov. PCNLS predstavuje 1 - 5 % zo vSetkych megch nadorov. Potvrdenym rizikovym
faktorom pri vzniku PCNSL je primarny alebo sekumyd imunodeficientny stav, u
imunokompromitovanych pacientov prechadzajuca wigekirusom Ebstein-Barr (6,11).

U imunokompetentnych pacientov su dagtejSim typom PCNSL B-Vkobunkové typy (B-
NH2 95 %). U imunokompromitovanych pacientov (AIDS) PCNSL vyskytuje u 6 % a vekovéa
hranica je posunuté k 30. — 45. roku Zivota. U ladtmych lymfémov CNS sa&astejSie vyskytuja T-
bunkové NHL. Diagnostika indolentnych PCNSL jémé nar@na a niekedy jéazsie odlisiténa od
reaktivnych zapalovych procesov mozgovych Strulttipadne sclerosis multiplex.

Diagnostika PCNSL

PCNSL postihuju vSetky vekové skupiny s maximomidencie v 60. - 70. roku Zivota.
Klinické prejavy su neSpecifické a zodpovedaju atoid intrakranialnej lézie. N&gstejSie klinické
priznaky su boleshlavy (56%), intrakranialna hypertenzia - nausga %), vomitus (11 %) a edém
papilly ainého nervu (32 %). PCNSL vznikd v mozgovom paremehycerebelle, mozgovom kmeni,
v oku, v leptomeningoch a v mieche. Asi 10 - 153tikkych PCNSL primarne vzniké infratentorialne.
Leptomeningealna lokalizacia bez postihnutia moggov parenchymu sa vyskytuje asi u 10 %
pripadov (2).

Standardné laboratorne hodnoty u PCNSL a serolégigketrenia, pripadne testy na HIV s
negativne. PCNSL je charakterizovany v CT aj MRrambvani svojimi vlastngami, ako su
hypercelularita, vysoky stupe poruSenia hematoencefalickej bariéry s predilakcio
periventrikularnych a povrchovych oblastfasto v kontakte s komorovym systémom a
mozgovomiesnymi obalmi (3). U vSetkych typov PCNBLv nativnhom CT obraze typickd hyper-
alebo izodenzna lézia vo &&ine pripadov homogénna, ktord vykazuje strednywyESi stupz
vysycovania po aplikacii kontrastnej latky (10). Mg zriedkaveé je prstencovité sytenie, pripadne est
zriedkavejsi nevysycujuci sa PCNSL po intravendzipotiani kontrastnej latky (12 %).

V MR obraze v T1 véZeni je lézia neostro ohtan&, nativne homogénna izo- az
hypointenzivna v porovnani s kortexom (11)¢&sti pacientov mdZe Bysignal heterogénny. V T2
vazeni je homogénna izo- az hypointenzivna waka ku kortexu. Zriedkava heterogenita moze by
spOsobena hemoragiou. V okoli tumoru byva pritostrgdny stupgedému (12,13).

Vo FLAIR sekvencii je |ézia homogénne izo/hypoirtiema.

V T2*GRE - SWI je u véSiny tumorov (98 %) pritomny homogénny signal. @jete mézu
byt pritomné derivaty hemosiderinu pri hemoragii. V D@braze su pritomné vyrazné znamky
reStrikcie diftzie s nizkymi hodnotami ADC v por@m s malignymi gliovymi tumormi (2,5).
Hodnoty ADC sa pohybujua okolo 0,51 -+ 0,08 je menej ako pri gliovych tumoroch, napr.
glioblastoma multiforme (0,79 -+ 0,21). V PWI (pgsion weighted imaging) je relativne CBV niZSie
nez u malignych gliémov, relCBV = 2,33 -+ 0,68 dpgdioblastoma multiforme (6,33 -+2,03). V T1
vazeni po aplikacii kontrastnej latky sledujemeazy®é homogénne zvySovanie intenzity signalu u
imunokompetentnych pacientov. U imunokompromitowdmypacientov je sytenie po aplikacii
kontrastnej latky nehomogénne.
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Obr. 1. Nativne CT s hyperdenznymi tumordéznymi masami wobbhemisférach a perifokalnym
edémom. T2 vaZeny obraz s hypointenzivnymi Straknira perifokalnym edémom. ADC mapa v
difzne vdZzenom obraze (DWI) - nizky signal soljdihezky tumoru. T1 vdZeny obraz so zvySovanim
intenzity signalu solidneg}asti tumoru. V perfuznom zobrazeni - relCBV zniZz@e#flzia v mieste
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tumoru. Kontrolné MR vySetrenie T1 vaZzeny postkasiiny obraz s regresiouIkesti tumoru po
aplikacii kortikoidov v ramci antiedemat6znejdizy.

MR spektroskopia
V spektroskopickom obraze byva vyrazné znizenisnbbtlIAA s zvySenim hodndét cholinu, v
pozicii 1,4 ppm sa objavuju peaky lipidov a laktatyisoky pomer cholinu v kreatinu (14).

MR traktografia

V diffusion tensor imaging - DTl je PCNSL charaksticky vyrazne zniZzenou frakou
anizotropiou (signifikatne zniZenou v porovnanlislidastoma multiforme) (8).

a. b.

Obr. 2. Nativne (a) a postkontrastné CT (b) s hyperdenznasou Vavo frontalne s minimalnym
vysycovanim po aplikacii kontrastnej latky (b).
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Obr. 3. MR vy3etrenie - T1 vaZzeny obraz postkontrastne (graznym zvySovanim intenzity signalu
tumoru s zniZzenim CBV (b). ZniZenie az vymiznutigzatropie v centre tumoru (c), ktoré mozno
sledova na traktografii - DTI (d) ¥itane dislokacie okrajovych nervovych drah. MR $pedkopické
zobrazovanie CSI technikou (e) s vyrazne zniZenyladlinami NAA a zvySenou hladinou cholinu.
Pritomny peak laktatu. Parametrickd mapa chofinu (

Diferencialna diagn6za

Glioblastoma multiforme - v MR obraze ma typicky tylovity vzh'ad s prerastanim cez
corpus callosum na kontralateralnu strafiasto st pritomné hemoréagie, postkontrastné zvy#mvan
intenzity signalu heterogénne s prstencovitym vgsgoim okolo nekrotickych hmoét (95 % nalezov).
Mozgovy absces - v T2 vazeni pritomny hypointengipnstenec s typickou restrikciou difuzie v
DWI. Okrajové zvySovanie intenzity signélu s celmo@ nekrézou. V MR spektroskopii pritomny
signal aminokyselin a laktatov (9).

Demyelinizacia - podobne sa mézZe objatovacorpus callosum, po aplikacii kontrastnej
latky ¢asto nehomogénne alebo Uplne chybajluce zvySovate@zity signalu skdr smerujuce ku
kortikélnym a subkortikalnym oblastiam.

Mozgové metastazy - su charakteristické vigepraymi, relativne dobre ohraenymi Iéziami
s typickym rozsiahlym vazogénnym edémom.

Sekundarny CNS lymfém - je typicky postihnutim mmgav a durélnych priestorov. MoZe sa
vSak Sir’ aj do hibSich Struktdr a periventrikularnych proesv.
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Toxoplazmoza €asto neodliSitna, nutna korelacia s klinickym stavom.

Klasifikacia
VacSina PCNSL su difazne B-bunkové non-Hodgking lynyoso solitarnymi, pripadne
viacpaietnymi masami oboch cerebralnych hemisfér, pripaudnatentorialne.

Prognéza

U pacientov s PCNSL je prognéza vyrazne horSia wlgystémového postihnutia NHL, s
medianom prezivania 50 mesiacov u imunokompetehtay@6 mesiacov u pacientov s poruchou
imunity (1,7). Faktory, ktoré zvySuju medidn prefiia u imunokompetentnych pacientov, su
chybanie meningealnej infiltracie, pripadne peritigalarna infiltracia. LepSiu prognézu maji
solitarne 1ézie a vek niz3i ako 60 rokov (6,13).

Dolezitym faktorom je dasnd najlepSie stereotakticka biopsia s nasledrélio ra
chemoterapiou. Typickym znakom PCNSL je'mé dobra odpové na kortikoidy, ktoré sa&asto
podavaju na eliminaciu perifokdlneho edému a méaskova vymiznutie povodného infiltratu,
ktory sa v kratkontasovom odstupe (v pripade nezah4jenébli objavuje na inom mieste, pripadne
v pévodnej lokalizacii.
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Abstrakt

Mesenchymalnne knievé bunky sa zdaju v &dsnej medicine ako vhodna alternativa k
Standartnym farmakologickym prostriedkom. Tieto kbusu dolezité mediatory na podporu
regeneracie tkaniv a su pomeitadko dostupné z dospelého tkaniva. Mnohé predkinaj
klinické Stadie naznmauju moznosti vyuzitia tychto buniek v regeneradiartiv, hojeni
akutnych aj chronickych ran a v remodelécii jazieemto prefiadovyc¢lanok sleduje stasny
stav ligby chronickych ran mesenchymalnymi kitogymi bunkami.

Kracoveé slova: hojenie ran, chronické rany, mezenchgmkiméové bunky

Abstract

Mesenchymal stem cells appear in contemporary nmedias a viable alternative to the
regular pharmacological means. These cells are riapo mediators to promote tissue
regeneration and are relatively easily accessiten fadult tissue. Many preclinical and
clinical studies suggest the possibility of usihgge cells in tissue regeneration, healing acute
and chronic wounds and scar remodeling. This re\agticle reviews the current state of
treatment of chronic wounds using mesenchymal stdis.

Key words: wound healing, chronic wounds, mesendiytem cells

Uvod

V sasnosti predstavuju zle hojace sa ranykyemedicinsky problém, ktoré moderna
medicina nevie uspokojivo bBg. Napriek vékej snahe, nakladnému vyskumu a vysokémurstup
modernych technol6gii v zdravotnictve zostavabige chronickych réan, ¥&ym medicinskym,
ekonomickym a spot@nskym problémom. Okrem Standardnych postupov keatignej mediciny
sa skuSaju rbzne pristupy biologickegbg, liecba, medom, ligba chronickych ran s larvami muchy
bzwavky (Cambal et al., 2012). \tké nadeje sa vkladaji do bunkovejihg s pouzitim
mezenchymovych kni@vych buniek( (MKB). Bunkova ligha znamena vyuZitie zdravych a
vitalnych rudskych km#ovych buniek na obnovenie funkcie tkaniv, hojerae,rna regeneraciu
po3kodenych Struktlr a podpore hojacich procesotejté praci chceme predstévexperimentalne
prace a klinické Studie o vyuziti kif@vych buniek v liébe chronickych ran.

Typy kmenovych buniek

Kmeriové bunky (KB) su nediferencovanou skupinou bunieiSetkych mnohobunkovych
organizmov, ktoré maju schopmosebaobnovy a diferenciacie na akiikek typ bunky. Tieto
vlastnosti ich odliSuji od ostatnych typov bunieWysoka prolifer&na schopnas Siroky
diferencigny potencial, schopnéssebaobnovy davaju KBT&ova Ulohu v zachovavani tvaru a
funkcie organov a regeneracii poSkodenych Struktdr.

Pod’a povodu mbézeme KB rozdglna embryonalne alebo adultné. Embryonélne KB galii
skupiny pluripotentnych knt@vych buniek. Pochadzaju z vnutornej vrstvy embryaStadiu
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blastocysty, 4-5 de po fertilizacii. Ich terapeutickych potencial dej@i nebol vyuZityéi uz z
naboZenskych alebo etickych dbvodov, riziko mbzedgravova aj rozvoj teratbmov po podani
embryonalnych KB. Adultné KB sa nach&adzaju v daspebrganizme. SU zodpovedné za regeneraciu
organov a obnovu "starych" a poskodenych bunieka®bunkového cyklu ostavaju v pokojovej faze
bunkového cykluéomu sa pripisuje ich schopnosebaobnovy a diferenciacie na Specializované
bunky. Na rozdiel od EKB nach&adzaju v modernej miedicoraz véSie terapeutické uplatnenie.
Pod’'a diferencianého potencidlu mozno kin@vé bunky rozdefi na totipotentné, pluripotentné a
multipotentné. Medzi totipotentné bunky zaradujeen@mbryonalne KB, schopné wvytvoricely
organizmus vratane tkaniv potrebnych na vyvoj jedinPluripotentné bunky su schopné sa
diferencovd do vSetkych viac ako 200 typov buniek organizmie Bu vSak schopné "vytvati
nového jedinca, pretoZze nie su schopné vytvaimbryonalne tkaniva (trofoblast). Pre svoje
neobmedzené samoobnovovanie v nediferencovanejefanpre Siroku diferendiall schopnas
(pluripotencia) sa mézu diferencavdo vSetkych buniek zarodioych listov. Multipotentné kmimvé
bunky si obmedzené ako v raste tak v diferecid@divaju vznik tkanivovo Spefickym bunkam
(hematopoetické, mezenchymové, epitelialne, hepataleuronalne). Pre dieu chronickych a zle
hojacich sa ran su biologicky vhodné a pre dostgprag klinicky pouZiténé mezenchymové
kmenoveé bunky (MKB).

MKB a chronické rany

Chronické a nehojace rany mézeme defiiako defekty pri, ktorych déchdza ku spomaleniu
alebo zastaveniu fyziologického procesu hojeniall®&uropskej asocidcie pre manazment ran ide o
trvanie minimalne 6 tydtbv. Len v USA sa pet pacientov ligenych na chronické rany odhaduje na
5,7 miliéna, prkom celkové néklady spojené so zdravotnom starosfibu predstavuju 20 miliard
dolarov r@ne. Viac ako 50% tychto ran nereaguje na konzemwatiliecbu. Préiny vzniku
chronickych ran su multifaktorialne. Rézne fakt@medlZuju jednu alebo vSetky fazy hojentém
spomduju cely proces uzatvarania ran. Z lokalnycRiprsa jedn& najma o infekciu v rane, nekrézu,
zvySenu exsudaciu, tkanivovl hypoxiu, zvySenutidfdiu rany zpalovymi cytokinmi (Diegelmann et
al., 2004). TaktieZz komorbidita pacienta, malnudriamobilita, pridruzené ochorenia, ako aj zly
manazment terapie pripadne ,non-compliance” pacietie ku narastu pacientov s chronickymi
ranami. Nadmernd infiltracia neutrofilmi, zodpovgdn za chronicky zgpal, si dnes povaZzované za
marker chronickych ran. Neutrofily ulioujju zn&né mnoZstvo enzymov ako napr. kolagenazy, ktoré
rozkladaju extracelularnu matrix. Okrem toho néefiliraivolnuju enzym elastazu ktory je schopny
destruovd faktory ako PDGF a TGF, potrebné na regeneraeinitka bunkovu diferenciéciu.

Mezenchymdlne knimvé bunky (MKB) nachddzame v réznych tkanivach dkkové
tkanivo, kostna dig svaly, synovialna tekutina, pufidkova krv a iné. V in vivo Studiach bol zisteny
vyznamny regenetay potencial v doésledku réznych mechanizmov, ktbré&ll aktivované pri
pbésobeni biochemickych faktorov, ktoré su charadtieké pre prostredie poranenych tkaniv. MSC sa
zapajaju do vSetkych troch faz procesu hojeniangpkntované MKB lokalne vplyvaja na hojenie
piatimi réznymi spdsobmi: (1) podpora zvySenia aggnézy, (2) pokles miestneho zapalu, (3) anti-
apoptoticka a chemotatikticka signalizacia, (4)zelie extracelularnej matrix. Stadie preukazali, ze
aplikacia MSC pgas aktivnej imunitnej odpodie vedie ku poklesu sekrécie prozépalovych
cytokinov ako TNF, IFN a IL-2 a gésne sa zvySuje tvorba protizapalovych cytokinay lak10 a
IL-4 (Aggarwal et al., 2005) Prave tieto protizapad vlastnosti mézu zabezfmya’ progresiu hojenia
do d’alSej fazy.V stasnej dobe je zrejmé, Ze MKB maju antimikrobialriivétu, ¢o ma zasadny
vyznam pre hojenie pri redukcii infekcie v rane tifrikrobialna aktivita je sprostredkovana dvoma
mechanizmami: priamo, cez sekréciu antimikrobidinpcoteinov ako LL-37 patriacich do skupiny
katelicidinov (Krasnodembskaya et al. 2010), a @lebepriamo prostrednictvom sekrécie
imunomodul&nych faktorov, ktoré ovplywju fagocytézu imunitnych buniek (Mei et al., 20MIKB
in vivo m6Zu migrové do miesta poranenia ako reakcia na chemotaktigkély spojené so zapalom,
obnovou poskodenych tkaniv a regeneraciou tkarpiyWMKB sa pozoroval rovnako na T-buniek aj
B-buniek (Ren et al., 2008; Chamberelain et alQ720T-bunky MKB podporuju v proliferacii a
aktivite v mieste poranenia, naopak pri B-bunk&chNig&-bunkdch dochadza ku pateniu ich
proliferacie, teda ku zmierneniu akutnej zapalov@povede. MKB poth mnohych Stadii vykuju
rastoveé faktory podi@juce sa na regeneracii tkaniv ako su VEGF, PDEGEH) EGF, keratinocytovy
rastovy faktor (KGF), a TGF. Studie ukazuju, Ze hmaypov buniek, vratane epitelovych buniek,
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endotelovych buniek, keratinocytov a fibroblastadpovedaju na parakrinné signaly MKB, ktoré
reguluju mnozstvo réznych bunkovych odpovedi vratagnoliferacie, migracie, a expresie génov.
MKB vplyvaju aj na angiogenézu a vaskularitu. Amggoéza je nutnd na zabegpeie dodavky
fibroblastov zodpovednych za vytvaranie gratidg matrix. Nedostatma mikrovaskularita na
spodine rany mbZe inhibot/ahojenie a vies k rozvoju chronickych ran. MKB produkuju tiez
cytokiny FGF and VEGF-A, ktoré podporuju mitogéraktivitu, diferencidciu a proliferaciu cievnych
endotelovych buniek (Gruber et al., 2003, Keigleale 2003). MKB tieZ exprimuju adrenomedulin
ako parakrinny faktor na podporu cievnej stabidityazoprotekcie (Renault et al., 2003). Preto MKB v
16Zku rany mo6zZu prispievaju ku tvorbe dobre vaskmtevaného granutmého tkaniva, podporuju
reepitelizaciu v rane, zmiguja tvorbu fibrézneho tkaniva. Existuju in vitrougie poda, ktorych je
moézné predpoklada diferencidciu MKB do dermalnych typov bunek. Nakladle in vitro
definovanych podmienok doSlo ku transdiferenci@ddiKB do keratinocytov, mikrovaskularnych
endolialnych buniek a epidermalnych buniek (Sasakil..,2008; Fu et al.,2009; Lozito et al., 2006).
Napokon sa MKB mbZzu tiez transdiferenctvdo keratinocytov schopnych komunikdvas
prirodzenymi epidermalnymi bunkami (Wu et al., 20I0eto Studie nazraiju, Ze MKB sa mdzu
priamo z@astiuju Struktualnej regeneracie dermalneho a epidemhal tkaniva.

Yoshigaw et al. (2008) vykonali jednu z najsgch Studii na subore 20 pacientov z
chronickymi ranami réznej etiologie aplikovali aldtgne MKB ziskane z kostnej drene, kultivované
na kolagénovej Spongii. 90% ran sa zhojilo kommepnave po pridani MKB. Dash et al. (2000)
uskut@nili randomizovanu jednu z prvych kontrolnych Stda subore 24 pacientov s anamnézou
diabetes melitus s nehojacimi sa ulkusmi predkaleRodavané boli autolégne MKB z kostnej drene
intramuskularne a priamo na defekt. Po 12 iyth doslo k vyraznému zmenSeniu ran (72% verzus
25%) v porovnani s kontrolnou skupinou. Ina randmwvéna kontrolnd Stadia realizovan v roku
2011 na vzorke 41 pacientov s diabetickymi nohanmkodanymi ulkusmi, sledovala systémové
podavanie autolognych MKB z kostnej drene. Do j¢dimnej koratiny bolo intramuskularne
aplikované autolégne MKB a do druhej dolnej &atiny bol aplikovany fyziologicky roztok ako
placebo. U skupiny s autolégnymi MKB bola zniZemdebtivos' pri chédzi postihnutej kamtiny a
vyznamny narast rychlosti hojenia ulkusov po 24diyth, v porovnani s kontrolnou skupinou.
Dohromady tieto klinické Stidie nazngu prospesnasvyuZitia MKB v lie¢be chronickych rai uz
pri systémovom alebo lokalnom aplik&cii.

Diskusia a zaver

Hojenie ran prebieha fyziologicky pod daldlom réznych druhov buniek, rastovych faktorov
a ECM. Predklinické a klinické Stadie potvrdzujdpagenie MKB do viacerych oblasti procesov
hojenia. Ako uvadza literatira mezenchymalne ikoné bunky sa zapdajaju do vSetkych troch faz
hojenia ran. Koordinujadinky zapalovych buniek, inhibuju¢inky prozapalovych cytokinov ako su
TNF a IFN. Ovwplywuju infekény potencial v chronickych ranach priamou sekréciou
antimikrobialnych faktorov zo skupiny katelicidinavstimulaciou fagocytézy. Podporuju prechod zo
zapalovej do prolifeknej faze hojenia, prostrednictvom rastovych faktoao su VEGF, bFGF,
KGF. Podporuju remodeléaciu fazu ovpipwanim zlozenia ECM. Podporuju angiogenézu a
vaskularitu v mieste rany. V neposladnom rade jsctoopnog diferenciacie MSC do réznych typov
buniek, vratane epitelialnyat dermalnych.

Biomedicinsky vyskum kmimvych buniek sa snaZzi prenfedskané skdsenosti o pozitivhych
vlastnostiach MKB pri ligbe chronickych chorobnych stavov z experimentovzw@ratach do
huméannej mediciny. Jednou z vyniingch viastnosti MKB je, Ze svojim pdsobenim dokadbradf
pdsobenie mnohych liekov, bez Vagich a neziaducichéiinkov. Klinické pouzitie MKB na ligbu
chronickych ran si vyZzaduje n&my a komplexny vyskum. Okreml&dania novych biologickych
vlastnosti MKB treba vyriegj akym spésobom, v akej indikécii, v akej davkeek¥encii treba MKB
spravne pouZzitana lietbu zle hojacich sa ran u chronickych pacientovb@ngesi’ tiezZ medicinsko-
etické a zdravotnicko-legislativne aspekty aplig@iKB pri biomedicinskom pouZiti u pacientov.
Biomedicinsky vyskum MKB ako metdda autolognej baleallogénnej tranplantacie buniek je
otvoreny pre noveé pristupy a rieSenia. Musime zibtaZze regenerativna medicina a bunkovébke
ma podporu aj v Eurdpskej Unii, ktora vyZzaduje adlhie verejnych tkanivovych bank pre izolaciu,
kultivaciu a skladovanie dospelych MKB. Kimvé bunky modzu b k'd¢om k liebe mnohych
ochoreni pri ktorych je potrebnd obnova po3kodertkhniva. Preto storaz délezitejSie pri lighe
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viacerych ochoreni, regeneracii postihnutého omyani a efektivnom hojeni zle sa hojacich ran.
Vzhradom na rozsah a né&rmg’ lie¢by chronickych a zle hojacich sa ran o MKB uvaZzaki jednej
z moznosti ligby.
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