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Klju¢ne besede

Urinska inkontinenca je zdravstveni problem tretjine vseh zZensk. V zdravljenju so se doslej
uveljavili kirurski postopki, razlicna zdravila in fizioterapija. Naboru teh metod pa se je
pridruzila tudi nova — uporaba maticnih celic odraslega organizma.

Maticne celice lahko pri odraslem ovganizmu pridobimo iz progastih misic, mascobnega
tkiva ali iz mezenhimskih celic kostnega mozga. V laboratorijskih pogojih se pod vplivom
razlicnih induktorjev razvijejo v normalno delujoce gladke ali progaste misice. Klinicno delo
temelji na dokazih iz poskusov na Zivalih, ko so imunohistokemicno dokazali novonastala
misicna vlakna na mestu vnosa maticnih celic. Kot vir maticnih celic se pri zdravljenju
stresne urinske inkontinence (SUI) uporablja biopticni material misic nadlahti. S procesi-
ranjem biopticnega vzorca se diferencirajo maticne celice, ki izvirajo iz misic in se v lokalni
anesteziji uvedejo v srednji del uretre in zunanji sfinkter uretre. Prvi rezultati zdravijenja
SUI z vnosom maticnih celic, diferenciranih iz avtolognih misic, kazejo na dobre razvojne
perspektive tega podrocja.

Zdravljenje z maticnimi celicami obeta, da bo postalo minimalna invazivna metoda za
rekonstrukcijo misic in vezivnega tkiva uretre in zunanjega uretralnega sfinktra.
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For one third of all women urinary incontinence is a health problem. Different strategies
of treatment have been used, namely surgical, medical and physiotherapy. To this arma-
mentarium a new method - adult stem cells therapy — has been added.

The source of adult autologues multipotent stem cells consists of muscle-derived stem cells,
adipose-derived stem cells and mesenchymed bone marrow cells. In facilities for stem cells
with processing and in the presence of specific inducing factors, muscle derived stem cells
can be differentiated to striated or smooth muscles. Clinical work is based on animal models
that with immunohistochemical analysis demonstrated new skeletal-muscle fiber formation
at the site of injection of stem cells. In stress urinary incontinence (SUIL) autologues bioptic
material is obtained by using a musle needle biopsy device. From the biopsy speciment with
dissociation muscle-derived stem cells are isolated and injected under local anaesthesia in
the middle urethra andy/or external urethral sphincter. Initial results of SUI treatment with
adult muscle-derived stem cells suggest that perspectives of this method are encouraging.

Stem cell therapy is promising to become minimally invasive method for reconstruction of
the muscles and connective tissue of urethva and external urethral sphincter.

stress urinary incontinence; adult stem cells; reconstruction of urethra; reconstruction of
external urethral sphincter



I-124

Zdrav Vestn 2009; 78: SUPPL I

Uvod

V zadnjih desetih letih je raziskovalno delo na po-
drocju mati¢nih celic predmet $tevilnih razprav, ki
zadevajo klini¢no uporabnost, eti¢ne vidike in pravna
vprasanja.

Matic¢ne celice so tiste, ki se lahko delijo in obnavljajo
in se diferencirajo v razli¢ne celi¢ne linije ter se tudi
razvijejo v karakteristi¢ne in specializirane zrele ce-
lice.! V razli¢nih razvojnih fazah zarodka se mati¢ne
celice diferencirajo tako, da je primarna faza, ko se iz
mati¢ne celice lahko razvije katera koli in vse celice,
postopno restriktivna.To primarno fazo oznacujemo
kot totipotentnost mati¢nih celic.? Pluripotentnost ma-
ti¢nih celic pa je sposobnost za razvoj v razli¢na tkiva,
bolj diferencirano - kot so na primer zivci in misice.?
Dolocena, ze diferencirana tkiva v odraslem organiz-
mu, se obnavljajo po principu delovanja mati¢nih
celic (epidermalni sloj kozZe, krvotvorna tkiva), druga,
specializirana tkiva pa se ne morejo obnavljati (Zivéne
celice, celice sr¢ne misice, celice ocesne lece).*
Raziskovalno delo na mati¢nih celicah je danes usmer-
jeno v klini¢no uporabo predvsem za zdravljenje , ki
temelji na specifi¢nih lastnostih (pluripotentnosti)
teh celic.

Na podrocju ginekologije in porodnistva potekajo
raziskave in zacetne klini¢ne aplikacije hematopo-
etskih mati¢nih celic za razvoj terapevtskih strategij
pri obravnavi solidnih ginekoloskih tumorjev (rak
jaj¢nikov).

Popkovni¢na kri predstavlja vir mati¢nih celic, ki naj
bi se uporabljale za zdravljenje malignomov in po-
dedovanih bolezni.® Posebno zanimanje pa vzbuja
raziskovalno delo, ki postavlja v ospredje novo teo-
rijo o prisotnosti mati¢nih celic v jaj¢niku, kar naj bi
omogocilo obnovo ovarijskih foliklov tudi v obdobju
po rojstvu.’”?

Ugotovili so tudi, da lahko mati¢ne celice, ki izvirajo
iz kostnega mozga, razvijejo endometrijske celice. Na
temelju tega odkritja je mozna tudi razlaga razvoja
endometrioze, ko predpostavljajo, da pride do ab-
normne diferenciacije mati¢nih celic vendometrijske
celice na napacnilokaciji. Po drugi strani pa ima lahko
ugotovitev tudi terapevtske vidike pri zdravljenju po-
skodb ortotopnega endometrija.t’

Maticne celice v uroginekologiji

Urinska inkontinenca je pogost zdravstveni problem,
saj prizadene eno tretjino vseh zensk. Zdravljenje ob-
sega kirurske postopke, fizioterapijo in uporabo raz-
li¢nih zdravil. Vendar farmakolosko zdravljenje SUI z
uporabo agonistov alfa-adrenergi¢nih receptorjev ni
prineslo pri¢akovanih rezultatov."

Med manj invazivhe metode zdravljenja SUT sodi tudi
uporaba sredstev za povecanje volumna tkiva (angl.
bulking agents) (teflon, goveji kolagen, silikonski del¢-
ki), ki paima kratkotrajen ucinek, poleg tega palahko
material povzroci tudi kroni¢no vnetje, periuretralne
abscese in erozije mehurja ali uretre, zastajanje urina,
motnje mikcije ali celo plju¢no embolijo.2

Kot sredstvo za zdravljenje SUI so uporabljali celo
avtologne hondrocite, pridobljene iz uhljev, vendar

so bili rezultati zdravljenja podobni tistim pri uporabi
sintetskih materialov za povecanje volumna.

Doslej tudi $e niso opredelili, katera od kirurskih me-
tod za zdravljenje SUI je optimalna. Dolgotrajno sle-
denje kaze Se najboljse ucinke po kolposuspenziji po
Burchu in suburetralnih sling operacijah. Uveljavljajo
se tudi modifikacije suburetralnih sling operacij, kot
so: transvaginalni trak (TVT), transobturatorni trak
(TOT). Najvecja randomizirana kontrolirana raziskava
, ki je obsegala primerjavo subjektivnih in objektiv-
nih rezultatov transabdominalne kolposuspenzije ali
TVT-modifikacij, je po dveh letih sledenja pokazala
objektivno ozdravitev pri 63 % bolnic po TVT opera-
ciji in pri 51 % po kolposuspenziji, medtem ko je bila
subjektivna ocena 43 % oziroma 37 %.1

Naboru teh terapevtskih sredstev pa se je pridruzila
tudi ideja o uporabi mati¢nih celic za obnovo delova-
nja uretralnega sfinktra. Mati¢ne celice pri odraslem
¢loveku lahko pridobimo iz progastih misic, mascob-
nega tkiva ali mezenhimskih celic kostnega mozga in
se lahko diferencirajo v normalno delujoce gladke ali
progaste misice.

Te ugotovitve so posledica raziskav, ki so jih opravili
na zivalskih modelih. V denervirano uretro podgan
so injicirali avtologne misi¢ne celice, kar je pomemb-
no izboljsalo moc¢ in amplitudo kontrakcij uretre. Po
dveh tednih je imunohistokemic¢na preiskava pokazala
veliko koli¢ino novonastalih misi¢nih vlaken na kraju
injekcije.®

Tudi raziskava, ki so jo opravili na uretroliziranih pod-
ganah, je pokazala dobre u¢inke uporabe humanih
mati¢nih celic, pridobljenih iz mascevija. Kot matri¢ni
nosilec so uporabili mikrokroglice polilakti¢no-glikol-
ne kisline (MPGK). Uporaba obeh je pokazala dolgo-
trajnejSe izboljsanje pri oceni dejavnosti uretralnega
sfinktra kot pri uporabi zgolj mati¢nih celic, kar kaze,
da ima MPGK takojsen uc¢inek na povecanje prostor-
nine tkiv in tudi usmeri mati¢ne celice v uretro.®

Na podrocju uroginekologije so v ospredju raziskave o
uporabi mati¢nih celic za obnovo (regeneracijo) osla-
embrionalnih mati¢nih celic je omejena zaradi pravno
eti¢nih zahtev, medtem ko pri uporabi mati¢nih celic
odraslega organizma ni pravno-eti¢nih pomislekov.
Ceprav se za terapijo z mati¢nimi celicami najpogoste-
je kot vir avtolognih pluripotentnih celic uporabljajo
stromalne celice kostnega mozga, ima ta nacin prido-
bivanja svoje slabosti. Postopek pridobivanja mati¢nih
celiciz kostnega mozga je bolec in zato ¢esto povezan
z uporabo splosne ali spinalne anestezije, po proce-
siranju pa je Stevilo mati¢nih celic lahko majhno.”
Alternativno kostnemu mozgu se kot vir avtolognih
mati¢nih celic odraslega organizma lahko uporabijo
miSice ali mas¢obno tkivo; pridobimo jih lahko v ve¢ji
koli¢ini in z uporabo le lokalne anestezije.
Biopti¢nivzorec misic se v laboratoriju procesira tako,
dase izlo¢ijo mati¢ne celice, ki izvirajo iz misic. V treh
tednih se razmnozijo (do 100 milijonov celic) in takrat
se lahko opravi vnos teh celic v uretralni sfinkter v
lokalni anesteziji.'®

Uporaba avtolognih mati¢nih celic za zdravljenje SUI
ima prednost pred vnosom (aplikacijo) drugih snovi
tudi zato, ker ne povzroc¢a imunogenih ali alergijskih
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reakcij, hkrati pa transplantacija teh celic predstavlja
tudi sredstvo, ki povecuje volumen (bulking agent) in
s tem izboljsuje delovanje uretralnega sfinktra. 2
Klini¢no raziskovalno delo s tega podrocjakaze tudina
razlicne kombinacije apliciranih mati¢nih celic, ki so
lahko diferencirane v trofoblaste in jih vnasajo skupaj
s kolagenom, ali pa injicirajo ¢isto kulturo mati¢nih
miogenih celic.*

Pomemben je tudi nacin injiciranja: ugotovili so, da je
aplikacija mati¢nih celic transuretralno in periuretral-
no z 8 mm iglo neuc¢inkovita, pri uporabi 10 mm igle
pa so bili klini¢ni rezultati bistveno boljsi.??

Prve klini¢ne izkusnje kazejo na pomembno izbolj-
Sanje SUI leto dni po aplikaciji avtolognih mati¢nih
celic, vendar bodo potrebne nadaljnje raziskave, ki
bodo ucvrstile stalis¢a o koli¢ini in vsebini avtologne-
ga transplantata mati¢nih celic, kot tudi o tehniki in
mestu aplikacije. Vsekakor pa so poskusi na zivalih*
in klini¢no raziskovalno delo pri ljudeh pokazali, da
imajo matic¢ne celice, pridobljene iz misic in mascevja,
v prisotnosti specifi¢nih faktorjev indukcije sposobno-
sti kontrakcije in relaksacije tudi pod vplivom razli¢nih
farmakoloskih sredstev.?#2

Zakljucki

Za obnovo oslabljenih misic medeni¢nega dna in pod-
pornih ligamentov ter fascij smo doslej uporabljali
razli¢na zdravila in kirurske posege. Vzdrzevanje kon-
tinence omogocata sredina uretre in zunanji sfinkter
uretre, zato sta tudi v srediS¢u pozornosti terapev-
tskih poskusov pri SUL Rezultati raziskav kazejo, da
aplikacija mati¢nih celic, pridobljenih iz avtolognih
misic v sredino uretre, obnovi sposobnost kontrakcije
gladkih in progastih misic. Zato lahko pri¢akujemo, da
bo zdravljenje z mati¢nimi celicami pri SUI bistveno
prispevalo k obnovi delovanja uretralnega sfinktra.
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