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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Endometrioza je estrogensko odvisna bolezen, ki prizadene od 5 do 10 % zensk v rodni dobi.
Obstaja vec teorij o nastanku bolezni. Ena od njih je retrogradno zatekanje menstruacije,
drugo moznost nastanka opisuje hipoteza o metaplaziji celomskega epitelija, tretja pa je
teorija o Zilnem in limfnem razsoju endometrioze. Te teorije se niso najbolj uveljavile, ker
nobena ne razlozi vseh oblik in umestitev endometrioze.

Danasnje prevladujoce mnenje o etiopatogenezi temelji na predpostavki, da je endome-
trioza posledica spremenjenega imunskega odziva, kar opisuje avtoimunska teorija. Zna-
Cilnosti avtoimunskih bolezni, ki jih najdemo pri endometriozi, so pogostejse pojavijanje
pri Zenskah, multiorganska vpletenost, druzinsko pojavljanje, genetska osnova, odziv na
hormonsko terapijo, poskodba tkiva, aktivacija poliklonskih B limfocitov, imunoloske ab-
normnosti v funkciji T'in B limfocitov ter pridruzena avtoimunska bolezen. Na nastanek
bolezni vplivajo razlicni med seboj prepletajoci se dejavniki, kot so biokemijska in celicna
sestava peritonealne tekocine, lokalni in sistemski imunski odziv ter znacilnosti zatekajo-
Cega endometrija. Po vdoru endometrijskih celic pride do vsaditve, ki naj bi jo predvsem
omogocala spremenjena sestava peritonealne tekocine, ki vsebuje vecje kolicine angiogenih
snovi. Endometrioticne celice v peritonealni votlini predstavljajo avtologni tujek. Naloga
imunskega sistemaje, da tak tujek odstrani, kar pa se pri Zenskah z endometriozo ne zgodi.
Vioga humoralne imunosti naj bi bila predvsem v spremenjeni aktivnosti B-celic in s tem
povezano visjo stopnjo izlocanja avtoprotiteles.

Avotimunska teorija je izziv in hkrati odpira mozZnost novega pristopa k zdravljenju en-
dometrioze z imunomodulatoryi.

endometrioza, etiologija, imunski vidiki

Abstract

Background

Endometriosis is an estrogen dependent disease that affects 5-10% of women in reproduic-
tive age. Several theories tend to describe the ethiopathogenesis of the disease. One of them

is based on menstrual regurgitation, the second is metaplasia of coelomic epithelium and
the third is theory of vascular and lymphatic embolisation. None of these theories manage
to explain all types and locations of endometriosis.

Nowadays, prevailing opinion about endometriosis is based on presumption, that endo-
melriosis is a resull of changed immune system, that is autoimmune theory. Characteristics

of autoimmune disease that are also found in endometriosis are female preponderance,

multiorgan involvement, family occurence, possible genetic basis, response to hormonal
manipulation, tissue damage, polyclonal B lymphocite activation, immunological abnor-
malities in T lymphocite and B lymphocite function and associated autoimmune disease.

Omnset of the disease is influenced by different biochemical and cellular composition of
peritoneal fluid, local and systemic immune response and characteristics of regurgitated
endometrium. After invasion of endometrial cells into peritoneal cavity the cells implant.

Modified composition of peritoneal fluid which comprise greater amount of angiogenic
substances enables the implantation. Endometriotic cells in peritoneal cavity represent
autologic foreign body. The role of immune system is to eliminate the foreign body, what
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does not occur in women with endometriosis. Humoral immunity is important in modify-
ing acivity of B cells and secretion of autoantibodies is higher.

Conclusions

Autoimmune theory represents a challenge and at the same time opens the possibility of a

new mode of treatement of endometriosis with immunomodulators.

Key words

Uvod

Endometriozaje pogost, toda kompleksen ginekoloski
sindrom neznane patogeneze, pri zenskah v rodni
dobi.! Vrazli¢nih delih telesa zunaj materni¢ne votline
se pojavi endometriju podobno tkivo, ki vsebuje stro-
mo in Zlezne strukture.? Leta 1860 je Rokitansky prvi¢
opredelil endometriozo kot patolosko enoto, izraz pa
je prvi uporabil Sampson leta 192134 Enodmetrioza
ni zivljenje ogrozujoca bolezen, vendar predstavlja
pomemben vzrok obolevnosti pri zenskah.! Klini¢ni
vzrok in naravni potek bolezni sta zelo kompleksna,
obstajajo stevilne variacije v morfoloski in anatomski
strukturi, etiologija pa je Se vedno neznana. Vendar
dolocene znacilnosti nakazujejo, da je endometrioza
avtoimunska bolezen. Znacilnosti avtoimunskih bo-
lezni, ki jih najdemo pri endometriozi, so pogostejse
pojavljanje pri zenskah, multiorganska vpletenost,
pojavljanje v druzini, genetska osnova, okoljski de-
javniki, odziv na hormonsko zdravljenje, poskodba
tkiva, aktivacija poliklonskih limfocitov B, imunoloske
abnormnosti v funkciji limfocitov T'in B ter pridruzena
avtoimuna bolezen.>°

Bolezen se klini¢no in patogenetsko izraza v razli¢nih
oblikah: kot interna endometrioza (znotraj maternice)
aliadenomioza oz. adenomiomi in eksterna endome-
trioza, ki pajo dodatno delimo na zunaj- in znotrajme-
deni¢no obliko glede na umestitev procesa.”*

V medenici so najpogostejsa zaris¢a na uterosakralnih
ligamentih v Douglasovem prostoru, jajcevodih in na
jaj¢nikih. Zunaj medenice se zaris¢a pogosto nahajajo
v rodilih, redkeje pa v secilih in prebavilih, pljucih,
zivcih in na udih.’ V raziskavi, ki jo je objavil John Hop-
kins, je bila edometrioza odkrita v vseh organih, razen
v vranici.® Makroskopsko izgledajo endometrioti¢na
zaris¢a kot papule ali lehe, morfolosko pa jih delimo
v polipaste formacije, lisam podobne spremembe in
subperitonealne vsadke.? Najaj¢nikih so najpogostejse
spremembe v obliki ¢okoladnih cist oziroma endo-
metriomov, ki so razli¢nih velikosti, so enostranski ali
obojestranski in prosti ali pritrjeni.””

Ektopi¢ni endometrij se odziva na delovanje jajcni-
kovih hormonov, kar se lahko zrcali kot decidualna
reakcijav nosec¢nosti ali pa se kaze kot cisti¢na glandu-
larna hiperplazija. Kadar ni fizioloskega odziva, ostane
endometrij v proliferacijski fazi.”

Leta 1996 je amerisko zdruZenje za reprodukcijo iz-
dalo popravljeno razli¢ico razvrstitve endometrioze
(Revised American Society for Reproductive Medicine
classification of endometriosis) v 4 stadije (minimalna,
blaga, zmerna in huda oblika). To omogoca objektiv-
nejse ocenjevanje obseznosti endometrioze in uspe-
$nosti zdravljenja.’

endometriosis; etiology, immune aspects

Incidenca in prevalenca

Razli¢ni avtorji ocenjujejo, daje incidenca endometrio-
ze prisplosni populaciji Zensk v rodni dobi med 5 in 20
%.!112 Natan¢ne incidence in prevalence endometrioze
pa ne moremo ugotoviti zaradi kompleksnosti klini¢-
nih znakov, katerih intenzivnost ni vedno sorazmerna
s stadijem bolezni.*

Odstotek endometrioze pri Zenskah s pelvi¢no bole-
¢ino in/ali neplodnostjo je med 20 in 90 %, pri asimp-
tomatskih steriliziranih Zenskah pa med 3 in 30 %.
Incidenca endometrioze je popolnoma neznana pri
mladostnicah z dismenorejo in kroni¢no medeni¢no
bolecino, ker se ginekologi zelo redko odlocajo za
invazivno diagnostiko.” Endometrioze je ve¢ v civili-
ziranih drzavah, najmanj paje razsirjena med ¢rnkami
in Azijkami."

Bolezenski znaki

Bolnice zendometriozo imajo zelo raznolike klini¢ne
znake. Nekateri simptomi so odvisni od tega, na kate-
rem mestu se bolezen pojavi. Najpogostejsi simptomi
so dismenoreja, disparevnija, kroni¢na pelvi¢na bole-
¢ina (KPB) in neplodnost.’ Bolezen lahko poteka tudi
asimptomatsko.

Pri zunajmedenic¢ni endometriozi so lahko opazni
tudi drugi simptomi in znaki, ki so odvisni od organ-
skega sistema, kjer se bolezen pojavi. Pri prizadetosti
prebavil lahko pride do obstrukcije, driske, cikli¢nih
rektalnih krvavitev, slabosti, bruhanja. Ce endometrio-
za prizadene secila, so opazne krvavitve iz secil, pojavi
se lahko disurija in obstrukcija secevoda. Bolezen se
lahko pojavi tudi v pljucih, kar se kaze s hemoptizo.

Diagnostika

Klini¢ni pregled ni dovolj zanesljiva metoda za ugota-
vljanje bolezni. Blago obliko endometrioze tezko ugo-
tovimo pri ginekoloskem pregledu. Pri napredovali
bolezni pa na endometriozo pomislimo ob prisotnosti
tipnih vozlicev v predelu sakrouterine vezi, bolec¢ih
rezistencah adneksov ter ¢e je maternica retrovertirana
in fiksirana.t

Tumorski markerji (CA-125, antiendometrijska proti-
telesa, CA-72 in CA-19-9), ki so na voljo, niso dovolj
specifi¢ni in obcutljivi, da bi jih lahko uporabljali za
presejalne teste. Serumski ovarijski tumorski mar-
ker CA-125 je zmerno povisan, in sicer med 50 in
80 mIU/mL le pri bolnicah z globoko infiltrativno
obliko endometrioze ter tako neuporaben pri dia-
gnosticiranju blagih oblik.® Sum na endometriome na
jaj¢nikih lahko potrdimo z ultrazvo¢no preiskavo, ki
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nam pokaze okrogle hipoehogene ciste. Ciste imajo
kapsulo, ki je slabo ali pa sploh ni prekrvavljena,
znotraj se lahko nahajajo hiperehogeni vlozki ali
tanke trabekule. Glede na zanesljivost, dostopnost in
enostavnost je pri endometriomih ultrazvoc¢na prei-
skava nedvomno prva izbira, vendar je za dokon¢no
postavitev diagnoze vseeno potrebna laparoskopija.
Transrektalni ultrazvok nam je lahko v pomoc¢ pri od-
krivanju globokih infiltrativnih sprememb. Preiskava
je visoko obcutljiva in specifi¢na v diagnostiki endo-
metrioze rektovaginalnega pretina in sakrouterinih
ligamentov.” 1 7 Obcutljivost ultrazvocne preiskave
pri odkrivanju drobnih endometrioti¢nih zaris¢ je
zelo nizka. Zato danes velja, da je za diagnozo me-
deni¢ne endometrioze potrebna laparoskopija kot
metoda, s katero bolezen diagnosticiramo, diagnozo
pa potrdimo s histolosko preiskavo.® > 161821
Diagnosti¢no tezavo nam lahko predstavljajo mini-
malne spremembe.

Teorije nastanka

V stroki je dolgo prevladovalo mnenje, da je za na-
stanek endometrioze krivo retrogradno zatekanje
menstruacije skozi jajcevode v peritonealno votlino
s posledi¢no implantacijo endometrioti¢nih zasev-
kov na pljucih ali mozganih, ki stika z retrogradno
menstruacijo nimajo, ter pojav endometrioze po me-
nopavzi.?»#

Drugac¢no moznost nastanka opisuje hipoteza o me-
taplaziji celomskega epitelija, ki predpostavlja, da
endometrioti¢ne spremembe izvirajo iz celomskega
epitelija. Celomski epitelij, ki je v embrionalnem ra-
zvoju zasnova za Millerjeve vode, plevro in peritone;j,
naj bi se pod vplivom hormonov, raznih dejavnikov
iz okolja ali e nepoznanih kemi¢nih substanc dedife-
renciral vendometrioti¢no spremembo !t % Ta teorija
lahko pojasni pojav zasevkov na oddaljenih mestih,
primoskih in pomenopavznih zenskah. Toda te oblike
endometrioze so tako redke, da upostevanje hipoteze
o metaplaziji celomskega epitelija, ni smiselno."
Tretja izmed teorij, ki deloma pojasnjujejo nastanek
oddaljenih zasevkov, je teorija zilnega in limfnega
razsoja endometrioze. Predpostavlja, da do oddaljenih
sprememb pride z razsojem endometrijskih celic po
krvnih zilah in mezgovnicah s posledi¢no emboliza-
cijo. Tudi ta teorija se opusca.lt242

Teorija o imunski etiopatogenezi

Danasnje prevladujo¢e mnenje o patogenezi temelji
na predpostavki, da je endometrioza posledica spre-
menjenega imunskega odziva na prisotnost endome-
trijskih celic znotraj peritonealne votline. Vprasanje, ki
se ob tem poraja, je, kaj vpliva na celice endometrija, da
prinekaterih Zenskah pride do implantacije. Znano je,
dase retrogradni tok menstruacije pojavlja tako reko¢
privseh Zenskah, medtem ko se endometrioza razvije
le pri nekaterih. Tudi ni poznano, kaj vpliva na samo
razsirjenost in velikost sprememb. Lahko bi rekli, da na
nastanek bolezni vplivajo razlicni med seboj prepleta-
jocise dejavniki, kot so biokemijska in celi¢na sestava

peritonealne tekocine, lokalni in sistemski imunski
odziv ter znacilnosti zatekajo¢ega endometrija.??

Po vdoru endometrijskih celic pride do implantacije,
kinajbijo predvsem omogocala spremenjena sestava
peritonealne tekocine in znacilnosti endometrija. Sle-
dnji naj bi bil pri nekaterih zenskah na ra¢un genetske
predispozicije, hormonskih vplivov ali okoljskih dejav-
nikov bolj bogat z razli¢nimi adhezijskimi molekulami,
kot je topljiva intracelularna adhezijska molekula-1
(SICAM-1), proizvajal naj bi spremenjene proteoliti¢ne
encime, matriks metaloproteinaze (MMP), sposob-
ne globlje implantacije in vaskularno endotelijskega
rastnega faktorja (VEGF), kar naj bi mu omogocalo
tako boljso adhezijo kakor tudi ve¢jo zmoznost an-
giogeneze v primerjavi z »zdravim« endometrijem.'
Nekateri avtorji navajajo tudi izlo¢anje citokina RAN-
TES (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed
and Secreted), ki naj bi se izlocal kot odgovor na in-
terlevkin (IL)-1p makrofagov, in Se dodatno spodbujal
kemotakso levkocitov.2* Ce k temu pristejemo $e vecjo
odpornost endometrija proti citolizinom makrofagov,
lahko rec¢emo, da lastnosti endometrija nedvomno
prispevajo svoj delez k nastanku bolezni. Tako nastale
spremembe se nato odzivajo na cikli¢ne spremembe
estrogena in progesterona enako kot intrauterini en-
dometrij, kar povzroc¢a neprestano intraperitonealno
drazenje s posledi¢nim kroni¢nim vnetjem.'

Svoj delez k implantaciji in posledi¢nemu razras¢anju
doda tudi sestava peritonealne tekocine pri bolnicah
z endometriozo, ki naj bi poleg normalno prisotnih
celic, kot so makrofagi, celice naravne ubijalke (NK ce-
lice), limfociti, eozinofilci, mastociti, itd. vsebovala tudi
vecje kolicine angiogenih substanc.?’” V vec raziskavah
so ugotovili tudi povecano koncentracijo makrofagov
v peritonealni votlini.?® Neznanka zaenkrat ostaja, ali
je spremenjena sestava peritonealne tekocine vzrok
ali posledica endometrioze.!

V patogenezi endometrioze naj bi sodeloval tudi spre-
menjen imunski odziv organizma. Endometrioti¢ne
celice v peritonealni votlini predstavljajo avtologni
tujek in naloga imunskega sistema je, da tak tujek
odstrani, kar pa se pri endometriozi ne zgodi. Celice
imunskega sistema, ki prve pridejo v stik z endome-
trioti¢nimi celicami, so makrofagi in celice NK. Ko
pride do stika med makrofagiin celicami endometrija,
pride do povecanegaizloc¢anja protivnetnih citokinov,
kot so tumor nekrotizirajoci faktor (INF) -, IL-1, IL-6
in IL-8, kar ima za posledico nadaljnje poslabsanje
vnetja, kemotakso fibroblastov in preobrazbo novih
monocitov v makrofage ter angiogenezo s posledi¢no
fibrozacijo.!'> Po nekaterih raziskavah naj bi bil prav
ta zacarani krog vzrok endometrioze, res paje tudi, da
je to fizioloski odgovor organizma na prisotne tujke,
tako da so v patogenezi zagotovo vkljuceni Se drugi
dejavniki.? Morebitno vlogo pripisujejo tudi spreme-
njenemu razmerju med makrofagi (M) M1 M2 v prid
slednjim, katerih naloga je bolj usklajevanje imunskega
odgovora, spodbujanje angiogeneze in popravljanje
tkiva kot pa ubijanje tujih celic in izlo¢anje citokinov.!?
Hkrati naj bi M2 imeli tudi vedji vpliv na celice NK,
katerih funkcija je zagotovo okrnjena pri endometri-
ozi, tako v peritonealni tekocini kakor tudi sistemsko.
Opazajo namre¢ manjso citotoksi¢nost NK celic, kar
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pripisujejo vplivu M2, ki naj bi preko izlo¢anja pro-
staglandinov, sSICAM-1 in inhibitornih citokinov, kot
je transformirajoci rastni faktor B (TGF-B), povzrocili
spremembe v delovanju.’? V prid tej teoriji govori dej-
stvo, da so po izpostavljanju limfocitov v peritonealno
tekocino obolelih Zensk opazili zmanjsano aktivnost
celic NK.3° Z zmanj$ano aktivnostjo celic NK ostaja to-
rej v peritonealni votlini ve¢ celic endometrija, ob tem
pa je Se odprto tudi vprasanje, ali NK celice s svojim
slabsim delovanjem pri unicevanju dentriti¢nih celic,
ki predstavljajo na svoji povrsini avtologne antigene,
in avtoreaktivnih T-celic omogocajo avtoreaktivnim
T-limfocitom stik z avtoantigenom. Omeniti je potreb-
no, da naj bislo tudi tu za spremembe v razmerju med
dvema podskupinama NK celic, tako imenovanimi
klasi¢nimi NK celicami in naravnimi celicami ubi-
jalkami T. Slednjih, ki se razlikujejo od klasi¢nih NK
celic po ekspresiji T celicnega receptorja in izlocanju
interlevkina (IL)-4 in IL-10, naj bi bilo pri bolnicah z
endometriozo ve¢, kar napeljuje k avtoimunski gene-
zi bolezni.?* Vlogo pri predstavljanju avtoantigenov
avtoreaktivnim T-limfocitom nekateri pripisujejo tudi
motnjam pri apoptozi.? Tudi sami T-limfociti so more-
biti spremenjeni, predvsem glede razmerja med Th1
in Th2 podtipom T-celic pomagalk v prid slednjim, ki
izlo¢ajo IL-10 in prispevajo k zmanjsanemu delovanju
NK celic.??

Tudi humoralna imunost se obravnava kot eden mo-
znih dejavnikov pri nastanku endometrioze. Gre za
spremenjeno aktivnost B-celic in s tem povezano vis-
jo stopnjo izloCanja avtoprotiteles. Udelezena naj bi
tako bila protitelesa imunoglobulini (Ig)G, IgM in IgA
(antiendometrijska, antiovarijska, antifosfolipidna in
antihistonska).!> %33 Nekateri avtorji omenjajo tudi
spremenjeno funkcijo komplementa, preucujejo pa
tudi funkcijo citokina B limfocitni stimulator (BLyS), ki
je produkt makrofagov iz druzine TNF (tumor necro-
sis factor) in naj bi stimuliral limfocite B k vedji tvorbi
avtoprotiteles.* 3 Tudi z endometriozo ¢esto poveza-
na neplodnost bi lahko bila povezana s prisotnostjo
avtoprotiteles.?® Govoriti, da je endometrioza zagotovo
avtoimunska bolezen, je Se nekoliko preuranjeno, a
dokazov, ki kazejo na vpletenost imunskega sistema,
je vedno vec.

Objavljenih je bilo tudi precej raziskav, ki endometri-
070 obravnavajo z genetskega stalisca. Ceprav je bilo
v ve¢ raziskavah nedvoumno dokazano, da obstajajo
druzine z visjo incidenco endometrioze, odgovorne-
ga gena Se niso odkrili. Za zdaj lahko recemo le, da
se nagnjenost k bolezni prenasa multifaktorsko ter
da k fenotipu dodajo svoj prispevek tudi dejavniki iz
okolja.3%%

Zdravljenje

Endometriozo lahko zdravimo konzervativno (zdra-
vljenje z zdravili) ali kirursko.

Konzervativhe moznosti so zdravljenje z danazolom,
progestageni, gestrinonom, kombiniranimi estrogen-
sko progestagenskimi pripravki in analogi GnRH. Pri
kirurskem zdravljenju je obseg operacije odvisen
od tega, ali bolnica Zeli ohraniti rodno sposobnost
ali ne. Cilj konzervativne operacije je odstranitev

endometrioze in vzpostavitev pravilnih anatomskih
odnosov v mali medenici, saj jo ponavadi opravimo
pri bolnicah, ki so neplodne, in pri tistih, ki $e nacrtu-
jejo nosecnost. Laser je najprimernejsi vir energije za
kirursko zdravljenje endometrioze. Prednost je v tem,
da izredno natan¢no vaporizira nenormalno tkivo
sloj za slojem, dokler se jasno ne vidi zdravo tkivo.
Zal pa imajo dandanes laser le redke ustanove. Za-
radi dostopnosti bipolarnih prijemalk je zato najbolj
uveljavljen nacin bipolarne koagulacije. Koagulacija
poteka le med obema krakoma prijemalk, zato je
postopek sorazmerno varen. Izrezanje endometri-
oti¢nih zaris¢ je tudi ena od moznosti kirurskega
zdravljenja, ki pa se premalo pogosto uporablja.
Peritonealna zaris¢a so lahko le vrh ledene gore in
z izrezanjem ugotovimo, da gre v resnici za globoko
infiltrativno endometriozo.*® Nasprotno pa pri defi-
nitivni operaciji ne odstranimo samo endometrioze,
ampak tudi jaj¢nike in maternico.”

Zdravljenje z imunomodulatorji

Podatki kazejo, da hormonsko in kirursko zdravljenje
le zacasno ozdravita endometriozo, saj ne vplivata na
etiologijo in patofiziologijo bolezni.® Ker sta patofizi-
ologija in etiologija bolezni e vedno uganki, nam to
otezuje zdravljenje. V zadnjih letih se je uveljavila teo-
rija o spremembah celi¢ne in humoralne imunosti kot
vzroku za nastanek endometrioze. To teorijo podpira
dejstvo, da so imunoloske spremembe prisotne ze v
najblazji obliki bolezni. Imunoloska etiologija bolezni
torej vodi v imunoloski pristop k zdravljenju. Mnogo
zdravil, ki so vuporabiza razli¢cne imunoloske bolezni,
tako obeta nove nacine zdravljenja endometrioze.
Zdravljenje tako temelji na imunomodulaciji; opra-
vljenih je bilo ze nekaj raziskav na zivalih in ljudeh,
ki podpirajo imunomodulatorno zdravljenje.% “ Ker
pri endometriozi pride do vnetnih reakcij na mestih
ektopi¢nih lezij, bi v terapiji morala biti uc¢inkovita
proti vnetna zdravila.! Leta 1991 je Steinleitner s sode-
lavci objavil raziskavo, v kateri so na zivalskih modelih
dokazali, da pentoksifilin prepreci neplodnost zaradi
endometrioze.?*% 1 Kasneje je Balasch s sodelavci ob-
javil raziskavo o uporabi pentoksifilina pri zdravljenju
neplodnosti zaradi endometrioze priljudeh. Rezultati
so pokazali vecje Stevilo nosec¢nosti pri bolnicah, zdra-
vljenih s pentoksifilinom, vendar paje bila v raziskavo
zajeta premajhna populacija.® Raziskave na zivalih in
ljudeh so pokazale, da je pentoksifilin lahko uc¢inkovit
prizdravljenju endometrioze.** Pentoksifilin deluje kot
zaviralec fosfodiesteraze. Povzrodi regresijo ektopic-
nega endometrija in ne povzroca hipoestrogenskega
stanja. Pentoksifiline zmanjs$a nastanek in delovanje
citokinov, kot na primer TNF-a. Povzroci zvisanje
znotrajcelicnega ciklicnega adenozin mono-fosfata
(cAMP), s tem pa posledi¢no zmanjSanje nastajanja
citokinov in njihovega delovanja.*
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