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Povzetek

UVA- in UVB-zarki naravnega vira ali iz umetnih virov (solarij) delujejo kance-
rogeno. Stevilne raziskave, ki so temeljile na laboratorijskih poizkusih, epi-
demioloskih raziskavah in metaanalizah, so pokazale, da UV-zarki vodijo v
nastanek koznega melanoma, bazalnoceli€nega in plos€atocelicnega raka
koze. UV-zarki namre€ ob tem, da povzro&ajo tako zazeljeno porjavitev koze
in sprozijo tvorbo vitamina D, delujejo tudi mutageno in zavrejo delovanje
imunskega sistema. Le ustrezna zasScita pred UV-zarki ucinkovito prepreci
nastanek koznega raka. Danes je le naravna, svetla polt simbol zdravja.

Uvod

Sonéni zarki so elektromagnetno valovanje, ki doseze Zemljo. Valovanije je
sestavljeno iz spektra valovanj razli¢nih valovnih dolzin; 50 odstotkov pred-
stavljajo IR-Zarki (infrardeci, 800-3200 nm), 40 odstotkov vidna svetloba (400-
800 nm) in 10 odstotkov UV-Zarki (ultravijoli¢ni, 100-400 nm). IR-zarki prod-
rejo skozi vse plasti koze, ob&utimo jih kot toploto. Tudi 20 odstotkov vidne
svetlobe prodre skozi koZzo.

UV-zarki, ki doseZejo povrsje Zemlje, so pravzaprav zgolj UVB- ter UVA-Zarki,
saj UVC-zarke zaustavi ozonska plast. Vec€ino UVB-zarkov koza odbije, le 30
odstotkov jih vstopi v epidermis, kjer pa so zaradi visoke energije biolosko
aktivni, povzrocijo eritem ali opeklino. UVA-zarki imajo znatno nizjo energijo,
a predstavljajo 95 odstotkov UV-spektra. Prodrejo lahko globlje v kozo; v 80
odstotkih vse do dermisa, v 20 pa celo dlje. Ker njihov u€inek ni takoj opazen,
SO nevarnejsi.

Koli¢ina UV-zarkov ni stalna, odvisna je od geografske lege, ure dneva, letne-
ga Casa in vremenskih razmer. Poleti tako 75 odstotkov UV-zarkov doseze
Zemljo med 9. in 15. uro. Letna koli¢ina UV-Zarkov se zmanjSuje z naras¢a-
jo€o geografsko Sirino, odvisna pa je tudi od nadmorske lege, saj se ucinek
soncnih Zarkov na kozo zveca za 4 odstotke vsakih 300 m nadmorske visSine.

Leta 2009 je Mednarodna agencija za raziskovanje raka (Interantional Agen-
cy for Research on Cancer, IARC) son&ne zarke uvrstila v 1. skupino znanih
kancerogenov [1].
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Ucé¢inek UV-zarkov
Poskodba DNK

DNK je glavna tar¢a UV-zarkov v celici. PoSkodbe nastajajo neposredno -
DNK absorbira fotone, ali posredno prek nastanka kromofornih molekul, ki
interagirajo z DNK. Obe poti lahko vodita v nastanek mutacij.

DNK Sibko absorbira UVA-zarke, absorbirajo pa fotone UVA-spekira nekatere
druge endogene in eksogene molekule; melanini, porfirin, flavini pa tudi aza-
tioprin in imunosupresivna zdravila. Ob absorpciji nastanejo prek niza reak-
cij kisikovi prosti radikali, ki povzrocijo nastanek 8-oxo-gvanina, pomembne
mutagene spremembe DNK. UVA sprozi tudi nastanek reaktivnih dusikovih
vrst (reactive nitrogen species), ki prav tako okvarijo DNK in celico. In vitro
UVA povzroci prekinitve dvojne vijacnice DNK keratinocitov in fibroblastov
koze, ob kroni¢ni izpostavljenosti pa povzroci tudi epigenetske spremembe
kot so metilacija CpG-promotorske regije ali histonov. Te modifikacije vodijo
v zmanjs$ano izrazanje tumor zaviralnega gena p16. UVA povzroc€i tudi nasta-
nek ciklobutan-pirimidinskih parov (CPDs), najbolj mutagene okvare genoma
Cloveskih celic [2].

UVB-fotoni tvorijo CPDs ve¢ kot 1000-krat bolj uginkovito kot UVA, saj piri-
midinski bazi u€inkovito absorbirata UVB. Ob tem nastaneta dva fotoproduk-
ta; CPD ter 6-4 fotoprodukt (6-4 PP) [2]. Genom ¢loveskih keratinocitov pod
vplivom UVB tvorijo sto tiso¢e CPDs. Ce DNK popravljalni mehanizmi teh ne
zmorejo odstraniti, nastanejo C—T ali CC—TT tandem- mutacije, imenovane
tudi »UV signature mutations«. To vrsto mutacij pogosto odkrijemo v tumor
zaviralnih genih p53, p16, RAS. Ve¢ kot 90 odstotkov kozZnih plos¢atoceli¢nih
rakov (SCC) ima »UV signature mutations« gena p53 [1]. Ob tvorbi 6-4 PP nas-
tane zaradi dodatne vezi med pirimidinoma izboklina dvojne vijaénice DNK, ki
moti transkripcijo in translacijo [2].

Imunosupresija

Imunski sistem Cloveske koze sestavlja vse potrebno za ucinkovito obrambo
pred tumorskimi celicami. Pojav koznega raka je tako tudi posledica okvare
ali supresije imunskega sistema koze. Dokazano je, da UV-zarki povzrogijo
lokalno, pa tudi sistemsko imunosupresijo Cloveske koze. Zanimivo je, da je
imunosupresivni ucinek pri moskih dosezen s 3-krat manjSimi odmerki UV-
-svetlobe kot pri zenskah.

UVA sprozi nastanek kisikovih prostih radikalov in reaktivnih dusikovih vrst,
posledica nastanka pa je motena migracija antigen predstavitvenih celic ter
inhibicija aktivacije T-celic. UVB sprozi prezgodnjo migracijo antigen predsta-
vitvenih celic, nastanek imunosupresorskih celic ter zavre nastanek spomin-
skih in efektorskih T-celic [1].
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Porjavitev kozZe

UV-zZarki sprozijo tvorbo melanina ter porjavitev izpostavijene koze. UVA
sprozi nastanek takoj$nje pigmentacije, UVB pa odlozeno pigmentacijo. Kljub
sploSnemu prepri¢anju, da je porjavitev zascita pred UV-okvarami, dokazov
za to ni.

Tvorba melanina pri osebah s koznim tipom I/ll nudi le malo zasc¢ite pred
eritemom ob ponovni izpostavljenosti. Pri osebah s koznim tipom IlI/IV porja-
vitev le podvoji koli¢ino UV-zarkov, ki so potrebni za tvorbo CPDs, ne nudi pa
nikakrsSne zascCite osebam s tipom koze I/11.

Porjavitev je posledica zapletene komunikacije keratinocitov in melanocitov.
Melanin, ki nastane v melanocitih, potuje v melanosomih v povrhnje leze¢e
keratinocite, kjer tvori zas¢itno »kapo« jedra. Signal za indukcijo tvorbe me-
lanina in melanosomov je Zal vedno okvara DNK, zato je le malo verjetno,
da obstaja »zdrava porjavitev«. Porjavitev moramo razumeti kot znak okvare
koZe in ne kot znak dobrega zdravja [1].

Tvorba vitamina D

UVB sprozi v kozi sintezo pro-vitamina D iz 7-dehidroholesterola. Koza je
glavni vir vitamina D, saj ga s hrano prejmemo le majhno koli¢ino. Pomanjka-
nje vitamina vodi v osteomalacijo in rahitis. Kljub Stevilnim znanim pozitivnhim
ucinkom vitamina D Se vedno ni trdnih dokazov, da vitamin D preprecuje na-
stanek raka. Stevilne raziskave so sicer poro¢ale o zag&itnem udinku vitami-
na D pri nastanku adenomov debelega Crevesa in raka debelega Crevesa, a
intervencijske raziskave uporabe vitamina D teh domnev niso potrdile. WHO
(World Health Organization) zato svetuje previdnost pri nasvetih o zas€itnem
uc€inku vitamina D in UV-za$¢iti [1;3].

UV-zarKki in nastanek raka

Kozni rak je ena najpogostejSih oblika raka v vecini drzav sveta. V Sloveniji
je kozni rak po pogostosti na tretiem mestu pri moskih ter na drugem pri
zenskah [4]. Vecino koznih rakov predstavljata raka, ki se razvijeta iz kerati-
nocitov; v 80-85 odstotkih bazalnoceli¢ni rak (BCC), v 15-20 pa ploS¢atoce-
lini kozni rak (SCC). Kozni melanom, ki nastane iz melanocitov, predstavlja
le 5-10 odstotkov. Stevilne raziskave s podrogja epidemiologije in delovanja
UV-zarkov so v preteklosti potrdile, da je izpostavljenost UV-zarkom najpo-
membnejSi dejavnik tveganja za nastanek koznega raka [1].

S pomocdjo epidemioloskih raziskav ter raziskav »case control« je bila odkri-
ta povezava med intermitentno izpostavljenostjo soncu in pojavom koznega
melanoma. Pomembna je predvsem izpostavljenost v otro$tvu in adolescen-
ci. Kroni¢na ali poklicna izpostavljenost je Sibkej$i dejavnik tveganja, razen
za kozni melanom glave in vratu. Tudi drugi dejavniki tveganja za nastanek
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koznega melanoma so povezani z izpostavljenostjo UV-zarkom; Stevilo no-
vonastalih nevusov, son¢ne opekline in prisotnost aktinicnih keratoz so bili
statisticno znacilno povezani z ve¢jo ogrozenostjo za kozni melanom [5].

Ni¢ manj nevarni niso umetno ustvarjeni UV-Zarki solarijev. Leta 2012 obja-
vljena metaanaliza je pokazala, da je relativha ogroZzenost za nastanek kozne-
ga melanoma oseb, ki so Ze uporabile solarij 1,2 (95-% CI 1,08-1,34), vecja
kot ogroZenost oseb, ki solarija niso uporabile. Ob prvi uporabi pred 35 letom
ogrozenost narase na 1,59 (95-% CI 1,36-1,85). Relativha ogroZzenost za SCC
je 2,23 (95-% CI 1,39-3,57), za BCC pa 1,09 (95-% CI 1,01-1,18) [1].

Pri koznem melanomu izpostavljenost UV-Zarkom posredno vpliva tudi na
moznosti zdravljenja. IzboljSanje zdravljenja napredovalega koznega melano-
ma je pred leti omogocilo odkritie mutacij BRAF pri 50-60 odstotkih koznih
melanomov. Zanimivo je, da mutacijo pogosteje odkrijemo pri melanomih in-
termitentno izpostavljene koze kot pri melanomih na kroni¢no izpostavljenih
delih telesa [6]. UV-zarki torej vplivajo na indukcijo te mutacije in posledi¢no
na zdravljenje napredovale oblike bolezni.

Najpomembnejsi dejavniki tveganja za nastanek bazalnoceli¢nega (BCC) ali
ploS¢atocelinega (SCC) raka koze so prav tako povezani z izpostavljenostjo
UV-zarkom. Med te Stejemo tip koze, prisotnost aktini¢nih keratoz, imunosup-
resijo in predhodni kozni rak [1].

Tudi v genomu BCC najdemo mutacije »UV signature«, predvsem v genu p53
in PTCH. Kot pri koznem melanomu sta tudi tu intermitentna izpostavljenost
in Stevilo opeklin tisti, ki ogroZzenost povecata.

Ce je pri nastanku koZnega melanoma $e marsikaj nepojasnjeno, nastanek
SCC pojasnjuje model iz leta 2005. Pod vplivom kroni¢ne izpostavljenosti UV-
-zarkom kozne celice kopic€ijo mutacije»UV signature« gena p53. To vodi v
nastanek aktinine keratoze, ki je prekanceroza z mutiranim alelom p53. Ce
so keratinociti $e naprej izpostavljeni UV-zarkom, ti inducirajo mutacijo druge-
ga alela p53. Mutiran p53 omogoc&a nekontrolirano delitev celic, ob nastanku
novih mutacij (npr. RAS) pa invazivno obliko SCC [1;7].

Preprecevanje nastanka koZnega raka

Pred UV-zarki smo najbolje za&cCiteni v zaprtem prostoru. Zunaj se pogosto
varne pocutimo v senci, a je koli€¢ina UV-zarkov, ki jih ta prepus¢a, odvisna
od materiala, ki nudi senco, in odboja UV-zarkov s tal. Sencnik na plazi tako
prepusti 50-60 odstotkov son¢nih Zarkov, priblizno 15 odstotkov pa se jih
odbije od pescenih tal.

Ko &as prezivljiamo zunaj, kozo lahko zascitimo z oblagili in pokrivali. Gosto
tkan bombaz nudi zas¢ito, enakovredno SPF (sun protection factor) 15.
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Priporocljiva je uporaba za$c¢itnih krem z SPF 30 ali ve€. Te preprecijo nasta-
nek opeklin, ob pravilni uporabi pa tudi aktini¢nih keratoz, BCC in SCC. Pred
leti je veljalo prepri¢anje, da zasc&itne kreme niso ustrezna zas¢ita pred koznim
melanomom, a je raziskava leta 2012 pokazala, da se ob pravilni uporabi zniza
tudi ogrozenost za nastanek tega raka [8].

Kako pravilno uporabljamo zas¢itne kreme? lIzracunano je, da je treba na-
nesti 2mg/cm2 kreme na kozo, da bi dosegli ustrezno zascito pred UV-zarki.
Obic¢ajno zal nanesemo znatno manj, le 0,5-1,0 mg/cm2. Uporabiti je treba
zascitno kremo z SPF 30 in jo nanesti 15-30 min pred izpostavljenostjo UV-
-zarkom. Nanos moramo ponoviti vsaki dve uri, prav posebno moramo biti na
to pozorni ob potenju ali po kopanju.

Povsem se moramo izogniti uporabi umetnih virov UV-Zarkov — solarijev. Ste-
vilne drzave mladoletnim osebam prepovedujejo uporabo solarijev [1].

Najpomembnejsi oCitek skrbni zas¢iti pred UV-zarki je zmanjSana tvorba vi-
tamina D. UVB- zarki valovne dolzine 290-310 nm namre¢ najbolj u€inkovito
sprozijo tvorbo vitamina D, zal pa v tem obmocju prav tako najbolj u€inkovito
povzro€ajo poSkodbe DNA. Na geografski Sirini 30-60 o (Ljubljana 46 oN),
sredi poletja in obleCeni v kratka oblacila, potrebujemo 27-38 min dnevne
izpostavljenosti UVB-zarkom za tvorbo zadostne koli¢ine vitamina D. Dom-
nevamo, da za zadostno koli¢ino zadostujejo tudi krajSe, redne izpostavlje-
nosti UV- zarkom, nikakor pa za prepre€evanje pomanjkanja vitamina ne sme-
mo uporabljati solarija. Ob pomanjkanju se lahko zate¢emo k prehrambnim
dodatkom [1]. Skrb pred pretirano uporabo zas¢itnih sredstev pri otrocih je
ovrgla britanska raziskava iz leta 2014, ki je pokazala, da je nivo vitamina D pri
izrazito svetlopoltih otrocih ob redni uporabi zascitnih sredstev celo vi§ji kot
pri vrstnikih s temnejSo poltjo [3].

Ocena uspesSnosti preprefevanja koZnega raka

Barva kozZe je postajala vse bolj svetla s preseljevanjem &loveka na sever-
no poloblo, saj smo le tako telesu lahko zagotovili ustrezno koli¢ino vitamina
D [3]. Zaradi preseljevanj v sodobnem ¢asu je populacija svetlopoltih ljudi v
subtropskem klimatskem pasu tista z najvisjo ogrozenostjo za pojav koZznega
raka. Zato ne preseneca, da je bila ocena stroSkov preprecCevanja koznega
raka prvi¢ opravljena Ze v zacetku 90. let v Avstraliji. Leta 2009 so na podlagi
opravljene randomizirane raziskave tako ocenili, da so v skupini 812 oseb
z redno 5-letno dnevno uporabo zasc¢itne kreme z SPF 15 ali ve¢ preprecili
nastanek 11 BCC in 24 SCC. Podobno lahko prepre¢imo tudi nastanek akti-
ni¢nih keratoz. Za$¢iti so namenili letno 3,72 $ na osebo, a so skupni stroski
drzave v petih letih znasali 50,103 $ za skupino z redno uporabo zasgite ter
kar 138,306 $ za skupino z ob&asno uporabo. Redni uporabi zadgitnih krem
tako lahko pripiS§emo zniZanje stro$kov prepre€evanja in zdravljenja koznega
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raka, kamor sodi med drugim tudi odstranjevanje aktini¢nih keratoz. Ob tem
je pomemben podatek, da so upostevani avstralski stroski zdravljenja BCC
in SCC nastali med zdravljenjem pri druzinskem zdravniku. Stroski zdravlje-
nja teh vrst koznega raka v bolnici so tudi 10-krat visji. Avtorji tako svetujejo
uvedbo ustrezne preventive z namenom zmanjSevanja stroskov zdravljenja
tudi ZDA in Evropi [9].

Do podobnega zaklju¢ka so prisli leta 2012 z analizo stroskov zdravljenja in
preprecevanja koznega melanoma. Ocenili so, da lahko z uporabo zas¢itnih
krem zmanj$ajo drzavne stro$ke za 40,890 AU$ letno. Z vlozkom 808,000
AU$ pa v Gasu Zivljenjske dobe opazovane populacije lahko prepreéijo 33
koznih melanomov, 4 smrti zaradi melanoma in 168 SCC. Tako drzava kot
posameznik bi torej morala vlagati v prepre¢evanje koznega raka [8;9].

Zakljucek

Skozi vso zgodovino ¢lovestva je bila barva koze pomembna. Pa ne zgolj za-
radi vitamina D, svetla polt je bila simbol visokega statusa, zaradi Cesar so se
od srednjega veka dalje soncu izogibali. Vse do konca 19. stoletja je bila tako
zagorelost lastnost delavcev na prostem.

Konec 19. stoletja so priCeli sonenje povezovati z boljSim zdraviem. Po-
membno vlogo je pri tem odigral Bled, kjer je Arnold Rikli 1895 pricel s sonce-
njem zdraviti simptome tuberkuloze. Kasneje so s son¢enjem zdravili Stevilne
bolezni, tudi depresijo in norost [10;11].

Se vegjo priljublienost pa je zagorela polt pridobila v zacetku 20. stoletja.
Coco Chanel je osvobodila Zenske tezkih, dolgih oblagil, obenem pa se je
v Casu industrializacije razvil srednji razred. Zagorela polt je postala simbol
mnozic, ki v prostem &asu brezskrbno uzivajo na soncu. Svetla polt je postala
znak revscine [10].

Incidenca koznega raka je priCela naras¢ati, na kar so prvi opozorili avstralski
znanstveniki Zze v 60. letih prejSnjega stoletja. Kot glavni dejavnik tveganja so
navajali izpostavljenost sonénim Zarkom, priceli pa so tudi poudarjati pomen
zascCite pred UV-zarki [12].

Dandanes vemo, da son¢na svetloba okvari ¢loveske celice, UV-Zarki pa so
tisti, ki so najbolj mutageni. Veliko ¢asa in denarja namenjamo zasciti pred
soncem in premislienemu nacinu prezivljanja ¢asa zunaj, saj skuSamo zajeziti
Se vedno naraS¢ajoco incidenco koznega raka. Krog je tako sklenjen, svetla
polt je ponovno »in«.
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