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ANOTACE

Prace se zaméfuje na projevy imunopatologickych mechanismil na sliznici dutiny tstni, které
jsou zpusobeny kovy (napi. nikl, kobalt, rtut, titan, platina) obsazenymi v dentalnich
nahradach. A také se zabyva obrannymi reakcemi imunitniho systému proti témto prvkim, dale

uvadi metody vhodné ke sledovani imunopatologickych projevii intoleranci danych kovi.

KLIiCOVA SLOVA

Piecitlivélost, imunopatologie, kov, sliznice, Melisa

TITLE

Manifestation of intolerance metals on oral mucosa

ANNOTATION

The work focuses on the manifestations of immunopathological mechanisms of the oral mucosa
caused by metals (e.g. nickel, cobalt, mercury, titanium, platinum) contained in the dental
replacement. And also deals with defensive reactions of the immune system against these
elements, it also shows appropriate immunochemical methods for the determination of the

metals.
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0. UVOD

Pti zkouméni tohoto tématu jsem si uvédomila, Ze jen malokdo zkoumad tustni sliznici.
Vyzkumy jsou nejvice zaméfeny na zuby nebo obecné na travici systém a slinné zlazy. Ale
kdyz si ¢lovék uvédomi, ze takovy maly otvor ma schopnost k tomu, aby ¢lovék komunikoval
S ostatnimi, zjisti, Ze je velice dulezity. Je hlavni vstupni branou, umoziuje piijimat potravu
(zdravou i nezdravou) a zabranuje clovéku onemocnét nékterymi infekcemi. Je to proto, ze je
zde slizni¢ni imunitni systém (MALT), ktery obsahuje imunoglobuliny, cytokiny, buniky NK a
lymfocyty.

PeCuje o nads od narozeni diky specifickym a nespecifickym reakcim imunitnich
mechanismi. V soucasnosti neni uplné jisté, zda je vzdy nutna ptitomnost néjakého druhu
imunoglobulinu, jenz by pfecitlivélou reakci nebo intoleranci vyvolal [1]. Ale pro spravnou
funkei imunitniho systému je vzdy potieba pfitomnost T-lymfocytii, monocytli a makrofagi.
15 - 30 % americké populace trpi néjakou formou precitlivélosti [2]. Existuji kovy, které jsou
nezbytné pro télo v malém mnozstvi, ale jiné v naSem systému nehraji zadnou roli. Tato prace
ma za cil demonstrovat rizika kovli pro pouziti v ustni duting.

Zadanim pro vypracovani této prace bylo sledovat reakce imunitniho systému ve sliznici
dutiny Ustni, aby bylo moZzné pochopit mechanismy intolerance dentalnich néhrad.

V prvni ¢asti této prace jsou popsany zdkladni fakta o imunitnim systému, obrannych
mechanismech, imunitni obranné bariéfe imunopatologickych reakcich sliznice na kovové
latky. Zkouma se tu, jaké druhy kovl jsou pfi¢inou imunitnich reakci v ustech, které latky
obsahuji tyto kovy. Ddle, které z nich jsou v Ustni dutiné nejSkodlivéjsi, a které zplisobuji
alergickou reakci. Déle, jak tyto kovy pfichazeji do styku s ustni sliznici prostfednictvim
potravin, Ustni vody, pitné vody, amalgamu ¢i zubni protézy.

RovnéZz se zde bude zkoumat, jak se imunopatologicky mechanismus uplatni, tedy co
v disledku zptsobuje intoleranci.

Dalsim tématem jsou vySetfovaci metody, kterymi se sleduji imunopatologické projevy

hypersenzitivity.
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1. SLIZNICE DUTINY USTNIi

Slizni¢ni lymfaticka tkané naseho téla je nejvétsi organ. Sliznice kryje casti naseho téla
uvnitt a vné, jako je napft. sliznice dutiny astni a nosni, dychacich cest a traviciho traktu. MALT
se rozliSuje podle své funk¢ni autonomie a mista, kde se nachazi. Proto se rozliSuje naptiklad
sttevni lymfatickou tkan (GALT) a bronchialni lymfaticka tkan (BALT). Slizni¢ni systém se
ve velké mife UcCastni obrannych mechanismii lidského téla proti cizorodym latkam, které
organismus vnima jako antigen. MALT je charakterizovan pievahou imunoglobulinu IgA

na sliznicich a v sekretech dutiny tstni.

1.1. Anatomicka struktura ustni dutiny

Travici systém zacind dutinou ustni, kterd ma z pohledu embryonalniho vyvoje ptvod
ektodermovy. Je tvofena tvrdym patrem (palatum durum) a m&€kkym patrem (palatum molle),
zuby, rty, pfipojenymi svaly a také slinnymi Zlazami.

Slinné Zlazy produkuji sliny, které pomahaji chemickou formou ziskévat Ziviny a jsou
soucasti imunitniho systému. Existuji dva typy slinnych zlaz, velké a podruzné. Velké slinné
zlazy jsou piiusni, podcelistni a podjazykové. Podruzné zlazy jsou slozeny z malych a
pocetnych acintl, které se nachéazeji v podslizni¢ni a slizniéni vrstvé rlznych oblasti Ustni
dutiny. Slinné zlazy udrzuji vlhko a kluzko v ustni sliznici. Ve slinach se nachazeji elektrolyty,
enzymy, rustové faktory a imunoglobuliny.

Ustni dutina je tvofena ¢tyfmi vrstvami: sliznici, podsliznici, svalovym a vazivovym
obalem. Stfevni lymfaticka tkan (GALT) je tvofena riznymi tkdnémi, a pod ni se nalézaji
lymfatické folikuly. Jsou rozmisténé do dvou skupin: organizovana lymfaticka tkan (o-MALT)
a difusni lymfaticka tkan (d-MALT), které jsou tvofeny T lymfocyty, B lymfocyty, makrofagy,
neutrofily, eozinofily a zirnymi buiikami. Struktura lymfatické tkané o-MALT je organizovana,
zatimco u d-MALT je difuzné rozptylena ve sliznici a v podsliznici.

Epitel dutiny Gstni se urcuje podle raznych kritérii. Dle funkce se jednd o kryci vnitini
povrch, dale o Zlazovy epitel, obklopeny pouzdrem z pojivové tkané, ptijimajici rizné druhy
latek a vylucujici novy produkt. Podle déleni dle tvaru a poctu vrstev se jedna o mnohavrstveny

dlazdicovy epitel.
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Epitel se sklada z keratinocytl a dendrickych bun¢k. Melanocyty se pribéhem Casu stavaji
eozinofilni bariérou - jsou zrohovatélé. Merkelovy buiiky, Langerhansovy bunky a pirechodné
latky, které jsou tvofeny granulocyty, lymfocyty a monocyty, pronikaji do epitelové tkane.
Langerhansovy bunky plni funkci zpracovavani antigenii a prezentovani peptidovych
fragmenti pro T lymfocyty. Langerhansovy a dendritick¢é builky patii mezi antigeny.
Vicevrstveny dlazdicovy epitel se dale déli na kryci typ sliznice rohovatéjici - sliznice rti,
mekké patro, spodni strana jazyka, a Zvykaci typ sliznice - tvrdé patro a dasen.

Pojivova tkan se 1isi v zavislosti na misté vyskytu, bud’ je pfipojena k okostici (periostu),
¢i pokryva podliznici (submukozu). Obsahuje smyslové receptory a do ni zasahujici hlavové
nervy, které plni smyslovou inervaci sliznice dutiny Ustni a zvykacich svalti. Nejvyznamné;si
hlavové nervy jsou trojklanny nerv (nervus trigeminus), jazykohltanovy nerv u kofene jazyka

(nervus glossopharyngeus) a bloudivy nerv (nervus vagus) [3].

1.2. Hlavni funkce sliznic

Hlavni funkei slizni¢niho imunitniho systému je bariérova ochrana, ktera brani vstupu
mikroorganismtl do lidského téla [4]. Slizni¢ni imunitni systém v uz§im slova smyslu tvori
zejména mukdzni lymfaticky systém, MALT. Ve sliznici je hladka svalovina, kterd umozZiuje
kontrakci sliznice proti podsliznici, ¢imz pomaha s posunem hlenu a traveniny. o-MALT je
mistem indukce imunitni reakce a d-MALT je pfedevsim efektorovou ¢asti [3 - 5].

V epitelu jsou intraepitelialni T lymfocyty CD8+, které potlacuji nezadouci reakce
proti potravinovym antigenim. Pfedev§im T lymfocyty typu yd udrzuji a reguluji integritu
sliznic, coZ znamend narlst a regeneraci epitelovych bunék a sekreci cytokint.

Eliminace patogenii a opsonizace mikroorganismi se dé&je jen diky primarnimu
humoralnimu mechanismu nebo sekundarnimu bunéénému mechanismu. Ten je zase aktivovan

diky vrozenému mechanismu produkujicimu cytokiny, které aktivuji adaptivni imunitu [4].

1.3. Mikrofléra ustni dutiny

Mikroflora dutiny Ustni zavisi vyrazné na vnitinich a vné&jsSich faktorech. Tento systém
pracuje s otevienym rustem v urcité pfitomnosti mikroorganismui a zejména v toku slin. Pokud

jde o mikroorganismy v ustni dutin€, mohou byt jak aerobni, tak anaerobni.
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Antibioza je rovnovaha mikrobidlniho ekosystému v ustech. Tuto roli plni laktoferin, ktery
zabranuje riistu bakterii, je tvofen neutrofily a syntetizovan epitelovymi buitkami. Nékteré typy
mikroorganismil tzv. autochtonni, se nachéazeji jen v ustni dutiné. Témi jsou napiiklad
bakteroidy, aktinomycety a spirochety.

Pfi narozeni je dit¢ vystaveno vSemoznym vné&jSim i vnitinim mikroorganismim. V dobg,
kdy zaCind konzumovat potravu se v ustni dutiné objevi Streptococcus salivarius,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus sanguis. Kdyz ditéti rostou zuby, objevi se ostatni
mikroorganismy jako Streptococcus mutans, laktobacily a dalsi. VétSina z nich jsou aerobni
bakterie. Diivod, pro¢ se objevi vice bakterii na povrchu zubt, je tvorba bakterialniho plaku
(zubni mikrobialni povlak). Tyto bakterie mohou byt patogenni, proteolytické, docasné

¢i obytné [6].
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2. IMUNOLOGICKA BARIERA

Mechanismus, ktery pomaha udrzovat rovnovahu Ustni dutiny, je obnova oralniho epitelu
sliznice. Mikroorganismy z mikroflory jsou patogenni ¢i nepatogenni, a nékteré pronikaji az
k podsliznici.

Sliny jsou také antibakteridlni bariérou, je tvofena mucinem, ktery je zdkladnim elementem
obsahujicim nékteré enzymy. Mucin se sklada z riznych glykoproteinti a pokryva slizni¢ni

epitel [7].

2.1. Humoralni mechanismy

Hlavni humorélni slozky specifické imunity jsou imunoglobuliny, které¢ patii
ke gamaglobulinové frakci plazmatickych bilkovin. Tyto jsou produkovany zralymi
plazmatickymi bunikami.

Nejvyznamnéj$im imunoglobulinem je imunoglobulin A (IgA) pro svou dulezitou roli
ve sliznici, a je pfitomen v celém travicim Gstroji. Hlavni slozky, které dale pusobi jako
nespecificky humoralni mechanismus, jsou imunoglobuliny G (1gG), imunoglobuliny E (IgE)
aimunoglobuliny M (IgM), které jsou vzdy ptitomny ve slizni¢ni antimikrobialni bariéte. Jejich

funkci je neutralizace mikrobt a dale aktivace komplementu [5, 8, 9].

2.1.1. Cytokiny

Cytokiny jsou regulatory imunitniho systému, ovliviiuji trvani i intenzitu imunitnich
reakci. Stimuluji sekreci imunoglobulint. Cytokiny jsou klasifikovany podle jejich pivodu,
struktury a funkeci.

Utinky cytokinl jsou §iroké, napt. pleiotropni, redundantni, synergické nebo
antagonistické. Plisobeni cytokinli v bunikdch mtze byt autokrinni, kdy reguluji sami sebe
pfes pozitivni zpétnou vazbu, dale parakrinni, pisobici na builkky v okoli, a endokrinni
pusobeni, které ovlivituje vzdalené buiiky nebo organy prostfednictvim transportu pies krevni
ob¢h.

Podle svého piivodu se cytokiny €leni na interleukiny IL-1 az IL-32, které jsou odpoveédné

za aktivaci leukocytli. Dale chemokiny IL-8, interferony (IFN) a, B a y, které jsou dilezité
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V neadaptivnim antivirovém mechanismu. A také faktory stimulujici kolonie G-CSF, M-CSF,

GM-CSF, riistové faktory TGFa i jiné [5].

2.1.2. Komplement

Komplement je soustava 30 sérovych a membranovych proteind, pii jejichz vzajemné reakci
dojde k pohlceni patogent a také k vyvolani silné¢ zanétlivé reakce. Na mistech infekce se
aktivuji pfedchudci proenzymu. Komplementovy systém je aktivovan kaskadou aktivnich
enzymil. Aktivace komplementu je dana tfemi cestami - klasickou, alternativni a lektinovou.
Hlavni funkci komplementu je opsonizace cizi ¢astice pro fagocyty, ktefi maji na sob¢ navazany
komplementové receptory. Mezi dalsi funkce komplementu patii chemotaxe, kterd ma za kol
aktivaci a pfitazlivost fagocytt. A dale pii osmotické lyze dojde k poni¢eni membrany bakterie

membranolytickymi komplexy tvofenymi proteiny komplementu [5, 8, 9].

2.1.3. Imunoglobuliny

Imunoglobuliny jsou produkty plazmatickych bunck, které se diferencuji
z aktivovanych B lymfocyti s podporou Thz bunék. Disledkem podpory Thyz bunék je
transformace a migrace lymfocyti do druhého folikulu, kde se diferencuji na plazmatické
blastocyty, pamétové buiiky a nékteré B lymfocyty, které zlistavaji v germinalnich centrech
béhem shody maturace. Navic plazmatické blastocyty migruji do kostni dfené, kde jsou
transformovany a umoznuji aktivaci efektorovych bunék. Tvofi pfiblizné¢ 2000 molekul
imunoglobulind za sekundu [4, 10]. Pokud jsou receptory spojeny s imunoglobuliny, nazyvaji
se sekre¢ni komponenty sIgA a sigM. Mnohé z nich se nachazeji v matetském mléce, na epitelu
sliznice a v slzach. Jak uvadi Prof. RNDr. Vaclav Hofej$i, CSc., mezi nejvyznamné;jsi sekrecni
komponentu matefského mléka patii sIgA. Dale popisuje hlavni funkci SIgA, kterou je
neutralizace infekénich mikroorganismi v travicim traktu novorozence [5]. Kromé toho vazba
IgA komplexu s Fc-receptory v urcitych bunikach vyvola imunitni reakci az do té miry, ze
generuje imunitni eliminaci proti antigeniim neboli patogentim.

Primarni a sekunddrni humoralni odpovéd’ protilatek se 111 mnoZstvim a typem afinitniho
isotypu imunoglobulinu po stanovenou dobu. Priméarni humoralni odpovéd’ je pomalejsi,
projevi se v prvnich n€kolika dnech, ale zaroven potiebuje néjaky Cas pro predchozi proces
klonalni expanze, kde je vice ptevladajici imunoglobulin IgM. Sekundéarni humoralni odpovéd’

je rychlejsi, tvofena B lymfocyty specifickymi k antigenu a T lymfocyty v pfitomnosti riznych
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faktort. Sekundarni imunitni odpovéd’ se projevi za kratsi dobu v porovnani s prvnim setkanim
organismu s antigenem, a to kvili zméné tvorby IgM na IgG pfi izotipovém piesmyku.
Nejvyraznéjsi vlastnosti sekundarni odpovédi je vyssi vyskyt protilatek IgG a také pritomnost
dalsich izotopi, které jsou vysledkem rekombinantni zmény tfidy (CSR).

Hlavni funkci imunoglobulinti a protilatek je schopnost rozpoznavat antigeny. A to je ulohou
idiotypu. Imunoglobuliny jsou tvofeny Ctyfmi fetézci. Dva tézké, které jsou delsi, a dva lehké
fetézce, navzdjem jsou propojené disulfidovymi vazbami. Kazdy fetézec ma variabilni a
konstantni oblasti. A kazda oblast se sklad4 z rizného poctu aminokyselin. Existuji dva typy
lehkych fetézc - kappa nebo lambda, a pét typu tézkych ftetézcl, podle kterych jsou
imunoglobuliny klasifikovany — a (IgA), vy (19G), € (IgE), o (IgD) a p (IgM) [7, 11]. Jejich

rozdilnost 1ze vidét na obrazku 1.

- \w

‘.26) 2

112
402
439
563

A2

IgG1 g0 Igf
&\ 34 496 =
e NI s
il o3
({ " / w ‘/w's 8

Obrazek 1: Schéma imunoglobulinit IgA, IgG, IgE, IgD, IgM [12].

Imunoglobulin A

IgA je dimer (HL). tvofen dvéma tézkymi fetézci alfa. Pro vytvoteni dimeru je nutné propojit
J-fetézcem. IgA je na povrch epitelu transportovan polymerni Ig receptorem (pIgR), ktery se
véaze na fetézce J, procesem oznadenym transcytoza IgA. Cast poly IgR zistane ¢asti sekreéniho
slgA, ktery mu zabranuje v degradaci. Sekrecni sIgA pokryji slizni¢ni epitel k udrzeni jeho
stavu [13].

V lidském organismu se vyskytuji 2 typy IgA: IgAl a IgA2. IgAl je imunoglobulin, ktery
se lisi od IgA2 ptitomnosti tzv. nozicky. IgA1 je dimerem, je soucasti jak séra, tak i povrchu
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sliznic. Cast&ji se vyskytuje ve formé IgAl, kterd tvoii az 90 procent IgA, a pochazi
ze slizni¢nich plazmocytd. IgA2 se nachazi v kostni dieni, kde se i tvoii, z celkového IgA tvori
asi 10 procent. Sekre¢ni sIgA lze nalézt zejména na sliznici, pusobi proti patogentim

v matetském mléce, slzach, slinach a krvi [11, 14].

Imunoglobulin G
IgG je monomer, ktery obsahuje t¢zké fetézce gamma. Jsou nejhojnéjsi a jedini
z imunoglubulint, ktefi mohou prochézet placentou, vyznacuji se aktivaci komplementového
systému a fagocytozy. IgG vstupuje do krevniho obéhu nenarozeného ditéte z matky. Tvofti
podtridy, IgG1 je pfitomen u virovych reakci a piisobi aktivaci komplementu. Podobné 1 IgG2
je ptitomen pii virovych infekcich a vyskytuje se hlavné u bakterii bohatych na sacharidy.
Na rozdil od ptedchozich podtiid IgG3 reaguje na toxiny produkované bakteriemi a vaze se

dobfte na Fc-receptory. IgG4 viibec neaktivuje komplement a ma niz$i afinitu na Fc receptory

fagocytt [5, 11].

Imunoglobulin Ea D
IgE a IgD jsou také monomery (LH)2. IgE obsahuje tézké fetézce epsilon a hraje dulezitou
roli pfi alergické reakci, zejména parazitni reakci. Pfestoze role imunoglobulinu IgD je

neznama, je znamo, ze hraje roli v tvorbé receptorti B lymfocyti pro antigen.

Imunoglobulin M
IgM je pentamer tvofeny téZkymi mi fetézci. Tento pentamer je tvofen J fetézcem a obsahuje
cystinovy zbytek. Umistén je na povrchu B lymfocytd. Je nejvyraznéjsi protilatkou v primarni
humoralni odpovédi a vede k aktivaci systému komplementu. Existuje rozdil mezi sliznicnim
imunoglobulinem IgA a IgM. IgM je nachylny k proteolytickym rozkladim ve stieveé, IgA

nema schopnost aktivovat komplement [8,10 - 11].
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2.2. Bunééné mechanismy

2.2.1. Zirné buiiky

Zirné bunky se nachazi prevazné v epitelu, naptiklad v gastrointestindlnim traktu. Tyto
buniky maji vnitini granula obsahujici histaminy, proteazy a cytokiny, které zplisobuji zanét.
Kromé¢ toho, aktivované zirné buiiky vylucuji mediatory napft. prostaglandin, leukotrien, které
indukuji akumulaci neutrofilii po zadnétu. Proto se tikd, Ze zanét pridusek zptisobuje alergické

astma [5, 19].

2.2.2. NK buiiky

NK (Natural killers) buniky podporuji pfirozené reakce v epitelu sliznice sttevniho traktu.
Usnadnuji rychlou sekreci cytokin po signalu z APC. Tyto buniky jsou antibakterialni a
protivirové, protoze maji schopnost jakoukoli poskozenou buiiku usmrtit nebo zlikvidovat.
Pro jejich vznik béhem infekei je nutna pritomnost IL-2.

NK buiika je producentem perforini a granzymi, a na jejim povrchu lezi stimulacni a
inhibi¢ni receptory. Stimulacni receptory jsou Fe-receptory vazajici sekvenci ITAM (aktivacni
motiv imunoreceptoru zalozeny na pritomnosti tyrosinu). Fc-receptory, znamé také jako CD16,
vykazuji specifitu, rozpoznavaji, kdy chybi néjaky izotop, a tak vytvori signdl a aktivuji
cytotoxické mechanismy, znamé spiSe jako cytotoxicka reakce, které jsou zavislé
na protilatkadch (ADCC). Dalsi skupinou jsou inhibic¢ni receptory, které jsou tvofeny bud’
imunoglobuliny, zvané také KIR (killer inhibitor receptor) anebo C-lektinové receptory.
Inhibi¢ni receptory rozpoznavaji MHC 1. tfidy. Pokud jsou v potddku a bez jakékoliv

modifikace, vysilaji NK bunkam negativni signal ¢ili nezptisobuji jejich aktivaci [5, 20].

2.2.3. Fagocyty

Patii mezi né neutrofilni granulocyty, eosinofilni granulocyty, monocyty a makrofagy. Jejich
funkce se uplatiuje zejména pii zanétlivych reakcich a u nespecifické imunity. Granulocyty
maji jako hlavni ukol chranit proti bakterialni infekci. Tyto vykonaji svoji efektorovou funkci
okamzité. Neutrofily zastupuji kolem 60-70% vétsiny leukocytd v Krvi. Maji kratksi dobu
zivotnosti nez makrofagy. Neutrofily vykonavaji jako zakladni funkci fagocytozu s naslednym

znicenim patogenll. Eosinofily se uplatiiuji pfedevsim proti infekcim zplsobenym parazity.
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Monocyty a makrofagy pohlcuji aktivné zbytky bun€k zahynulych apoptézou, nadorovych

buniek a mikroorganismdi.

2.2.4. T lymfocyty

T lymfocyty dozravaji v brzliku. Na povrchu lymfocytt jsou proteiny, které mohou slouzit
jako receptory pro cytokiny, adhezivni bilkoviny, komplex CD3, pro aktivaci lymfocytii. TCR
(receptor T lymfocytli pro antigen) mé dvé hlavni funkce: Uc€astni se pii zrani lymfocyta
Vv brzliku, a v perifernich lymfoidnich tkanich slouzi k rozpoznani antigenti, aby uskutecnil
proliferaci lymfocytti na subklony: efektorové buiky a pamétové bunky. T lymfocyty jsou
specifické, protoze specificky rozpoznavaji antigen. EXistuji dva typy TCR: typ off a typ yo.
TCR of nesou na povrchu molekuly CD8 koreceptor pro hlavni histokompatibilni komplex
glykoproteind I. tfidy (MHC 1. ttidy), nebo CD4 koreceptor pro MHC II. tfidy. Tyto se
nachazeji ve vétsim mnozstvi nez TCR yd. TCR yd se nachazi na sliznici, v krvi a v tkani pouze
v zastoupeni 5 procent.

VétsSina CD4 T lymfocytd jsou pomocné T lymfocyty (Th), které se lisi v subpopulaci TH1
(IL-2, IFN), TH2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), TH17, T-regula¢ni. Existuje mechanismus
imunoregulace mezi TH1 a TH2. Pfi v¢asné reakci (Th1) je charakterizovana sekreci IL-2, IFN-
B aIFN-y. IFN-y zvySuje produkci IL-12, ktery je produkovan DC a makrofagy a zaroven IFN-
y inhibuje Th2 [15]. IFN- aktivuje neutrofily. IL-2 stimuluje rust B a T lymfocytd. TH1 v B-
bunikach indukuje produkci opsonizujicich protilatek. Proto urychluje v€asnou reakci a lokalni
zanéty. Zatimco pozdéjsi odpoveéd (TH2) je vyvolana IL-4. IL-4 je faktorem rtustu T lymfocytt
a stimuluje zménu téidy imunoglobulinu (1gG, IgE). IL-10 je faktor ristu B lymfocytd a inhibuje
vznik TH1. TH2 aktivuje B-buiiky k produkci neutraliza¢nich protilatek riznym zpisobem.
Th17 podporuje akutni zanét, coz znamena, ze dojde ke shlukovani neutrofilti v misté infekce
[16 -18].

CD8 lymfocyty se vyvijeji do cytotoxickych T lymfocytt, které jsou destruktivni. V uzling
naivni CD8 T lymfocyty jsou aktivovany DC prezentujicim antigenem. VétSina CD8 T
lymfocyti jsou silné spojeny s kodocytem prostfednictvim interakce APC. V APC jsou
molekuly adheze a kostimulaéni molekuly. Existuji rizné cytotoxické mechanismy: prvni
Z nich je zaloZen na pfitomnosti granuli obsahujici granzymy a perforin, ktery ma schopnost

tvofit pory v membrané cilového kodocytu a nasleduje apoptéza. Druha je interakce mezi
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Fasling a Fas (CD59) vede k apoptotické smrti. Tieti mechanismus obsahuje lymfotoxin, ktery

uto¢i na infikované ale i zdravé bunky [18].
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3. IMUNOLOGICKE ZANETLIVE MECHANISMY

Zanét je reakci hostitele na cizorody organismus a nejen tan, dale také na antigeny, alergeny,
a dalsi. Zanét je komplexnim tkanovym procesem v téle probihajicim ve vaskularni pojivové
tkani, vedoucimu k eliminaci patogennich Ciniteli a opraveni poskozené tkané zplsobené
nasobenim pfi¢in. Zanét je bezprostfedni a nespecificky, pozdéji se muze vyvinout
ve specifickou reakci - zanétlivé lozisko (ohnisko nakazy). Akutni zanét je charakterizovan
¢tyfmi kardinalnimi pfiznaky: teplo, zCervenani, otok tkané a bolest. Poprvé je popsal Aulus
Cornelius Celsus. Klinicky obraz zanétu doplnil ztratou funkce Quintiliano z Ibérie. Tyto
priznaky akutniho zanétlivého procesu zpisobuji mediatory. Pozdéji Sir Thomas popsal zanéty
vyvolané chemickymi latkami, napt. histaminem. Diky tomuto objevu bylo mozno provést
mnoho studii zkoumajicich ptisobeni protizanétlivych 1éku [10, 21, 22].

Zanét ma dvé vyznamné faze: akutni a chronickou. Akutni faze zadnétu je charakterizovéna
prabéhem v kratké dobé, sklada se ze 3 hlavnich ¢asti. Prvni Casti je modifikace kalibru
vlasecnice, a proto se zvysSuje krevni pritok (erytémem a teplotou). Druhou c¢asti je produkce
exsudatu - tekutiny a plazmové bilkoviny zplsobujici edém, déle strukturdlni zména mikrocév.
Tteti ¢asti je migrace bilych krvinek, zejména neutrofilii do poranéné oblasti, kde se hromadi.
Chronicka faze zanétu probiha delsi dobu, jeho hlavnimi vlastnostmi je pfitomnost lymfocytt

a makrofagt, proliferace cév, fibroza a nekrdza [22, 23].

3.1. Akutni zanétlivy proces

3.1.1. Cévni projevy

Po poranéni nastava kratké nekonzistentni obdobi arterialni vasokonstrikce, poté néasleduje
vasodilatace arterii. V misté poranéni vznikaji nova fecisté arterii. Timto zpisobem se zvySuje
pritok krve, ktery je pfic¢inou mistniho zarudnuti a zvySeni tepla. Nasledné se zpomali ob&h
kvili propustnosti mikrovaskularnich cév. Hlavnim rysem akutniho z&nétu je cévni filtrace -
exsudace. Exsudat bohaty na bilkoviny prochazi do extravaskularni tkdné. Pokles kapalin
V intravaskularni tkani zpisobuje stdzi (hromadéni bun€k v malé dilatované cévé, mize
probihat podle intenzity stimulace né€kolik minut, az 15-30 minut). Tim se sniZuje

intravaskularni osmoticky tlak a zvySuje intersticidlni osmoticky tlak, také se zvySuje
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hydrostaticky sekundarni tlak, coz vede k uniku a akumulaci tekutiny v intersticialnich tkanich.
Toto hromadéni extravaskularni tekutiny se nazyva otok.

Mechanismus prostupu endotelu je aktivovan histaminem, leukotrienem, bradicinem, latkou
P a dalS$imi chemickymi mediatory. Cévni filtrace je reverzibilni a obvykle trva od expozice
mediatoru (histamin a latka P) 15-30 minut, nazyvana také jako okamzity odpovéd’. Dalsim
mechanismem je kontrakce epitelu, je dana pisobenim vazoaktivnich mediatord. Poslednim
mechanismem je reorganizace cytoskeletu kapilar a zil plsobenim cytokini jako jsou

Interleukin-1 a tumor nekrotizujici faktor.

3.1.2. Leukodiapedéza

V pribéhu posledniho mechanismu cevniho projevu zacina prvni krok leukodiapedézy, coz
je leukocytarni marginalizace, zptisobena cytokiny, jako je IL-1 a TNF, které aktivuji endotel
a indukuji syntézu novych bilkovin jako E-selektin, a také zvySuji projev adhezivnich molekul.
Leukocyty, a piedevsim neutrofily se akumuluji podél endotelu (Obrazek 2).

Také jiné medidtory, jako je histamin, trombin a PAF, stimuluji rychlou distribuci
E-selektinu. Tak se neutrofily, monocyty a T lymfocyty docasné spojuji s E-selektiny a tim i
k endotelu. Neutrofily, monocyty, lymfocyty se spojuji s P-selektiny, které jsou pfitomny jak
Vv epitelu tak 1 v krevnich destickéach. Tento proces je zndm jako kutéaleni a je docasny. Nasleduji
trvalé procesy. Endotelova pfilnavost probihd za Gcasti molekul adheze ICAM-1 a VCAM 1.
Dale jsou potfeba integriny, coZ jsou glykoproteiny, které se nachazi v neutrofilech,
monocytech a lymfocytech, jako LFA-1. Pro vyssi afinitu fixace leukocytt musi byt aktivovany
chemokiny, aby zesilily fixaci integrini. ICAM-1 zpisobi zménu nastaveni LFA-1, ziska tak
trvalou adhesi. Adhese je podminkou pro transmigraci. BEhem zanétu je vidét narlst poctu
spojeni mezi LFA-1 / ICAM-1 a VLA-4 /| VCAM-1. Coz umozni diapédeza, v tomto kroku
leukocyty prochazeji ptes intersticidlni endotel pomoci adhezivnich molekul, které se spojuji
mezi sebou. Naptiklad PECAM-1 umoziuje pohyb leukocytii v intersticiu a pokra¢ovat podél
bazalni membrany. Navic jsou pfitomny protilatky, které neutralizuji extravasaci, pusobi
proti adhezivnim molekuldm. Bazalni membrany mohou byt degradovany sekreci kolagenazy.

Celularni exsudace se 1i8i v zavislosti na fazi zanétliveé 1éze, a také muZze dojit ke zpozdéné
reakci organismu. VéEtSinou proniknou K mistu zanétu pievazné neutrofily, coz trva mezi 6 az
24 hodinami, nasledn¢ jsou nahrazeny monocyty, do 24 az 48 hodin od vzniku zanétu. PfestoZe

neutrofily maji kratky Zivot, asi 24-48 hodin, pak nastane jejich apoptoza.
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3.1.3. Chemotaxe

Pii chemotaxi a leukocytarni aktivaci leukocyty migruji do oblasti poranéni pod chemickym
gradientem chemotaxického podnétu (pochazi z mista Urazu, zrus$i pocatecni stimulaci).
Chemotaxické faktory mohou byt exogenni (napt. bakterialni produkty) a endogenni agenti
(napf. cytokiny - IL-8, slozky komplementu C5a, C3, metabolity kyseliny arachidonové,
leukotrien B4). Ulohou agentli chemotaxe je upevnéni specifickych receptorti, které se

nachdzeji v leukocytech, a produkce sekundarnich projevi.

3.1.4. Fagocytéza

Fagocytdza probiha ve tfech fazich: V prvni fazi probiha rozpoznavani a uchycovani ¢astic,
které budou pohlcovat leukocyty. Ke zvySeni fagocytarni uc¢innosti probiha opsonizace,
kolektiny a opsoniza¢ni C3b fragment C3 (to je specialni neopsonicka fagocytodza, protoze
poznava bakterialni polysacharidy bez pomoci protilatek nebo komplementu).

Ve druhé fazi dochézi k pohlceni ¢astic, vzniku fagocytarni vakuoly. Tento proces umoziiuji
receptory FcyR, které jsou pfitomny v leukocytech. Cytoplazma se rozsifuje kolem castice,
kterda bude fagocytovana. Béhem tohoto procesu leukocyty nebo monocyty granuluji.
A nakonec zUstava Castice obalend bunéfnou membranovou cytoplazmou, znama jako
fagosom.

Ve treti fazi nastava zniCeni a degradace fagosomu. Pro tento enzymaticky proces je
nezbytna pfitomnost kysliku. Ac¢koli je vyroba dioperoxidu nizka, dochéazi k niceni bakterii.
Azurofilni granula aktivuji halogenacni systém s peroxidem, tvofi tak uéinny baktericidni
mechanismus. Ale existuji i1 jiné mechanismy niceni, dle podilu latek pfitomnych v granulich,
jako: baktericidni protein BPI, kationicky protein, jez zvySuji propustnosti externi membrany
mikroorganismu.

Bakterie jsou degradovany acidickymi hydroldzami z azurofilnich granuli
ve fagolysozomech. Zanét konci, kdyz je eliminovan problematicky stimul a zmizi, nebo jsou
inhibovany mediatory. V prab&hu tteti faze fagocytozy se zaroven aktivuje reparacni proces
tkané a eliminace poSkozeni tkané, za coZz zodpovidaji fagocyty, zejména makrofagy.
Na reparacnim procesu se podileji aktivacni mechanismy fibroplastické, aktivace angiogeneze,

regenerace a remodelace tkani [10, 22].
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Fdrin and fibronectin
(extracoliular matrix)

Obrazek 2: Schéma akutniho zdnétlivého procesu. Leukodiapedéza, chemotaxe a fagocytoza [22].

3.2.  Chronicky zanét

Jestlize zanét pokracuje po dostate¢né dlouhou dobu, stdva se chronickym. V tomto obdobi
soucasné probiha aktivni zanét, poskozeni tkan¢ makrofagy a zaroven oprava tkan¢. Cytokin
TGF-B je hlavnim mediatorem fibrozy, ktery aktivuje proliferaci fibroblasti. Fibroblasty
nahradili funkéni poSkozené tkané za fibrozni tkané. Tento klinicky obraz je charakterizovan
pritomnosti mononuklearnich lymfocyti, monocytl a plazmatickych bunék. V této chronické
fazi zanétu se nalézd granulomatézni zanét, pii kterém se hromadi makrofagy k proméné
Vv buiikdch epitelu, obklopené mononuklearnimi leukocyty. Mezi nejznaméjsi chronické

onemocnéni patii tuberkul6za, sarcoidosis a berylioza.

3.3. Chemické mediatory zanétu
Mediatory zanétu buné¢ného ptivodu jsou napiiklad vazoaktivni aminy, histamin a serotonin

zpusobuji rozsifeni cév. Glykoproteiny, opsininy a integriny, stimuluji chemotaxi a diapédezu.
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Eikosanoidy, prostaglandiny typu PGE, zvysuji cévni propustnost, plisobi na mediatory bolesti
a horecky, také tyto vyvolava prostacyklin. Kyseliny HETE patii mezi eikosanoidy, které
stimuluji chemotaxi. Leukotriny maji stejnou funkci jako HETE kyseliny a jsou jejich
aktivatory.

Pii poskozeni tkané jsou fosfolipidy membrany proménény fosfolipazami na kyselinu
arachidonovou. Tato kyselina se enzymem cyklooxygenazou proméni na PGE2, ten je
syntetizovan riznymi enzymy a vznika prostacyklin, ktery je projevem cévniho tonusu. PGE je
také mediatorem bolesti.

Mediatory zénétu plivodem od plazmatického proteinu jsou kininy, komplementovy
kaskadovy soubor proteint, koagula¢ni systém, a tromboxany ucastnici se koagulace a

destickového shlukovani [22].
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4. IMUNOPATOLOGICKE REAKCE

4.1. Precitlivélost

Precitlivélost na neantigenni materialy naptiklad na rtutové castecCky byla popséana ve tiech
smérech. Prvnim z nich je vyraznd odpovéd organismu. Druhym je odpovéd, kterd neni
okamzité rozpoznana obrannym mechanismem. A tfeti je neobvykla, kdy je odpovéd’ slabsi,
nez jsou ptiznaky. Ti, co provadeli studii v této oblasti, se rozhodli rozliSovat mezi
precitlivélosti na alergeny a citlivosti na kovy, které se také tika chemicka intolerance a nema
zadny specificky proces. Z toho vyplyva, ze tolerance je schopnost odolavat aktivité, dokud
nepiesahne urcitou miru, kdy ztraci svou vrozenou toleranci. Latka se stdvéa netolerovanou, coz

oznac¢ujeme jako chemickou citlivost [24 - 27].

4.2. Klasifikace imunopatologickych reakci
PosSkozeni struktur lidského téla pfislusSnym zplisobem a posloupnosti jedné nebo n¢kolika
imunologickych reakei, které ovliviiuji tkan, se nazyva imunopatologicka reakce. Ta je
klasifikovana dvéma zpisoby: dle ptrevladajicich efektorovych mechanismti se déli
na humordlni a bunécnou. Druhd klasifikace je klasickd, podle Coombse a Gella (1963). Déli

se na 4 typy imunopatologickych mechanismti. Prvni tfi jsou humorélni a posledni bunécny

[25, 27, 28].

4.2.1. Typ I: Imunopatologicka reakce s ucasti IgE protilatek

Znadma je také jako atopie. Pfi opakovaném kontaktu s alergenem dochdzi k aktivaci
degranulace Zirnych bun¢k. Projevy mohou byt lokélni (alergicka ryma, atopickd dermatitida)
nebo systémové (anafylakticky Sok). Urcité faktory pfispivaji k imunopatologické reakci,
napiiklad vliv prostfedi nebo geneticka predispozice, ale 1 infekce [27, 28]. Reakce se miize
projevit otokem orofacialni oblasti a dale mize zpisobit dychaci potiZe, zejména u hornich cest

dychacich [29].

4.2.2. Typ II: Imunopatologicka reakce s protilatkou IgM a IgG
Nazyva se také cytotoxicka, vznika tehdy, kdy tyto protilatky mohou vytvofit jiné protilatky

nekontrolovanym zptisobem; a to bud’ protilatky proti sobé samym, tzv. autoprotilatky, nebo
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protilatky proti antigenim jiného téla, napt. pti krevni transfuzi, nebo antigenim plodu
(nekompatibilita Rh faktoru). Protilatky rozpoznaji buniky a spoji se s nimi a snazi se je
eliminovat svymi cytotoxickymi mechanismy, a kdyz se jim to nepovede, vede to k dalSimu
ucinku blokovani protilatek (k perniciozni anémii, diabetu) anebo ke stimulaci protilatek

(Gravesova Basedowova choroba) [26 -28].

4.2.3. Typ III: Imunopatologicka reakce s tvorbou imunokomplexii

Tvofi se za pifitomnosti antigenu, protilatek a komplementu, které adheruji k epitelu.
Imunokomplexova reakce nevznikd okamzité, trva 10 az 14 dni, neZ se autoantigeny odstrani.
VEtsi pritomnost téchto antigend byva v ledvindch nebo epitelidlnich bunkach, kde tvoii
poskozené imunokomplexy (napf. sérovd nemoc, glomerulonefritida, kryoglobulinemie
¢i revmatoidni artritida). Po aktivaci komplementu pfichazeji na fadu neutrofily a degranulace

sirnych bungk [26 -28].

4.2.4. Typ IV: Imunopatologicka reakce bunécéné zprotiedkované

Existuji 4 subtypy imunopatologickych reakci bunécné zprostiedkovanych. Prvnim typem
je reakce oddaleného typu (DTH), je charakterizovana poskozovanim tkani infekci. Jedna se
0 bunécnou imunitni odpovéd’ zprostiedkovanou T lymfocyty, monocyty a makrofagy. Mistni
reakce se objevuje 12 aZ 72 hodin po styku s antigenem. Buniky TH1 poté migruji do mista
kontaktu a vzajemné se stimuluji s makrofagy. Prikladem jsou tuberkulinova reakce a lepra.

Dalsim typem je reakce bunéfnd cytotoxickd, charakterizuje jieliminace bunék
poskozenych viry. Pfi této reakci se aktivuji cytotoxické T lymfocyty (CD8+) a Th17, které
produkuji IL-7 IL-21, IL-22, dochazi ke kombinaci s reakci prozanétlivych bunék z DTH a
naslednému rozkladu pozménénych bun¢k. Tyto buriky se uplatiuji u eliminace virové infekce
(tj. virovych exantémi). Pifikladem jsou hepatitida zptsobena CD8+ a Thl lymfocyty,
odmitnuti transplantovaného organu a také kontaktni dermatitida, ktera je zpisobena stejnym
typem mechanismu DTH ale jsou pfitomny Tc a Th17 a zphsobuji ji chemikalie (trinitrofenol,
dichlorbenzen).

Tretim typem je reakce na cizi téleso, ktera se vyznacuje fyzikalné-chemickymi vlasnostmi.
Neantigenni cizorody material mize zpusobit reakci, kterd probiha pii pfimém kontaktu
materidlu s tkdnémi, naptiklad o¢ni cocky a kloubni nédhrady. Lepsi biokompatibilitu vykazuji

hydrofilni materialy s negativnim nadbojem. V prvni fazi reakce se na povrch materialu hromadi
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proteiny, ve druhé fazi dojde k rozpoznani imunitnim systémem. Makrofagy produkujici IL-1
a TNF vyvolavaji lokalni i systémovou reakci [5, 26 -28]. Naobrazku 3 je znazornéna
precitlivélost typu IV [28].

Ctvrtym typem je reakce pii sepsi, dochazi k ni pii aktivaci systémovych monocyti.
Monocyty a makrofagy produkuji cytokin TNF, ktery je hlavnim faktorem vazodilatace,
zvyseni permeability a ztraty plazmatické tekutiny, a septického Soku. TNF zplsobi vycerpani

koagula¢nich faktort. Celkovy proces vede k multiorganovému selhani, tedy az ke smrti.
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Obrdazek 3 Imunopatologickd reakce typu IV [28].
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5. KOVOVE LATKY ZPUSOBUJICI IMUNITNI REAKCE

Tézké kovy jsou latky, které mohou poskodit imunitni systém lidi a zplsobuji nékteré
poruchy jako je piecitlivélost. Zadné cizi téleso v lidském téle neni zcela inertni. V tomto
ptipadé¢ se kovové ionty prubéhem ¢asu uvolni do okoli v tstni dutiné [30]. Kovy ve stopovém
mnozstvi stalym kontaktem se sliznici dutiny Ustni vedou k intoleranci [31, 32]. Navic kovy
maji také vysokou afinitu k imunologickému systému, i k pojivové a nervové tkani [30].
Ke kontaktu s kovem dochéazi naptiklad pii noSeni rovnatek, zubnich nahrad, pouzivani
syntetické pryskyftice, implantati obsahujicich nikl (Ni), chrom (Cr), rtut’ (Hg), palladium (Pd),
kobalt (Co), zlato (Au), zinek (Zn), titan (Ti) a m&d’ (Cu) [15, 32 -35], pfi uzivani Gstni vody,
pozivani potravin, pii pouziti vakciny a aplikaci kosmetickych vyrobki [31]. Kontakt zubni
nahrady s kovem a tkan¢ Ize pozorovat na obrazku 4.

Jedna tfetina potravinovych alergii se rozviji v détstvi [36]. V jistém ohledu souviseji
s intoleranci na kovy z potravin. Tito lidé se stavaji v priabéhu casu nesndSenlivymi vuci
potravinam. Tyto alergeny mohou zménit misto zdnétu na Ustni a gastrointestinalni prostiedi
[31, 32].

Témet 90% Ceské populace pouziva amalgamové vyplné. Amalgamy obsahuji 50% rtuti a
dale obsahuyji stfibro, zinek a méd’ [30]. Amalgamy jsou vétSinou pfiinou nejcastéjsich alergii.
Trvaly kontakt mezi imunologickym systémem sliznic a ¢asticemi kovii vytvaii galvanickou
korozi, znamou také jako galvanismus. Toto elektrochemické napéti urychluje rozpousténi
materialu a jeho oxidaci [30, 37].

Studie, ktera si klade za cil sledovat Gcinky, které s sebou ptinasi galvanismus zptisobeny
kovy v dutin¢ Ustni, na faktory slinné imunitni obrany, byla provedena se 4 skupinami. Tyto
skupiny byly vybrany na zaklad¢ jejich klinického zdznamu a vySetfeni, méteni galvanickych
proudd a slinnych odbéra IgAl, IgA2, sIgA, lysosomu, protilatek IgA proti chaperonu 60
(AntilgA / HSP60). Béhem analyzy se vzalo v uvahu, Ze galvanické patologické napéti by bylo
maximaln¢ 5 pA [37, 38]. Pacienti trpéli zanétem, Gstni 1ézi, lichenoidni dermatitidou, korozi,
pachuti kovu v ustech a jinymi nepfijemnymi pocity.

Vysledky potvrzuji, Ze galvanické ¢lanky mohou pfispét k zénétu sliznice dutiny Ustni.
Autofi si v§imli také velkého rozdilu v trovnich imunoglobulinli mezi pacienty s galvanickymi
problémy a témi, ktefi nemaji zadné patologické galvanické napéti. Lze pozorovat urcité
zlepSeni po odstranéni vyplni [30].
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Dalsim experimentem, kterym se zkoumalo potencidlni zvySeni nebo snizeni hladiny
diferenciacnich antigentt CD3, CD19, CD11a, CD18, CD69 a CD95 vystavenymi galvanickym
proudiim 3, 10, 20 pA a galvanickému napéti o velikosti 80, 200 a 300 mV. Vse bylo méfeno
metodou nepfimé imunofluorescence. Experiment prokazal, Ze nepiijemné pocity v tstech jsou
zpusobeny ionty kovil v dutin€ ustni a galvanismem. Stalé dlouhodobé vystaveni galvanického
¢lanku pod ur¢itym proudem a napétim mize generovat pokles a poruchu na proliferaci CD3,
CD19, CD11a, CD18, CD95 a aktivaci CD69 [38].

Obrdazek 4 Kontakt mezi dentalni ndhradou zubu vyrobenou z kovu a amalgdamovou vyplni [28].

5.1. Rtut

Tento kov byl pouzivan k 1é¢bé syfilis v Evropé, i v soucasné dobé se stale nachazi
v nékterych vakcinach [39,40], také se pouziva v dentalnich amalgamech [15]. Nekteré zubni
amalgamy obsahuji €isté rtuti vice nez 50 procent [15]. Ale existuji i jiné slitiny rtuti s jinymi
kovy, jako napfiiklad se zinkem, médi a stfibrem [34]. Typ rtuti, ktery zpisobuje vice Skody
na astni sliznici, je organicka rtut’ [15, 39, 40]. Organicka sloucenina rtuti jako thimerosal
obsahuje ethylrtut’ (EtHg). Methylrtut’ (MeHg), fenylrtut’ 1 ethylrtut’ jsou 1épe vstiebavany
Vv zazivacim traktu. MeHg, jak n¢které studie prokazaly, zpisobuje zvyseni IL-4 a IgE [15, 41].
Ethylrtut’ (EtHg) miiZe potlacit lymfatickou proliferaci, zpisobuje sniZeni splenocyt, sniZeni
produkce B lymfocyti [42], zvySeni IL-4 mRNA v ranych fazich. Vyvolava produkci
autoprotilatek proti fibrillarinu [41], inhibuje aktivaci T lymfocytt a B lymfocytd, proto je
charakteristickym imunosupresorem [15]. Pfesto pouzivani ethylrtuti také muze zpulsobit
lymfoproliferaci s aktivaci polyklonalnich B lymfocyta zavisejicich na T lymfocytech [41, 43].
Hyperimunoglobulinémie indukuje TNF-a, IL-6, a IL-12p70 sekrety z bunék dendritd, Th2 (IL-
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5 a IL-3) se zvySuje a snizuje Thl (TNF-y) [15], produkce prozanétlivych cytokind, jako jsou
TNF-0, IL-1, IL-6 a IL-10. Coz znamena aktivaci komplementového imunitniho systému [15,
41].

Anorganicka rtut’, jako je chlorid rtutnaty HgCl, vyvolava nejen proliferaci T lymfocytu,
ale také umoznuje, ze T lymfocyty mohou uniknout od IFN-alfa, totiz jejich apoptozy [41].
Autoimunita vyvolana anorganickou rtuti (HglA), lymfoproliferace s aktivaci polyklonalnich
B lymfocyti zavislou na T lymfocytech, hypergamaglobulinemii - zvySeni IgG1 a IgE v séru
[15], produkce protilatek proti fibrillinu a protilatky proti chromatinu [15, 41], mtize také vést
k rozsiteni IL-4 mRNA v séru, a také zvySeni IL-2 a IFN-y [15]. Pfi pokusu, kdy byly mysi
vystaveny pasobeni anorganické rtuti, se objevila autoimunita vyvolana rtuti [42].

EtHg je odpovédny za imunosupresivni G¢inek v reakcich, po tfech tydnech se zméni tento
efekt na imunostimulacni [15, 42]. Toto Ize vidét v 1é€be€ provadéné na mysSich s EtHg a MeHg
[41]. Ukazuje se, Ze tyto komponenty maji mnohem vétsi imunosupresivni vliv nez anorganicka
Hg[15, 30, 41, 42]. Nicmén¢ neni znamo, jakym procesem se méni EtHg na anorganickou Hg
[15, 40, 41]. Anorganickd rtut se miZe proménit na elementarni. Obvykle je vyloucena
ve form¢ anorganické, stolici, mo¢i a v potu [15, 39]. MiZe byt vyloucena i v malych
mnozstvich do matefského mléka [44].

Anorganicka rtut’ se nachazi v mase ze skotu, ktery se pasl na pastvinach v oblastech dolt
na zlato [40], organickd jako MeHg se nachéazi v rybach [15], EtHg je soucasti vakcin jako
konzervaéni latka, také se nachazi v antibakterialnich ptipravcich [15, 39]. Elementarni rtut’
neni absorbovana peroralni cestou, jen pokud neni Ustni sliznice poSkozena [39, 44].

Neéktere studie ukazuji ur¢itou souvislost mezi muzskou neplodnosti a vystaveni anorganické
rtuti. Dentalni amalgamy, jejichz hlavni soucasti je rtut’, mohou neptiznivé piisobit na muzskou
plodnost, indukovat zanét [ 15, 44]. Pokles plodnosti byl pozorovan i v diisledku plisobeni olova
a candia. Vystaveni nizkym davkam HgCl> mtze poskodit kognitivni schopnosti a také vede
k chronickym onemocnénim [45], zptisobuje i nefrotoxicitu [15].

Syndrom indukovany Hg (HgIA) je dan Hg®*, ktery je v podob& HgClz, indukuje
autoimunitni onemocnéni s aktivaci polyklonadlnich B a T lymfocytli. Po néjaké dobé
po aplikaci injekce HgCl,, probihaji faze rezistence generované supresorovymi CD8+
T lymfocyty. Pomoci studie byla prokazana v T lymfocytech, monocytech a B lymfocytech

ranna syntéza glutathionu zpiisobena v souvislosti s nizkou koncentraci Hg?* [15, 34, 40, 41,

33



44]. Za zminku stoji, Ze organickd Hg muize zptsobit nevhodnou proliferaci CD4 T lymfocyta
[41].

Pokud se rtut’ pouziva v nizSich koncentracich, neni cytotoxickd [15]. Rtut’ zvySuje
intracelularni hladinu Ca®* v T lymfocytech. Tyto inhibuji toxicitu rtuti, ale zaroven rtut
indukuje apoptézu, a dokonce i nekrozu. Ca?" zvysuje pocet kyslikovych radikalt
V mitochondridlni membrang. Rtut’ vyvolava zmény ve fibrillarinu a abnormalni produkci
tohoto proteinu, ktery je souc¢asti MHC II. t¥idy. Pii setkani MHC I1. tfidy a CD4 T lymfocyta
dochazi k intoleranci T lymfocytt [15, 44].

Organicka rtut’ je toxicka hlavné pro nervovou soustavu, Sskodi DNA, pferusuje neurdlni
migraci a generuje arytmii. Lze tim fici, ze indukuje buné¢nou smrt v imunitnim systému [15].
Avsak pti niz8i koncentraci se rtut’ stava imunomodulatorem, o ¢emz je zminka ve studii Druet
1978. Kdy u potkani a myS$i propuklo lymfoproliferativni onemocnéni s aktivaci
polyklonalnich B lymfocytd zavisejicich na T lymfocytech, zvyseni hladiny imunoglobulinu
v séru, produkci autoprotilatek a depozici komplexu [41, 42], vCetné zvySeni makrofagl a
dendritickych bunék (DC) v lamina propria [43].

Zubni nahrady maji vzajemnou interakci s fyziologickymi tekutinami [29]. Studie provedena
zde v Cechach ukazala, 7e dentalni kovy vyvolavaji oralni léze. Analyza byla provedena
pomoci naplastové testti u 25 pacientl s oralnimi 1ézemi, z nichz 15 bylo alergickych na néjaky
kov. Z téchto 25 pacientt 19 trpélo 1ézi na Ustni sliznici, 4 na hibetu jazyka a 2 na rtech. U 18
pacientl se vytvorily oralni 1éze. V této studii byla nejvyraznéjSim Cinitelem rtut’. Na prvnim
misté se umistila rtut’ a amalgam, oboji s 24 %, nasledované niklem a palladiem s 16 %, kobalt
12 % a zlato 8 %. Pacienti se rozhodli nahradit své amalgamové vyplné a zubni kovové nahrady
jinym materidlem. Nésledné€ u nich doslo k rychlému zlepSeni stavu [35].

V dal§im vyzkumu provadéném na potkanech se ukazuji 1éze v bukdlni sliznici zplisobené
rtuti, coz vyvolava vznik syndrom podobny lupu u ustni sliznice. Studie sestavala ze tfi Grovni,
aby potvrdila pozoruhodny rist MHC II. tfidy, infiltraci makrofagi a DC kolem bazalni
membrany, také mistni sekrece IL-4 na pocatku l1éze. A nakonec se zjistilo spojeni IgG
na povrchu epitelu jazyka ve fazi Il a IIl v LBT (Lupus band test) [43].

Alergickd reakce je velmi béZznd u zubafli a toxikologl, v odborné literatufe je Casto
popisovana do podrobnosti. Rtut’ v riznych forméach zplsobuje slozité i jednoduché zmény

U imunitniho systému clovéka [15].
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5.2. Titanium

Nase télo mize byt vystaveno 50 ppm titanu. Tento pfechodny kov ve formé oxidu
titani¢itého se pouziva v zubnim lékaistvi, a také u implantatd v ortopedii [28, 29, 46-49].
Je doporucen pro pouziti u zubnich nahrad nebo vyplni diky jeho biokompatibilité [29, 46, 48]
také se pouziva v kosmetice, 1écich a potravinach [47, 48]. Muze zplisobovat alergii typu IV a
typu | [47].

Titanové ionty se spoji s nativnimi bilkovinami a tvoii alergen. Tyto ionty zplsobi proces
elektrochemické koroze [29, 48]. Vzhledem k tomu, ze alergeny jsou rozpoznavany
Langerhansovymi bufikami, je pak tendence pusobit piecitlivélost typu IV. Castice titanu
zpusobuji aktivaci makrofagli, T lymfocytl, degranulaci Zirnych bunék a bazofili, sekreci
cytokind, zejména IL-17 a IL-22 [29, 46-48] a absenci B lymfocytd [46] .

Slitiny titanu jsou nejcastéji pouzivané v zubnich implantatech [29, 46, 48]. Kdyz se
nachdzeji v zubnich slitindch necistoty, mohou tyto latky byt ptfi¢inou vzniku alergické reakce
[29]. Reakce precitlivosti na titan ma veétsi afinitu v pfitomnosti ostatnich slitin
kobalt-chromu, amalgamu a zlata. U pacientl s alergii na jiné kovy je vétsi pravdépodobnost
reakce na titan [50]. Po implantaci se rozvijeji alergické priznaky mistni nebo celkové, jako je
zarudnuti vné€ 1 uvniti Gst, svédéni, dermatitida a kozni reakce - ekzém [29, 47, 48, 51]

Alternativami nahrazujicimi titan v zubnim lékafstvi jsou polytheretherketone (PEEK) [46],
FUDM (Casto pouzivané dentdlni materidly), hydroxyapatit, tantal, zirkonia, akrylové
polymery, akrylové monomery [48]. Dal§imi nahradami jsou implantaty ze slitin neuslechtilych
kovu, jako nikl-chrom, kobalt-chrom, nikl-titan nebo biomaterialy [46, 47].

Ackoliv autor Goutam uvadi ve své studii, ze mnohé vyzkumy potvrdily, Ze titan pisobi
jako alergen, jsou prostiedky pro diagnozu citlivosti na pouzivany titan velmi omezené [46].

Vysledky studie in vivo 1500 pacientl prokazaly, Ze 9 z 35 vybranych pacientll s nahradami,
tedy 0,6% vykazalo pozitivni reakci. Pro tuto skupinu pacientli prob&hl vybér dle klinickych
indikéatori. 16 pacienti bylo vybrano na zdkladé ACRG (skupiny odpovédi kompatibilni
alergie) a 19 bylo vybrano podle PFG (predisponujici faktor skupiny). Z pacientli ma alergii na
titan 50% ze skupiny podle ACRG a 5,3% podle PFG, uhrnem bylo 9 pacientt alergickych na
titan. Po oznameni vysledkut se pacienti rozhodli pro 1é¢bu. Pti studii se pouzivali Prick testy a
testy epikutanni. V testu se pouzival pomér slozek 0,1% a 5% oxidu titani¢itého s vazelinou,

dale oxid titanicity a 5% vazeliny, a také 0,1% a 5% kov titanu ve vodném roztoku. Vysledky
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epikutanniho testu byly vidét pozdéji. U sedmi pacientil se projevila piecitlivélost typu I a IV.
2 pacienti maji jen typ IV. Navic autor Sicilia a jeho kolegové rozebiraji, ze se v sedmi
pripadech nasSla multialergie, napt. na nikl, chrom a Iéky. Byl pozorovan edém glottis u jednoho
pacienta, u dalSich dvou exfoliacie implantati. A proto se doporucuje udélat kozni test pred
zavedenim zubni nahrady, aby se zabranilo rozvoji alergie, a dale pouzivat jiné druhy materiala
[48].

Metoda imunostimula¢niho testu pamétovych lymfocytti (Melisa) byla pouzita pti vySetieni
precitlivélosti na titan. V této studii bylo z 56 pacientli pouze 54 pacientd s piedbéznou
analyzou néplastovym testem (patch testy). VSichni pacienti ukazali negativni odpovéd'.
Vysetieni s Melisa testem na 10 typt kovl, vcetné titanu, prokazalo u 35% ¢ili 21 pacientd
pozitivni reakci na titan, jinak feceno ptecitlivélost titanu. Po vyménéni nahrad je pozorovano
zlepseni stavu [49]. Tim studie dokazuje, Ze naplastovy test na vySetfeni ptecitlivélosti titanu

neni presny.

5.3. Nikl

V roce 1930 se zacal nikl pouzivat v dentalni medicin€, napf. ortodonticky oblouk
ortodontické draty, krouzky obsahujici 8-12% niklu, 17-22% chromu a dal$i kovy [31]. Tento
chemicky prvek je nejCastéjs$i pfi¢inou koznich alergii, pfesto je stdle obvykle pouzivan
v zubnim I€katstvi [32, 34, 52, 53]. Slitina nikl-titan zptisobuje zmény na sliznici jesté Castéji.
Element nikl je navic pfitomen v nékterych potravinach, jako v ¢okoladé, sojovém mléce a
ovesnych vlockach [31]. Na stomatologické nastroje se pouZziva korozivzdorna ocel obsahujici
nikl, injekéni jehly obsahuji 8-10% niklu [52, 54].

Autor Saito prokazuje dilezitou roli, kterou hraje receptor podobny genu Toll (TLR 4).
U pacientli vystavenych niklu se aktivuje TLR4, ktery vyvolava aktivaci bunééného faktoru
(NF)-kB a interferonového regulacniho faktoru 3, ktery indukuje proliferaci prozanétlivych
cytokind. Dochazi k nahromadéni makrofadgii a dendritickych bunck, CD4+ a CD8+
T lymfocyti [32, 55]. Nikl ma dulezitou roli pii zrani a aktivaci Langenharsovych bunék a
bunék dentritickych [32]. U kontaktni dermatitidy na nikl se ukazuje vysoka hladina IL-22 [46],
lymfocyty reaguji silngji proti niklu nez titanu, toto je vidét v Melisa testu [49]. Pokud by se

ptidalo zlato k niklu, mohou vyvolat imunitni vrozenou odpovéd’ [32].
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Molekuldrni mechanismus imunitnich bunék a epitelu pted expozici niklu neni piesné znam
[32]. K precitliveélosti dochazi pisobenim iontd niklu ve slitinach, vytvareji precitlivélost typu
VI ve dvou fazich. Prvni fazi je senzibilizace, kdy ionty niklu proniknou kuzi a aktivuji
epitelialni bunky produkujici cytokiny. Tyto aktivuji T lymfocyty, antigen prezentujici buiky
(APC), jako jsou Langerhansovy bunky nebo dendrické bunky. Tyto bunky migruji
do lymfatickych uzlin k predstaveni haptenti nativnim CD4+ T lymfocyty. V ptipad¢ vystaveni
stejnému alergenu dochazi ke druhé fazi - stimulaci. Pfiznaky piecitlivélosti byly pozorovany
mezi 48-72 hodinami nebo az tydny. Tentokrat alergen muze aktivovat pfimo specifické
lymfocyty, které piechazi pfimo do krve [31, 32].

Autor Shukoor ve svém zkoumani jmenuje mozna rizika pouziti stomatologickych
prostfedkl obsahujicich nikl u lidi alergickych na tento kov. Mezi témito riziky je nefropatie,
cytotoxicita, genotoxicita, karcinogenita, zmény DNA [31]. Nemélo by se zapominat, Ze
spole¢nym pusobenim s dal§imi faktory jako napft. tabadkovym koufem, alkoholem, ustni vodou,
dochazi k jesté vétsimu poskozeni [31, 52], Ve studii autora Hevariho a jeho kolegt se ukazuje,
Ze se nezvysSuje genotoxicita [52]. Ale v jiné studii bylo zjiSténo, Ze korozivzdornd ocel miize
zpusobit poSkozeni DNA a byt toxicka pro fibroblasty [56].

Konkrétni klinicky pfipad ukazuje pouziti analyzy patch testem se siranem nikelnatym
v riznych koncentracich. Pii 1% a 3% reagoval pacient ihned, pti 5% po 20 minut vykazoval
erytém a otok. Po 96 hodinach musel byt koZni test odstranén na pacientovu Zadost, kdy jiz
nemohl snaset obtize, a byl pozorovan ekzém. To znazoriiuje obrazek 5. Test ovéfil dva typy
piecitlivélosti, typu I a IV dohromady. Resenim tohoto piipadu bylo, Ze pacient bude pouzivat
rukavice pfi manipulaci s pfedméty obsahujicimi nikl, dale odstrani ze své stravy potraviny

s obsahem niklu [54].
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Obrdazek 5 Po 96 hodindch je vidét ekzém jako reakce po naplastovém testu s 5% sulfatem nikelnatym [54].

Studie, ktera byla provedena u 56 lidi, sledovala citlivost na titan naplastovym testem, ktery
ovéfoval citlivost na 10 kovl. Vysledkem bylo dokazani pfecitlivélosti na nikl
u 10 naplastovych testd. Jeden z téchto pacientd si nechal odstranit nahrady obsahujici nikl
(brackets), ale po 6 mésicich pokracovaly ptiznaky alergie, akné a unava. Poté byl vyzkousen
Melisa test, pti kterém byla negativni reakce na nikl a dalsi kovy, ale byla zjisténa pozitivni
reakce na titan. Pacient zménil material nahrad za synteticky material bez kovl a pozoroval
rychlé zlepseni stavu [49]. Nestaci tedy jen jeden typ testu. Je mozné, Ze pacient byl alergicky
na oba kovy.

V dal$i studii se pouzily v ortodontickych aparitech obloukové draty s obsahem
nikl-titanu. Aplikovaly se 25 zdravym lidem s cilem zjistit zmény v slizni¢nich buiikach.
Zavérem bylo, Ze nebyl ¢asty vyskyt velkych zmén na sliznici, nedoslo ani k poskozeni DNA,
to znamena, ze nikl neni genotoxicky. Frekvence mikrojadra byla 9,2 &+ 6.37 u kazdych 1 000
buné¢k a potom frekvence byla 6 + 5,7 u kazdych 1 000 bunék, bylo méfeno mikronuklearnim
testem [52].

V jiné studii se zkoumala piecitlivélost na kovy pomoci patch testi. Ve 22,8% byla
sledovana precitlivélost na nikl. Dal§im kovem zptisobujicim piecitlivélost zejména u Zen bylo
paladium [33]. U dalsich pacientli s ustnim onemocnénim se testovaly naplastové testy, kdy
byla pozorovdna pozitivni reakce na nikl u 8 z 24 pacienti s ordlnim lichen planus,
U2z 12 pacientt s ze zanétem rtu (cheilitis) [34]. Lichen planus je zanétlivé onemocnéni, které
postihuje sliznici a mista v okoli Gstniho otvoru, kdy se vytvaii kozni 1éze nebo vyrazka.

V této studii se také porovnava pomér vyskytu monosensibilizace niklu a monosensibilizace
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paladia, kde u niklu je pétkrat vyssi, navic je potvrzen reakcemi piecitlivélosti na nikl. Ve stejné
praci je poukdzano na existenci pozitivniho vztahu mezi ekzémem a monosensibilizaci niklu.
Dale se zjistilo, ze kovova chut’ je patologickym potencialem, spolu s xerostomii miize ptispét
ke zvySeni iontt kovi (niklu, paladia) v organismu [53].

Pacient, ktery trpél cheilitidou (zanétem rtu), otoky rtt a trudovitosti, sledoval po zméné
nahrady zlepSeni stavu. Kromé naplastovych testi byl proveden test i pomoci XFMS
(regentovy fluorescencni mikroskop a spektrometr) (Obrazek 7). XFMS potvrdil pfitomnost
niklu (87.52%), naplastovy test intoleranci niklu (83,35%). Metodou imunohistochemie
normalnich déasiovych tkani byla pozorovana ptitomnost lymfocyti a dendrickych bunék.
Pti pfitomnosti slitin jako Ni-Cr, Co-Cr, zlata a titanu v Ustni dutin¢ jako soucasti zubnich
nahrad, byla pozorovana nazloutla barva na bukalni sliznici v disledku zvySeni HLA-DR [33].

Vhodnym fesenim je nahradit nikl-titanové a titan-molibdenové slitiny (TMA), Cisty titan,
nebo Cisté zlato, za nejvhodnéjsi keramicky material jako polykrystalin, oxid hlinity, oxid
zirkoni¢ity nebo plastové polymery [31]. Pfiznaky snizuje uzivani léku jako jsou

antihistaminika a prednisolon [31, 54].

5.4. Kobalt

Kobalt se nachéazi ve zdravotnickych pomiickach, v jidle, také se pouziva jako soucast
zubnich korunek nebo zubnich obloukt, porcelanovych zubnich néhrad s podilem taveného
kovu, v rentgenové terapii. Pfedpoklada se, Ze tento kov neni tak vysoce agresivnim alergenem,
protoze nebylo popsano mnoho ptipadl precitlivélosti na kobalt.

Kobalt je vétSinou vdechovan jako oxid kobaltnaty a timto zplisobem se dostava
do organismu, kde nasledn¢ poskozuje plice. Dal§im zptuisobem je vstiebani z traviciho ustroji.
Kobalt je rozpustny, rychle se vsttebava do tenkého stieva. Je vyluCovan moci nebo stolici.
V Casnych rannich hodinach probiha vylucovani rychleji, pozdéji se zpomaluje. Ale urcité
mnozstvi muze zistat pfitomné v krvi a ¢astech naSeho téla [57, 32]. Piesto organismus
nevykazuje vysokou citlivost na tento kov [57].

V testu DLST je pozorovana proliferace lymfocytl a syntéza DNA pti bunééném déleni
[58]. Pfi imunohistochemickych analyzach se nalézaji vysoké hladiny histokompatibilnich
antigentt (HLA-DR) v gingivalni tkani [33]. Pacienti s cheilitidou vykazuji pozitivni reakci
na naplastové testy v 50 % piipada [34]. Na obrazku 6 je mozné vidét pacienta s cheilitidou

pted 1é 1ébou a po 1é¢bé. Kobalt mize inhibovat produkci T a B lymfocyta.
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V jednom piipadé v Cing se vyvinula u 58-letého pacienta palmoplantarni pustuléza (PPP)
zpusobend alergii na kobalt, pfesné se jednalo o slitinu kobalt-chromu. Tento pacient mél
typické piiznaky pro alergii na kov, navic se mu odlupovala kiize na rukou a nohou. Néaplastovy
test ukéazal vysoké procento piecitlivélosti na chlorid kobaltnaty. Nejsou zndmé zadné
ptedchozi alergie ¢inského pacienta na jakykoliv kov. Byla analyzovana jeho zubni korunka,
aby bylo zjisténo mnozstvi obsazené¢ho kovu. Obsah pfitomného kobaltu byl 63,3 %,
nasledovan chromem s obsahem 30 %. Naplastovy test ukazal pouze pozitivni reakci na kobalt,
k ovéfeni byl pouzit DLST test a zjistila se silnd reakce na chlorid kobaltnaty. Po odstranéni
korunky vykazoval pacient celkové zlepSeni stavu a nasledné Gplné uzdraveni [58]. Dalsi studie
prokazala silnou reakci HLA-DR na slitiny chrom-kobaltu. Reakci muzeme pozorovat jak
naplastovym testem tak 1 na XFMS. Pozitivni reakce byla pozorovana
v 73,96 % na kobalt. Plivodni korunka s kobaltem byla nahrazena keramickou [33].

Alternativou je odstranéni kovu nebo zména pivodce PPP [58]. VSechny kovové nahrady,

které generuji alergie je nutno vymeénit za jiny materidl nebo je odstranit [33].

Pfed lécbou

Obrazek 6 Pacient s cheilitidou, stav sliznic a tkani pred lécbou, s ndhradou obsahujici kov a stav po léche a
vymeéné nahrady za keramicky mustek [33].

5.5. Zlato

vvvvvv

vyuzivanim zlata v amalgdmovych vyplnich nebo nahradach u pacientii s dermatitidou [53, 59].

Ziskat pozitivni odpoveéd’ na tento prvek trva pfiblizné 7 dni [35, 59].
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Studie ukazuje, ze pouzivani zlata v zubnim Iékatstvi a akumulace kovu jako nikl, méd’ ¢i
rtut’, mize generovat vrozenou odpoveéd’ keratinocytii. Tyto keratinocyty obsahuji TLR3, které
mohou drazdit sliznice nebo kazi [32, 60]. Tyto kovy mohou vyvolat mistni podrazdéni,
svédéni, zanét 1 vyvoj adaptivni imunity. Ionizované zlato se mize chovat podobné¢ jako virové
dsRNA produkujici TLR3 [60]. Neni klinicky prokazano, ze hladina zlata v tstni sliznici
souvisi s koncentraci zlata v krvi [59].

V Koreji nikdy predtim nebyly hlaseny ptipady alergické kontaktni dermatitidy vyvolané
kovy u pacientll s onemocnénimi Ustni dutiny. Tento vyzkum zahrnoval Gc€ast 44 pacientl, kteti
trpi na ustni 1éze, pfestoze nemaji Zadny zaznamenany piipad atopické alergie na kovy
v 1ékaiské dokumentaci, predevSim je mysleno zlato a nikl. Nejcastéj$i onemocnéni téchto
pacientt je oralni lichen planus v 54,5%, nasledovan cheilitidou v 27,3%. Z téchto 44 pacientt
70,5% vykazovalo pozitivni reakci na n&jaky kov, 25% pozitivnich reakci predstavovalo reakci
na thiosiran zlatity sodny (gold sodium thiosulfate), také na siran nikelnaty (niquel sulfate) se
stejnym podilem a 15,9% na kobalt [34].

Studie se pokusila dokazat rozdil mezi 1ézemi dutiny Ustni, coz se ale nepodaftilo prokazat.
Pouze bylo zjisténo, ze 25% z 44 kontrolovanych pacientli onemocnélo kontaktni alergii
na zlato. Ve vyzkumu byly pouZzity naplastové testy. Tyto léze byly zplsobeny zlatem
obsaZenym na povrchu nahrad, v celokovovych korunkach z Cistého zlata. Velky rozdil mezi
pacienty s 1ézi a kontrolni skupinou nebyl zaznamenan, to mohlo byt z divodu, Ze pacienti

z kontrolni skupiny byli kufaci a mohlo to ovlivnit vysledky [59].

5.6. Platinova skupina
Platinova skupina (platina, palladium, rhodium a iridium) je zndma tim, Ze vyvolava
hypersensivitu typu IV v dychacim systému a vétsinou i dermatologického typu I. Tyto prvky
se vyskytuji ve Sperkaiském pramyslu, v pfistrojich, v nastrojich zubnich lékait, v zubnich
korunkach a zubnich mistcich [23, 53].
VétSina ptipadl precitlivélosti jsou vyvolany palladiem, mezi onemocnéni jim zplisobené
patii Ustni léze, oralni lichenoid, stomatitida, gingivitis (zanét dasni), cheilitida, suchost

Vv tstech neboli xerostomie. Na obrazku €. 7 1ze sledovat postupujici precitlivélost jako vysledek
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pozitivni reakce na patch test. Palladium je nestabilni kov, ktery se mize snadno rozpoustét
Vv ustni duting a jeji sliznici [34], indukuje proliferaci lymfocytd produkei cytokint (IL-5 a IL-
3) [53].

Néplastové testy prokdzaly pozitivni reakce na zlato (thiosiran zlatity sodny), hexahydrat
siranu sodného, chlorid palladnaty u pacientt s tstnimi 1ézemi. Na palladium byly 3 pozitivni
reakce z testovanych 44 pacientti [34]. Probéhla studie v Chile s ucasti 23 pacienti, kteti jiz
m¢eli kontaktni dermatitidu zpiisobenou kovy, méli zubni vyplnég, ale netrpéli Zddnym druhem
ustni 1éze [23]. To potvrzuje, Ze neni nutné, aby se u lidi s hypersenzitivitou typu IV objevovaly
ustni 1éze. Ale dalsi studie provedena zde v Evropé dokazuje, ze vétSina kovl vyvolava néjaky
druh Gstni 1éze [53].

V dalsi studii s naplastovym testem provedenym dle evropskych norem a doplnénym
zubnim screeningem se provadély testy na amalgam, indium, iridium, mentol, kyselinu
sorbovou a platinu. Tato studie probihala v Ceské republice a bylo zjisténo, Ze palladium
umistila na 4. misté nejcastéjSich vyskyth [35]. Obrazek 7 ukazuje pouziti naplastového testu

S pozitivni reakci na kov palladium.

Reaktivni chemikalie

1

i

48 hodin 72 hodin 7 dnd 10 dnl

Obrazek 7 Naplastovy test - Vyvoj alergickych priznakii u pacientii s pozitivai reakci na kov palladium po 48 hod.,
72 hod., 7 a 10 dnech [33].

Studie konajici se v Chile ke zji$téni vlivu precitlivélosti typu I (atopie) na piecitlivélosti [V
k dentalnim materidltim, byla provedena u 40 atopickych a 40 neatopickych pacientli. Dospéli
k zave€ru, ze neexistuje vyznamna souvislost. Frekvence citlivosti mezi atopickymi a
neatopickymi pacienty neprokazaly velky rozdil - 67,5% vs 55%. Avsak v 21,25% byla
pozitivni reakce na chlorid palladnaty z celkového poctu pacientd (80 pacientd), kterym byl

provadén patch test obsahujici 20 druhti alergent. Navic k negativni kontrole obsahoval
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vazelinu podle doporuc¢eni Mezindrodni pracovni skupiny pro vyzkum kontaktni dermatitidy
(ICDRG) a evropskeé pracovni skupiny pro ekologii a kontaktni dermatitidu (EECDRG) [23].
Vyzkum probihajici v n¢kolika evropskych zemich, provadéné u celkem 906 pacient,
zjistilo, Ze 24,3% je pozitivni na palladium a 25,2% na nikl. Studie probéhla konkrétné
k analyze dvou kovi pouzitim nasledujicich latek - 3% Na2PdCls a NiSO4-6H.0, podle rady
ICDRG. Navic byl pozorovan u 9,3% jedinecny vztah mezi zubni korunkou a
monosensibilizaci na palladium. Také se ukazuji v 10,2% tUstni projevy. K ustnim 1ézim, které
se vztahuji k niklu a palladiu, patii xerostomie a kovova chut’. Podle tohoto vyzkumu lze fici,
ze akumulace kovovych iontil je pri¢inou xerostomie. Precitlivélost na palladium je Castéjsi
U pacientt s citlivou pokozkou a reaktivni na kovy, také u pacientli s Gstnim onemocnénim a

ekzémem [53].

5.7. Zinek

Zinek je makronutrient nezbytny pro nd$ organismus, denni doporu¢ené mnozstvi je
0,5-1 mg/kg na den pro déti a pro dospélé 15-30 mg/kg na den. Tento prvek se pouziva k 1é¢bé
Vv dermatologii v jeho rtiznych slouceninach: siran zinecnaty, octan zinec¢naty, oxid zinec¢naty,
pyrithion zinku, kalamin (zinkova mast), také jako soucast Samponu proti luptim. Pouziva se
k 1écb¢ acrodermatitis enteropathica, coz je vzacné kozni onemocnéni spojené s nedostatkem
zinku (Danboltiv-Closstv syndrom) [61] a také k 1é¢bé oralniho lichenu planus [62]. Tento
prvek je vylu€ovan stolici a v men§im mnozstvi moci a potem [61].

Zinek moduluje funkci makrofagi, neutrofilti a ¢innosti fagocytl a zanétlivych cytokint.
cestou. Autor Gupta doporucuje, aby pii pouziti byly dodrZzeny denni doporucené davky
pro déti i dospélé [61].

Zvlastni ptipad pacienta z Japonska dokazuje, Ze palmoplantarni pustuloza (PPP) je
chronické onemocnéni zplisobené piecitlivélost na nikl [63] a také piecitlivélost kobaltu [33].
Tento pacient mé dentalni vyplné s obsahem rtiznych druhti kovi jako je zlato, indium, stiibro,
palladium, méd, cin a zinek. Byl proveden standardni patch test s chloridem zine¢natym a
ovéfeni DLST (siran zine¢naty indexem stimulace 1880%). Oba vysledky byly pozitivni

na pfitomnost zinku. Pro zlepSeni stavu pacienta byly vyménény zubni vyplné. V ramci dalsi
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lécby mu nebyly predepsany zadné Iéky a nebyla doporucena dalsi [écba.
Po 4 tydnech se pacient citil 1épe [63]

Dalsi vyzkum zkoumal zpusoby, jak 1é¢it oralni lichen planus, coz jsou zmény postihujici
bazalni membrany, vysvétlujici se apoptdozou keratinocytil, ktera vznika pasobenim CD8+
T lymfocyt, S pomoci Gstni vody obsahujici zinek a fluocinolon (fluocinolon-acetonid).
Srovnaval experimentalni skupinu, ktera pouzivala ustni vodu se zinkem se skupinou
pouzivajici Gstni vodu bez zinku. Obé skupiny velice intenzivné zareagovaly zlepSenim a
zmensenim 1ézi. Ustni voda s obsahem 0,2% zinku a masti fluocinolon je u¢inngjsi. Tato studie
sledovala 20 pacientt, deset pacient po dobu dvou mésicti trikrat denné pouzivalo 10 ml ustni
vody s 0,2% zinku a masti fluocinolonem, druha polovina uzivala dvakrat denn¢ po dobu 2
mésict placebo s masti [62].

U piipadu vyskytujiciho se zde v Cechach v roce 2009 mél pacient piiznaky mozkové mlhy
(brain fog). Byla mu provedena toxikologicka analyza, Melisa test, sérologicky test k urceni
néjakého mikroorganismu. Byla zji§téna pfitomnost chlamydii. Podstoupil 1é¢bu, ale ta nebyla
ucinnd. V lékatrské dokumentaci je zaznamenano oSetfeni s amalgamovymi vyplnémi v roce
2004 a 2007. V roce 2010 pacient podstoupil 1écbu s dimerkaptojantarovou kyselinou, doslo
ke zlepSeni stavu, ale nevylécil se Gplné. Amalgamové vyplné byly nahrazeny kompozitnimi a
keramickymi vyplnémi. Byl proveden opét test séropozitivity na chlamydie pneumonae,
tentokrat byl vysledek negativni, coz dokazovalo nepfitomnost protilatek, které pfedtim byly
zjistény. Po provedeni nového Melisa testu byla nalezena reakce na hlinik. Po odstranéni zubni

vypln¢€ zmizely vSechny piiznaky a bolesti, které trapily pacienta po dlouhou dobu [30].
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6. VYSETROVACI METODY U REAKCI
Z PRECITLIVELOSTI NA KOVY

6.1. Kozni testy a epikutanni testy
antigenu, [23, 53, 58], tedy urceni hypersenzitivity typu IV [33, 46]. Je nejvice rozsifen
V rozvinutych a rozvojovych zemich jako Chile, staty Evropy, Cina, Japonsko, iran. Test je
provadeén podle pravidel EECDRG [23, 53, 58]. Naplastovy test je vyuzivan pouze k analyze
citlivosti na kizi [46, 47] a k prokdzani, jestli je vyvolavana senzibilizace T lymfocytl [48]
(Obrazek 8). K vétsi efektivité testu pro ur¢eni diagndzy by mél byt pacient vySetien za pouziti
naplastového testu, zubniho vysetieni a sérii dentalniho screeningu [34, 35].

Existuji rizné druhy sloucenin, které oznacuji ptecitlivélost na urcity kov. Pro analyzu titanu
pomoci oxidu titani¢itého pouzivaji néktefi autofi 0,1% sulfat titani¢ity (OgS2Ti) nebo 0,1%
chlorid titanicity (TiCls) [46] . Vyzkum ke stanoveni piecitlivélosti na palladium byl veden
pomoci  dvou  chemickych  slouCenin, chloridem  palladnatym  (PdCly) a
tetrachloropalladnatanem sodnym (NaPdCls). Ve vysledku je mezi témito dvéma slou¢eninami
znatelny rozdil, kdy PdCl; je dvakrat citlivéjsi, a 87% téchto pacientii vykazuje pozitivni reakci
na nikl [53]. Hodnoceni citlivosti ktize je nejevidentné&jsi u niklu a chromu, pro titan je potieba
zvysené mnozstvi slouceniny [46].

Epikutanni testy byvaji umistény na predlokti, vysledky jsou cteny po 24, 48, 72 hodinach
K ur¢eni precitlivélosti typu IV. Test pomoci 0,1% oxid titanu v 5% vazeliné se umistuje
na kizi na zadech. Pro kontrolu pozitivni reakce se ptidava roztok 0,1% histaminu [47].
Ve studii autora Sicilia se pouziva také tento test, jen bez kontroly pozitivni reakce pomoci
histaminu, tedy kontrolni skupina je 100% negativni [48]. V jiné studii autorka Camilla Alhgren
pouziva v epikutannim testu thiosiran zlatity sodny, a zlato mé tendenci reagovat po 7 az 10
dnech [29, 51, 59].

Neexistuje zadny standardni naplastovy test pro titan. V jednom vyzkumu autor
Vijayaraghavan provadi dva typy naplastovych testd, v prvnim byla celul6zova testovaci zona
obklopana propylenem, v druhém testu byla testovaci zona oddélena hlinikem. Tyto byly

méfeny pomoci atomové absorpcni spektrofotometrie (AAS) [47].
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Obrazek 8 Vysledky ndaplastového testu pouzitého na kiizi horni cdsti zad pacienta (2) stav kiize pacienta pred
aplikaci naplastového testu, (b) vysledky testu po 48 hodinach, Ize pozorovat precitlivélost na kovy Co, Mo, Sn,
Zn, Cd (c) vysledky testu po 72 hodindach, vyraznéjsi precitliviost na kovy Co, Mo, Sn, Zn, Cd, objeveni se
precitlivélosti na dalsi kovy (d) stav kiize pacienta po vyhodnoceni ndplastového testu trvajicim 1 tyden. Byla
pozorovdna precitlivélost typu IV [51].

Tento typ testu by mohl odhalit ptecitlivélost na kov (titan a jiné kovy). Jedinym problémem
je, ze postrada specificitu na proliferaci lymfocytd [46, 47]. Piesné prokdze reaktivitu
pamét'ovych bunek imunitniho systému na urcity kov [37].

Dal8im vyuZzivanym testem je koZni neboli prick test. U prick testu se na kiiZi aplikuji kapky
standardizovanych extrakti antigend a nasledné je po nékolika minutdch narusena povrchova
vrstva klze, ktera zpasobi prinik alergenu do mista reakce. U tohoto testu se za pozitivni

povazuje puchyiek o velikosti 2-3 mm v pruméru [64].

6.2. VySetfeni metodou ELISA
Metoda ELISA je druhem enzymimunoanalyzy, zaklada se nareakci antigen — protilatka,
tvorbé imunokomplexi. Pii porovnani test in vitro (stanoveni specifickych protilatek IgE) a
in vivo (kozni testy), maji praveé testy in vivo vyssi senzitivitu a jsou méné finan¢né narocné.

Vysledek je znam do 20 minut. Pro nékteré pacienty ovSem piedstavuji riziko vzniku
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nepiijemnych nezddoucich reakci nebo anafylaxe. Také musi pacient pfed timto testovanim

24

wewvr

pripravu. Preferovany jsou piedev§sim u malych déti a pacientl s atopickym ekzémem. Tyto
metody z riznych diivodl nedostacuji, proto je snaha hledat testy in vitro, k teré by co nejlépe
odrazely déje in vivo. Takovymi laboratornimi metodami je vyuziti projevt aktivace klicovych

bun¢k alergické reakce, kterymi jsou bazofily, mastocyty a popiipadé eosinofily [64].

6.3. Screeningovy test 1éky stimulovanych lymfocyti
Dalsi druh testu pouzitého jako dikaz je screeningovy test l1éky stimulovanych lymfocytt
(DLSTs) s mirou stimulace 1000 (normalni < 200). DLST je metodou zkoumajici in vitro
proliferaci lymfocytii v reakci na rozpustny antigen a syntézu bunééného déleni. Citlivost testu

neni 100,% stabilni, ale byl uzite¢ny pro studii kobaltu [58, 63].

6.4. VySetfeni metodou imunostimulaéniho testu pamétovych
lymfocyta

Metoda imunostimulaéniho testu pamétovych lymfocytti (Melisa) dovoluje urcit diagnozu
a mohla by také slouZit jako soucast 1écby zubnimi ndhradami [47]. Jedna se o modifikovany
test blastické transformace lymfocytii pro kovové antigeny v iontové podobé [65].

Principem jsou mitogeny schopné aktivovat lymfocyty, kdy se mitoticka aktivita zjisti
zabudovanim thymidinu znac¢eného radioaktivnim vodikem. Tento test miize byt mnohem
presngj§i nez naplastové testy [37]. Analyza in vitro se pouziva k urCeni mistnich a
komplexnich ucinkid. Metoda Melisa je nejlepsi k uréeni druhu alergenu [29, 49].

Prvnim krokem je odbér krve pacienta a izolace lymfocytl z krevniho vzorku. Zkoumaji se
lymfocyty vuci souboru podezielych alergenti na zakladé 1ékaiské a zubni historie pacienti.
Provéadi se inkubace 5 dnti. Déle se vzorek vyhodnocuje dvéma odlisSnymi metodami: absorpci
radioisotopli rozdélenim lymfocytli a vyhodnocovanim pomoci mikroskopu. Vysledky testu
ukazuji silu reakce pomoci stimula¢niho indexu. Pokud je index vice nez 3, znamend to

pozitivni reakci na ur€ity alergen [66].
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V jedné studii ukazaly néplastové testy negativni reakci na kov titan, a zaroven prokazaly
pozitivni reakci na nikl, ale ptiznaky alergie pokracovaly i po odstranéni niklu. Tentokrat se

pouzila k vySetfeni metoda Melisa, ktera potvrdila piecitlivélost na titan [49].

6.5. Testovani lymfocytarni transformace
Testovani transformace lymfocytt (LTT) se pouziva k urceni dermatologické (kozni) a
nekozni alergie, a je druhem testovani in vitro [47, 49] Na jejim principu je zalozena také
metoda Melisa testu [29]. Tento test muze vykazovat falesné pozitivni vysledky [46]. MéEfi se
metodou pulsem oznaenym radioaktivnim thymidinem, ktery je méfen scintilatnim
kapalinovym spektrofotometrem. Sleduje se proliferace lymfocyta po kontaktu s alergenem
[49], krom¢& proliferace lze také vyhodnotit rozpoznani a odpovéd’ na antigeny [47].

Tato metoda se pouziva ke zjisStovani hypersensitivity na titan [49].

6.6. Pritokova cytometrie
Novou diagnostickou metodou je prutokova cytometrie, Ktera je zaloZena na krevnim testu
ukazujicim aktivaci lymfocytd kovy a méfeni rtiznych mediatort. Je-li pacient alergicky
na titan, pozoruje se zvySena hladina T lymfocytd a makrofagi. [46]. Principem stanoveni je
diferenciace subpopulaci lymfocytti béhem pruchodu laserovym paprskem.
Ve studii vedené v Ciné se k analyze pouziva spektrofotometr rentgenového fluorescenéniho

mikroskopu (XFMS), a detekuji se kovové &asti od *Na do *2U [33].
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7. ZAVER

V prvni ¢asti této prace jsou shrnuta zakladni fakta o imunologické bariéte - sliznici, ktera je
tvofena humoralnim systémem a bunéfnymi mechanismy. Dalsi kapitola popisuje
nespecifickou imnutni reakci, kterou dale nasleduji procesy specifick¢é imunitni reakce.
O takovych procesech mluvime jako o zanétlivych reakcich. ReSerSe je zaméiena piedevsim
na ¢tvrty typ imunopatologické reakce probihajicich pravé na sliznicich. Neantigenni cizorody
material a chemikalie mohou zpusobovat reakci precitlivélosti, kontaktni ptecitlivélost neboli
dermatitidu.

V druhé ¢asti této prace jsou zminény kovy, které mohou byt pti¢inou imunitnich reakci
Vv ustech, jako je napft. rtut, titan, nikl, kobalt a dal$i. Zubni nahrady jsou nejobvyklejsim
materialem, ktery se dostava do styku se sliznici v ustech. Nejskodlivejsi kov z uvedenych je
nikl, ktery nejcastéji zpusobuje piecitlivélost. Je prokazatelné, ze se imunopatologicky
mechanismus uplatnuje v dlouhodobém kontaktu neantigennich cizich télés se sliznici dutiny
ustni a tento kontakt mtize vést k piecitlivélosti. Jako prevence se doporucuje pied pouzitim
zubni nahrady nechat se vySetiit metodami na piecitlivétlosti na kovy. Nejpouzivangjsim je
naplast'ovy test nebo také vysetfeni metodou imunostimulacniho testu pamétovych lymfocyti
- Melisa.

Soucasti feseni je odstranéni dané kovové zubni nahrady, jeji vyménéni za jinou z jiného
kovu, na ktery jiz pacient neni ptecitlivély. Dale je vhodné pacienta pozorovat, zda doslo
Kk odvraceni reexpozice kovu. Vhodnym fesenim by bylo zabyvat se vice vztahem chemickych
vlastnosti kovi K zivému organismu. A nasledné ptizptisobeni 1é¢by a vyvoj novych metod pro
diagnostiku [32].
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