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1. Uvod

Dutina ustni je dulezitou soucasti horniho aerodigestivniho traktu. Pfijem potravy a
dychani jsou zakladnimi podminkami Zivota. Rozmanitost tkold, které pfipadaji Ustni
dutin€ urcuje jeji vyznam a i1 zavaznost jejiho pfipadného onemocnéni. Oralni zdravi je
nedilnou soucasti celkového zdravotniho stavu kazdého jednotlivce: organismus tedy
muze zpétné¢ ovliviiovat Ustni dutinu a naopak. Je znamo, Zze pii nékterych
onemocnénich (anemie, diabetes, avitamindzy, malignich onemocnénich krvetvornych
organll) se v ustech objevuji chorobné zmény, které casto piedchéazeji projevim
systémovym (Obr. 1). Pestrost patologickych procesi v Gstech vyplyva zejména:
e zintenzivniho plsobeni zevnich vlivl, kterym je dutina Ustni vystavena vice
nez jiné ¢asti zazivaciho traktu.
e zcitlivosti Ustnich tkani vici systémovym onemocnénim, hlavné metabolické
povahy.
e ze specifity ustniho prostiedi, ktera je dana jeho funkéni i morfologickou

odlisnosti.
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mikroskopickd skladba ustni sliznice, slizniéni imunita, pfitomnost sliny (,,oralni
tekutiny*), zubt, a oralni bakterialni flory. Ustni dutina disponuje bohatou $kalou

obrannych mechanismii s kladnym dopadem na procesy hojeni riznych poranéni.
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Obr. 1.
Klinickd manifestace onemocnéni v dutiné Ustni

2. Slina
2.1. Fyziologie sliny

Slina je sekretem slinnych zlaz, ktery zajiStuje stabilitu prostfedi dutiny ustni.
,Oralni  tekutina® je slozena zvlastni sliny, cervikdlni tekutiny obsaZené
v dentogingivalnim sulku, slizni¢niho transudatu, bunééného detritu, bakterii a zbytkt
potravy (Tab. 1)".

Sulkalni tekutina je transudatem z cévni pleten¢ uloZené pod spojovacim epitelem
na dné gingivalniho Zlabku, ktery je ordln¢ ohranien sklovinou a cementem zubu,
vestibularné oralnim epitelem sulku a apikdlnim smérem volnym povrchem spojovaciho
epitelu. U klinicky zdravé gingivy nachazime velmi malo sulkdlni tekutiny, zatimco
s rozvijejicim se zanétem gingivy se jeji mnozstvi zvétsuje. Sulkalni tekutina ma piisobi
jako lubrikacni medium sulku a diky bunkdm pfirozené imunity ma zaroven
antimikrobialni G¢inek.

Zakladem sliny je intersticidlni tekutina z krevnich kapilar, kterad dale vstupuje do
duktalniho systému, kde je modifikovéana z isotonické tekutiny na hypotonickou® (Obr.
4). Slinné Zlazy rozdélujeme podle velikosti na velké (gl. parotis, gl. submandibularis a

gl. sublingvalis) a malé, lokalizované ve sliznici rtd, tvafe, jazyka a patra (Obr. 2).



Velké slinné zlazy se skladaji ze slinnych laltcki - acind, které obsahuji, dle typu zlazy,
ser0zni, mucindézni, popiipadé¢ smiSené buiky. Slinné Zlazy jsou inervovany
autonomnim nervovym systémem, pficemz regulacnim centrem je nucleus salivatoris
v prodlouzené misSe s kontrolnim centrem v hypotalamu (Obr. 3). Parasympaticka
vladkna zasobujici podcelistni a podjazykovou slinnou zZlazu vychazeji z n.intermedius a
spolu s n.facialis pfes chorda tympani se vstupuji do zlaz. Parasympaticka vldkna pro
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auriculotemporalis. Sympaticka vlakna se dostdvaji do zlaz spolu s cévami. Stimulaci

obou autonomnich nervovych soustav dochazi k produkei sliny.

Provnani sloZeni sliny a plazmy

Slozka Slina (mM) Plazma (mM)
Ca2+ 1-2 2,5
Mg2+ 0,2-0,5 1,0
Na+ 6-26 140
K+ 14-32 4
Anorganicka NH4+ 1-7 0,03
H2P0O4-, HPO42- 2-23 2
Cl- 17-29 103
HCO3- 2-30 27
F- 0,0005 — 0,005 0,001
SN- 0,1 -2,0 -
Urea 2-6 5
Kyselina mocova 0,2 3
Organicka Aminokyseliny (volné) 1-2 2
Volna glukéza 0,05 5
Kyslina mlé¢na 0,1 1
Mastné kyseliny (mg/l) 10 3000
Bilkoviny 1400 - 2000 70 000
Glykoproteiny 110 - 300 1400
Amzlaza 380 -
Lypéza 109 -
Makromolek Peroxidaza 3 -
ularni (mg/1) IgA 194 1300
IgG 14 13 000
IgM 2 1000
Lipidy 20 - 30 5500
Tab.1




Obr. 2.
Topografie velkych slinnych zlaz
( 1. gl. parotis, 2 gl. submandibularis, 3 gl. sublingualis )
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Obr. 3
Schéma stimulace produkce sliny




Slina je tvofena z 98 % vodou. Zbyvajici 2 % jejiho objemu tvoii anorganické
latky, jako jsou elektrolyty (Na, K, Ca, Mg, hydrogenuhli¢itany a fosfore¢nany),
z dalSich substanci zejména hlen tvofeny predev§im mukopolysacharidy a
glykoproteiny, antiseptické latky (peroxid vodiku, IgA) a rizné enzymy (o-amylaza,
lysozymy, lingvalni lipaza).

Primérny denni objem produkce sliny je 500-1000 ml. Na celkovém objemu
produkce se se podili submandibuédrni zlaza piiblizn¢ 70 %, pifiusni zlaza 25 % a
sublingvalni zlaza asi 5%. Podil drobnych slinnych zldzek na celkovém objemu sliny je
zanedbatelny.

Slina ma& celou fadu funkci: podili se na hladkém traveni a pfijimani potravy,
zprostiedkuje chutové vjemy, spoluplsobi pii reparaci mékkych tkani, udrzovani
rovnovahy ordlni mikroflory, zajisSténi stability prostiedi ustni dutiny, remineralizaci
skloviny a v neposledni fad¢ prostiednictvim slinnych proteinti také imunitni a obranné
pochody (Tab. 2). Nedostatek sliny (xerostomie) nemd jen negativni dopad na oralni
zdravi, ale i na zhorSeni kvality zivota jako celku. Xerostomie milize byt navozena
medikament6zné, jako vedlejsi ucinek 1€¢by B — blokatory, sedativy a antipsychotickou
medikaci. Dalsi pfi¢inou muize byt autoimunni onemocnéni ( Sjogreniiv syndrom ) —
podrobnosti v kap. 1.1.2. Vlivem nedostatku sliny dochazi k poruse mikrobidlni
rovnovahy ve prospéch neékterych patogeni, jako napt. Candidy albicans a Streptococus

mutans.

Slina produkovana sublingvalnimi, submandibularnimi a drobnymi slizni¢nimi
zlazami je velmi bohatd na mucindzni proteiny ( MUCS5B a MUCT7 ) a obashuje jen
malé mnozstvi amylaz. Naproti tomu slina pfiusni Zlazy je bohatd na amylazu (20 %),
prolinové proteiny (60 %) a fosfoproteiny — statherin (7 %), ale bez zastoupeni

mucin6znich proteint.

Statheriny (nazev odvozen z feckého statheropio- stabilizovat) jako inhibitory
protedz maji hlavni roli v udrZeni rovnovéhy pii tvorbe, eventuelné¢ odbouravani

skloviny a jejich minerald.

Prolinové proteiny maji podobnou strukturu jako statheriny a maji také stejnou
obrannou funkci. Jsou hlavni souc¢ésti sklovinné pelikuly (enamel pellicle), kterd jako

0,1 um silnd vrstva brani naruSovani zubni skloviny bakteriemi a zabraiuje



demineralizaci skloviny. Dalsi slozkou této vrstvy jsou kromé prolinovych proteint také

sérové proteiny, slinné proteiny a glukany.

Hlavni ulohou mucinu MUCS5B je ochrana tvrdych a mékkych tkani tvorbou
gelové molekularni vrstvy pted mikrobakteridlnimi, chemickymi a fyzikalnimi vlivy.
Tato vrstva sniZzuje abrazi zubll a chrani je pfed dal§im mechanickym poskozenim.
Substituce tohoto proteinu je jen Castecné¢ mozna karboxymetylcelulozou, muciny ze
zvifeci sliny a Xanthanem (polysacharid s vysokou molekulovou hmotnosti, ktery
vznikd fermentaci sacharidii vyvolanou bakterii Xanthomonas campestris). MUCS5B se
vaze pouze na omezené mnozstvi oralnich bakterii, jako jsou napi. Helicobacter pylori,
Haemophilus parainfluenzae, Candida albicans a v neposledni fad¢ na virus HIV-1.
MUCT7 mucin se diky své nizké molekuldrni hmotnosti snadno vaZe na bakterie a viry
(HIV) a tim zajiStuje oralni bakteridlni clearance. Na druhé stran¢ jako hlavni slozka
pelikuly podporuje adhezi bakterii, zejména Streptococus mutans, na povrch zubi a tim
podporuje jejich kolonizaci v dutiné Ustni. Bez zastoupeni mucin ve slin¢ sliznice
ztraci mechanickou odolnost, je nachyln€§i k riznym zanétlivym a infekénim
komplikacim. Z antibakteridlnich latek obsazenych ve slin€ je tfeba zminit IgA, ktery je
schopen aglutinaci vazat bakterie. IgA vznika v lymfatickych buiikéch sliznice, tonsil a
v Peyerskych platech souhrnné nazyvanych jako — ,,mucosa associated lymphoid

tissue.

Dulezitou roli hraje také laktoferin, ktery vazbou Zelezitych iontd jako nezbytné
soucasti vyzivy bakterii znemoznuje jejich vyuziti bakteriemi a omezuje tak jejich
mnozeni. Naopak sialoperoxiddza je enzym, ktery katalyzuje reakci metabolického
produktu bakterii- peroxidu vodiku se slinnym thiokyanatem za vzniku pro bakterie

toxickych kyslikovych radikal.

Slina dale obsahuje mnoho dalSich proteini jako histatiny, polypeptidy s
antibakteridlni a antifugilni schopnosti, které jsou obsazeny vyhradné¢ ve sliné.
Lysozym je enzym, ktery se vyskytuje ve slinach, slzach, nosnim hlenu, krevni plazmé,
bilych krvinkdch a matetském mléce. Diky schopnosti naruSovat bakteriadlni sténu ma
siln¢ antibakteridlni ucinky. Neni zcela jasnd uloha cystatind, inhibitor cystein-
protedzy bakterii a destruovanych leukocytli, coz mlze hrat vyznamnou roli pii
onemocnéni parodontu. V neposledni fadé je tfeba zminit slinnou Alfa-amylazu jako

enzym S$tépici cukry, tvoreny ve slinnych zlazach.



Remineralizace skloviny

PRP, Statherin, Ca, Fosfaty

Inhibice remineralizace skloviny

muciny

Ochranna

Lubrikace sliznice PRP, muciny

Pufrovaci aktivita Bikarbonaty, Proteiny, Fosfaty

Stépeni litek limaza, amyléaza, protéaza

Travici Chut zinek

Formovani sousta muciny

Antivirova muciny, lg, cystatiny

Antifugalni g, muciny, histatiny

Antimikrobialni | Antibakteridini muciny, histatiny, cystatiny
lactoferin, Agglutinin, lysozym
Lactoperoxidaza
Tab ¢. 2

Slozeni a funkce sliny
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Obr. ¢. 4.

Mechanismus transportu iontl ze séra do slinnych kanalki.
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2.2. Slina jako diagnostické medium

Myslenka vyuziti sliny v diagnostice se objevila ve druhé poloviné 20. stoleti.
Vyhodou je zejména jednoduchd, neinvazivni technika odbéru v porovnani s periferni
krvi.

Podobné jako analyza periferni krve, ma také rozbor sliny dva hlavni cile:
diagnostikovat piislusné onemocnéni a sledovat jeho dalsi vyvoj v zavislosti na terapii.
Analogicky jako v krvi se 1 vordlni tekutiné se vyuzivd k diagnostice a

monitoringu onemocnéni nékolika bomarkert (tab. ¢. 3)

Biomarkery sliny/oralni MozZnosti jejich vyuziti
tekutiny
DNA Standardni genotypizace

Bakterialni infekce
Diagnostika karcinomu hlavy a krku
Forenzni hledisko

RNA Virova/bakterialni indentifikace
Karcinomy hlavy a krku
Proteiny Diagnostika periodontitis

Diagnostika karcinomt hlavy a krku
Detekce zubniho kazu

Muciny/glykoproteiny Diagnostika karcinomi hlavy a krku
Detekce zubniho kazu
Immunoglobuliny Diagnostika virti (HIV, hepatitis B a C)
Metabolity Diagnostika periodontitis
Drogy a jejich metabolity Monitorace abusu drog
Detekce drogy v téle
Viry, Bakterie Epstein-Barr virus reaktivace
(mononukleoza)
Bunécny material Diagnostika karcinomi hlavy a krku
Tab ¢. 3

Slinné biomarkery a potenciondlni moZznosti jejich vyuziti.

Slina v diagnostice autoimunitnich onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni predstavuji riznorodou skupinu s odhadovanou
prevalenci mezi 5 % - 8 % (USA). Obecné se jedna o poruchy autoimunitniho systému,
které vedou k poskozeni vlastnich organt postizeného jedince. Velkou ¢&ast téchto

poruch je obtizné diagnostikovat a jejich podstata neni zcela jasna.
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Jednou znejcastéjSich onemocnénich autoimunitniho typu je Sjogreniv
syndrom, ktery postihuje zejména zeny ve 4. — 5. deceniu Zivota. Jedna se o chronické
onemocnéni, v jehoz patogenezi hraji vyznamnou roli viry typu HTLV-1, postihujici
slzné, slinné a jiné exokrinni Zlazy. Disledkem je sniZend sekrece téchto zlaz. Nova
klasifikace rozliuje dvé formy Sjégrenova syndromu, primarni a sekundarni °
Priméarni Sjogrentv syndrom (postizeni slznych a slinnych 7zl4z) neni doprovazen
onemocnénim pojiva jako je tomu u sekunddrniho typu (revmatoidni artritis, SLE,
polyomyositis, primdrni bilidrni cirhézou, thyreoditidou ¢i vaskulitidami). Kromé
ocniho postizeni (keratoconjunctivitis) a kloubl (polyartritis) se setkavame s oralnimi
symptomy, které spocivaji v nedostatecné salivaci znesnadnujici polykani a vyslovnost.
Hyposialie ma i negativni dopad na vzristajici ¢etnost zubniho kazu. Nejvyraznéji se
hyposialie projevi na sliznici jazyka, kde dochazi k atrofii papil. Oralni sliznice dutiny
ustni je sucha, zarudlé barvy. V celkovém obrazu nemocnych dominuji zvétSené piiusni
zlazy, subfebrilie, zvySend sedimentace erytrocytll, v krevnim obraze anémie a
lymfocytéza. Vzhledem ke zvySené prevalenci maligntho B — MALT (mucosa —
associated lymphoid tissue)lymfomu je Sjégrentiv syndrom povazovan za prekancerdzu
45

Klasifikaéni kritéria pro diagnostiku Sjogrenova syndromu byla zaloZena
v letech 1989 — 1996 Evropskou studijni komisi pro Sjégrentv syndrom ( ESGCS)°.
Diagnostika Sjogrenova syndromu se dnes opird o klinickou symptomatologii a
histopatologické vy3etfeni doplnéné sialometrii (Skachovym testem) ke zméfeni
produkce slinné sekrece. Diagnostickd excize se provadi v lokalni anestesii, nejcasteji
ze sliznice dolniho rtu, obsahujici drobné slinné Zlazy. V histopatologickém obraze je
patrny zanétlivy infiltrat s pfitomnosti T a B lymfocytl, celkovou atrofii acindrnich
bunék a dilataci tubuld s celkovou fibrozou tkand’.

Diagnostika Sjogrenova syndromu je diky jeho riiznorodé symptomatologii a
nedostatku sensitivnich a specifickych laboratornich markerti problematicka.

V minulosti byla snaha vyuzit v diagnostice Sjogrenova syndromu sérovych markera
(sérové cytokiny — IL-6, TNF-alfa, BAFF, lysozomalni enzymy, fada protilatek). Zadny
z nich vSak neprokazal dostate¢nou specifitu. Podobné biomarkery byly sledovany ve
sling, ale stejné jako v krvi nebyly dostate¢né pritkazné ¢i specifické.

V posledni dobé se v diagnostice Sjogrenova syndromu zacaly uplatiovat
moderni metody analyzy proteintl. Studie Ryua a dalsich® je zaloZena na analyze

slinnych proteini pomoci proteinovych ¢ipti — /surface-enhanced laser desorption
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ionization-time-of-flight-mass spectrometry/ (SELDI — TOF — MS). Timto zpiisobem se
u Sjogrenova syndromu podafilo prokazat zvySenou hladimu laktoferinu, beta 2
mikroglobulinu, lyzozymu C, cystacynu C a snizeni slinné amyldzy a karbonické
anhydrazy. Pro ziskani vétsi validity této metody je zapotiebi dalSich studii.

Moser a spol.® pomoci genové analyzy periferni krve zjistili rozdily
v metabolismu interferonu I, ktera se vyskytuje nejen u Sjogrenova syndromu, ale také

u systémového lupus erythematodes, dermatomyozitidy a psoriazy.

Vyuziti sliny v onkologické diagnostice

Maligni nadory dutiny ustni

V globalnim méfitku patii orofaryngedlni karcinomy mezi 10 nejcastéjSich
malignit. Ro¢né je na svété hlaseno az 500 000 novych ptipadl onemocnéni. Navzdory
lepsi a agresivngjsi terapii je Sti letého pieziti dosazeno jen u 30 %-40 % nemocnych.
Tuto nizkou dobu pfeziti miizeme zdivodnit pozdni diagnostikou, nedostatecnou
odpovédi nadorti na chemo a radioterapii a také nedostatkem biomarkerti vhodnych
k diagnostice a postterapeutickému sledovani naddoru. Zékladni a spolehlivou metodou
v diagnostice  orofacidlnich  nddor  stdle  zdstavd  biopsie  nésledovana
histopatologickym vySetfenim Jedna z mozZnosti jak rozsifit diagnostické mozZnosti
primarnich tumord a jejich recidiv je sledovani hladiny vybranych biomarkeri
s dostate¢nou senzitivitou a specifitou..

Oralni tekutina piedstavuje diagnostické medium se snadnym a minimalné
invazivnim odbérem materidlu. Bylo publikovano mnoho praci zamétenych na priikaz
DNA biomarkert v diagnostice spinocelularniho karcinomu dutiny tstni. Mutace tumor
supresorového genu p53 je znama u celé fady malignit. U malignich nadort hlavy a
krku dosahuji jeho mutace az 50 %. Tento fakt dokazuji nékteré studie, zaméteny na
analyzu mutace onkogenu p53 metodou (PCR)’. Metodou ELISA byly u 13% pacienti
(3/23) lécenych se spinocelularnim karnomem dutiny Ustni, detekovany protilatky
p53'°. Nicméng zadny z DNA markerti zatim nenasel pevné misto v diagnostice

spinocelularniho karcinomu dutiny ustni.
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Dalsi prace byly zamétfeny na prukaz lidského papilomaviru (HPV 16 DNA) ve
slin€, jako jednoho z mnoha etiologickych ¢initelii. Incidence HPV pozitivity u pacientl
1é¢enych pro karcinomy dutiny ustni je odhadovéna na vice nez 45 %''. Nicméng,
jenom u 57 % z téchto nemocnych je mozno z vyplacht dutiny ustni detekovat podtyp
HPV — 16 se sensitivitou 32,6 %. Také dalsi studie poukazuji na nizkou sensitivitu a
specificitu, které limituji vyuziti této metody'>.

V posledni dobé se objevuji nazory, poukazujici na vyznam prikazu
proteinovych markerd pro diagnostiku spinocelularniho karcinom@ dutiny Ustni.
Naptiklad hladina karcinom embryonalniho antigenu (CEA) ve slin€¢ u malignit dutiny
ustni je zvySena, zatimco hladina gastrointestinalniho karcinomového antigenu (GICA)
je snizena'’. Hladina lidského alfa defensin-1 (HNP-1), jako proteinového markeru, se u
pacientli po chirurgickém odstranéni karcinomu snizila. U zdravych pacientii tento
proteinovy marker nebyl diagnostikovan'*.

V laboratofich University v Los Angeles (UCLA) bylo diagnostikovano vice néz
309 slinnych proteinti bézn¢ se vyskytujicich u zdravého jedince. Z téchto zjisténych
proteini se v diagnostice spinocelularniho karcinomu vyuziva IL 8 a thioredoxin. Wong
a kolektiv'® prezentuji zvy§ené hladiny IL8 a mRNA u spinocelularniho karcinomu
dutiny ustni, které jsou mnohondsobné vysS§i nez u prostého zanétu (gingivitis,
parodontitis), coz podle autorti zajistuje dostate¢nou specifitu markert.

Oralni tekutina se vyuziva také v diagnostice dalSich malignit. Karcinom prsu
pfedstavoval jeden z prvnich zhoubnych nadord, ktery byl detekovan prostfednictvim
genetickych, proteinovych biomarkeri. Streckfus'® upozornil ve svych pracich na
zvySenou hladinu CA15-3 a receptoru epidermalné ristového faktoru (EGF) u pacientek
s karcinomy prsu. Di-Xia, Schwartz a Fan-Qin'’ prokazali zvySenou hladinu CA 125 a
glykoproteinového komplexu ve slin€ u pacientek s ovarialnimi karcinomy v porovnani

s kontrolni skupinou zdravych pacientek.
Hematoonkologie

V poslednich letech byly publikovany prace zméfené na detekci neutrofilt
v oralni tekutiné u hematoonkologickych pacienti po transplantacich kostni diené.
Wright a dalsi'® se zaméfili na stanoveni hladiny neutrofiléi v oralni tekuting jako
mozného indikatoru uspésnosti piihojeni St€pu po transplantaci kostni diené. Neutrofily

detekovali ve slin€ o 2-3 dny dfive neZ v periferni krvi. U zdravych pacientl prokazali
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kolisavou hladinu neutrofiléi ve sling bshem dne. Gorgun a spol."” potvrdili ve svych
pracich zavéry Wrighta a navic prokdzali, ze hladina neutrofild ve slin¢ klesa
myeloablativni 1é¢by k nulovym hodnotdm o den pozdé&ji nez v krvi a naopak stoupa ( o
1 — 2 dny ) diive neZ hladina neutrofiléi v krvi. Cheretakise® a spol. stanovili hladinu
neutrofilf, indikujici pfihojeni §tdpu po transplantaci kostni dfen& na hodnotu 0,25x10%/
ml. V souboru 29 pacientli prokéazali vzestup hladiny neutrofilli ve sliné dfive nez
v periferni krvi. Zaméfili se také na stanoveni stupné zdvaznosti ordlni mukositidy po
myeloablativni chemoterapii a prokazali jeji zlepSeni poté, co se neutrolily ve sliné
znovu objevily. Tim nepiimo upozornili na vyznam neutrofili v procesu hojeni
slizni¢nich 1ézi. Pfitomnost neutrofilli ve sliné povazuji za dikaz ,nasyceni® tkané
neutrofily a na tomto zaklad¢ vyslovuji hypotézu, ze c¢asovy interval pfihojeni $tépu
kostni dfen€ je pfimo umérny saturaci tkané neutrofily a dany jedinec méa mensi
nachylnost k infekénim komplikacim®®. Lieschke a spol. ve své praci poukazuji na
strmy vzestup neutrofilli po podani riistovych faktorti (G-CSF) nejen v krvi, ale také ve

cy v v e e e /o . 21
slin€, coz opét dokazuje jejich vzajemnou souvislost™ .

Slina v diagnostice kardiovaskularnich onemocnéni.

Slinnou amyldzu jako jeden z proteinovych biomarkeri lze detekovat
chromatograficky nebo s vyuzitim imunoanalyzy. Alfa amyldza zastdva mezi t€mito
biomarkery jedine¢nou roli, nebot” je to enzym, ktery se sklada z 13 glykozylovanych
hydrolaz.

V kontrastu s mnoha slouceninami pfitomnymi v ordlni tekuting, slinnd amylaza
neni do ordlni tekutiny aktivné transportovéna ¢i pasivné difundovéana z krve. Tento
enzym je tvoien piimo ve slinnych zlazach. Hladina slinné amyladzy nekoreluje
s hladinou systémové amylazy vkrvi ¢i v travicim sytému. Slinnd amyldza neni
zastoupena ve sliné od narozeni a jeji pfitomnost je vdzana na piijem solidni potravy
kojence. Touto absenci slinné amylazy u kojence do cca 7 mésicii véku je zajistén
pfijem protilditek z matefského mléka, na které by mohly mit amyldzy jako
makromolekuly s imunogenetickym potencidlem destrukéni vliv.

Hlavni tlohou slinné alfa amylazy je podobné jako amylazy pankreatické
Stépeni cukrt. Slinna alfa amyldza ma také antibakteridlni pasobeni s kladnym
dopadem na ordlni zdravi. Je prokdzdna souvislost mezi zvySenou aktivitou slinné

amyldzy a snizenim cetnosti zubniho kazu, onemocnénim parodontu a hladinou
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bakterii ve slin€. Studie z posledni doby dokladaji 1 zvySeni aktivity slinné amylazy
vlivem stresu u adolescenttl, u kterych bylo zjiSténo zvySeni hladiny o 145 % oproti
primémym hodnotam®. N&kolik dalsich studii potvrdilo zvyseni tohoto enzymu pii
kardiovaskularnich chorobach. Studie Chattertona a spol. > dolozila vztah mezi
zvySenim hladiny alfa amylazy a srdec¢ni frekvenci, kterd se zvysuje stresem. Dale byla
také doloZena pozitivni zavislost mezi aktivitou sympatiku a hladinou alfa amylazy**.
Velmi dulezitd je také zavislost mezi zvySenim alfa amylazy a zkradcenim preejekcni
periody, nebot’ tato hodnota dovoluje velmi dobie posoudit aktivitu sympatiku

vV organismu.

Vyznam sliny pro diagnostiku medikamenti a navykovych latek

Diagnostika drog ¢i 1€kt ze sliny/oralni tekutiny se v posledni dob¢ stala velmi
rozsifila. Diive byla pro tuto diagnostiku vyuzivdna mo¢, kterd je nyni stdle vice
nahrazovana diagnostikou z oralni tekutiny.

Slinné zlazy, které tvoii slinu jako hlavni souc¢ast oralni tekutiny, jsou bohaté
prokrveny a proto dochdzi ke snadnému ptechodu drogy ¢i 1éCiva z krve do sliny.
Béhem nékolika minut po parenterdlnim podani tak mutze byt latka v oralni tekutiné
zjisténa. Vzhledem ke své acidit¢ se nékteré drogy jako napt. amfetamin a kokain
objevuji ve slin€ diive neZ v plazmé&. Obecné Ize fici, Ze hladina drog, 1é¢iv nebo jejich
metabolitli ve slin€ pietrvava n€kolik hodin az dnti po jejich podani.

Amfetamin

Amfetamin je sympatomimeticky amin s centralné stimulujici aktivitou. Amfetamin
a jeho metabolity jsou vylu€ovany moci. Mnozstvi vylou¢eného amfetaminu vSak zavisi
na pH moci. Pokud je pH kyselé, je moci vyloucen asi ze 60 %, pokud vSak pH stoupne
k alkalickym hodnotam, mnozstvi vylouc¢eného amfetaminu se rapidné¢ snizuje az na 1-5
%> Amfetamin je v organismu produkovan také jako produkt metabolické premény
metamfetaminu.

Amfetamin se v oralni tekutin¢ objevi zdhy po dosazeni dané koncentrace
v plazmé&. Wan a dalsi *® provedli studii v niz ménili pH sliny podanim sody & chloridu
amonné¢ho. 1 kdyz pH sliny bylo relativné konstantni, hladina metabolitd amfetaminu

bylo po podani chloridu amonného vyrazné nizsi.
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Barbituraty

Barbituraty jsou léCiva se sedativnim a hypnotickym ucinkem, kterd jsou
uzivana pro 1é¢bu kiecovych stavii a dale pfi uvodu do anestézie. Barbituraty mizeme
delit na kratkodobé pasobici- napt. amobarbital a dlouhodobé¢ plisobici (phenobarbital).
Jedna se o navykové latky. Obecné jsou uzivany peroralné. Klinické studie prokazujici
pfitomnost barbiturati v oralni tekutiné jsou pomérné¢ malo pocetné s ohledem
na navykovost téchto latek. Nejvyssi koncentrace amobarbitalu byla zjiSténa v oralni

tekutin€ za 1 hodinu po perordlnim podani, pii cemz konstantni hladina pfetrvavala 50

hodin %’ .

Benzodiazepiny

Jednd se o rozsdhlou skupinu 1é¢iv s hypnotickym, sedativnim,
antipsychotickym a antiepileptickym ucinkem. Obecné se jednd o lipofilni molekuly
s malou rozpustnosti ve vodé¢ a rychlym vstiebavanim z GIT. Pro sledovani jejich
hladiny v oralni tekutiné¢ byl vybran diazepam, nebot’ je nejCastéji uzivanym z této
skupiny. Studie na toto téma jsou vSak také stejn¢ jako u barbituratlh pomérné omezené.
Bylo zjisténo, ze hladina diazepamu, ¢i spiSe jeho metabolitu nordiazepamu se v plazmé

. r1r cw P . . 2
i oralni tekutin& objevi asi za 45 minut. ** .

Cannabis, marihuana

Jedna se psychoaktivni latku ptirozené se vyskytujici v rostliné cannabis sativa.
Po celém svéte€ je pouzivana jako tzv. m&kké droga. NejCasteji se marihuana dostava do
téla koufenim. Proto i jeji hladina v ordlni tekutin€ je pomérné vysoka, coz se priklada
pravé kouteni, nez aktivnimu transportu slinou® . V nedavnych studiich bylo zjisténo,
7e je mozna detekce marihuany z oralni tekutiny i za cca 30 min. po pasivni inhalaci®

. e o e o . 131
Posledni studie vSak pii presnéjSim méfeni tuto teorii vyvratily

Kokain

Kokain je lokalni anestetikum a vazokonstriktor pfitomny ve velkém mnozstvi

v rostlin¢ koka. Hlavnim G¢inkem kokainu je kratkodoba stimulace nasledovana euforii
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vyzadujici opakovanou davku. V orélni tekutiné nachazime kokain po vSech formach
podani, zejména vSak po koufeni, ¢i intranasalni aplikaci. Hladina ve slin€ pfetrvava cca

1 hodinu podani, poté viak rychle klesa, podobné jako v krvi*Z.
Nikotin

Nikotin je alkaloid obsazeny ptfedev§im v tabdkovych vyrobcich. Nikotin je
v organismu metabolizovan na kotinin a 3-hydroxykotinin. Tyto dva metabolity se
pouzivaji predevsim pfi sledovani jejich hladiny v ordlni tekutiné ke zjisténi intenzity

pasivniho koufeni® - Tato metoda se vyuZiva napiiklad u t&hotnych Zen.
Heroin

Heroin je acetylovany derivat morfinu, pfipravovany zopia, aplikovany
nejcastéji intravendzné. Jeho vysoka lipofilita umoziluje rychlou distribuci
do centralniho nervového systému s naslednou euforii ** .

Jeho hladina v ordlni tekutin€ je srovnatelnd s hodnotami v plazm¢, s maximem
asi za 2 minuty po podani. Pfi koufeni je jeho hladina v oralni tekutiné vyssi, po 30-60

minutach viak klesa k hodnotam v periferni krvi *° .
Morfin

Morfin stejné jako ostatni opioidy ptisobi pfes opioidni receptory v mozku. Vede
k dosazeni analgezie a zmén nalad, pfi dlouhodobém podavéani vznikd zavislost. Po
parenteralnim podani je mozno morfin v oralni tekutin€ rychle detekovat. Cone ve své
studii popsal pouze 45 minutové zpozdéni oproti plazmé& po intramuskularni aplikaci *’
.Ackoliv je morfin rychle metabolizovan konjugaci, ve sliné byl detekovan pouze volny
morfin. Morfin lze ve slin€ stanovit také po intraveno6zni aplikaci ¢i koufeni heroinu a

e , 38,39
po poziti makovych semen ™",

Kodein

Kodein je 1¢ék potlacujici bolest a kasel, ktery je metabolizovan oxidaci na

36 ty v S F1ox w . NSRS ,
morfin®. Nejcastéji se podava peroralng, casto v kombinaci s jinymi 1é¢ivy. Davka 60 -
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120 mg kodeinu je v oralni tekutin€ detekovatelna za 1 hodinu, s maximalni koncentraci

za 1,6-1,7 hodin®. Koncentrace kodeinu je v oralni tekuting 3-4x vyssi nez v plazmé *

Infekéni onemocnéni

Celosvétove nedoslo v poslednich dvaceti letech k nardstu incidence infekénich
onemocnéni. Je to disledek rozsahlého vyzkumu, vyvoje novych ockovacich latek, 1¢ki
a antibiotik. Jestli se prostfedky pouzivané v zédpadnim svété rozsiti do rozvojovych
zemi, je zde ptedpoklad, Ze Cetnost infekénich onemocnéni jesté vice poklesne. Nyni je
hlavnim cilem vyzkumu zaméfit se krom¢ multirezistentnich bakterii jako jsou MRSA,

také na virové infekce, jako je HIV nebo HPV.

Bakterialni infekce

V Gstni duting€ je pfitomno pies 500 bakterii, vétSina z nich je nepatogenniho
charakteru a jsou v symbioze s ostatnimi bakteriemi. Pomoci riznych molekularnich
metod a kultivaci byla provedena izolace periodontilnich a kariogennich bakterii
zriznych vzorkli z dutiny ustni. Rutinné pouzivané metody neumoznuji detekci
primdrné patogennich bakterii, které zplsobuji onemocnéni plic, hornich a dolnich
dychacich cest. Naptiklad pozitivita mycobacterium tuberculosis byla zjisténa v ordlni
tekuting metodou PCR v 98%, ale pomoci rutinni kultivace to bylo jen v 17,3% *'.
Pouze kdyz je toto infekéni onemocnéni v akutnim stadiu a hladina bakterii je velmi
vysoka, objevi se mycobakteria v duting Ustni ve vétSim mnoZstvi a je tedy mozny jejich
prikaz s vyuzitim kultivace.

Helicobacter pylori je povazovan za nejcastéjsi pficinu vzniku peptického viedu
a je vsoucasnosti také za rizikovy faktor karcinomu a lymfomu zaludku. Ptenos
bakterie se déje fekalné — ordlni cestou, ale existuje jen malo praci zaméfenych na
kultivaci této bakterie z oralnich &i fekalnich vzorkd *. Zlatym standardem kultivace je
tak stale biopsie zaludecni sliznice s naslednou kultivaci. Detekce specifické DNA
helicobactera pylori pomoci metody PCR ze vzorkil slin u symptomatickych pacientt
umoziiuje priikaz infekce v aktivnim stadiu®.

Metody detekce Mycobacterium tuberculosis a Helicobacter pylori ukazuji, ze 1

kdyz zivotaschopna bakterie neni piimo detekovatelnd v oralni tekutin€, slina obsahuje
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markery téchto patogenti. Kromé DNA byly prokazany také jiné markery, jako jsou
sekvence RNA 16S ** V diagnostice streptokokové pneumonie se vyuziva detekce

pneumokokového polysacharidu C ve slin€ bez detekce nukleovych kyselin.

Virové infekce

Prikaz viru lidské imunodeficience (HIV) je velice dobrym piikladem pro
vyuziti sliny v diagnostice infekénich onemocnéni. Mnozstvi infikovanych pacientl
stale stoupa. Vytvoieni protilatek pfimo proti virovym proteinim - epitopim spolu
s vyvojem technik schopnym detekovat tyto proteiny velmi usnadnilo testovani HIV
infekce®. Napiiklad pti prikazu HIV metodou ELISA v kombinaci s Western blotem je
slina v porovnani s krvi a mo&i pro vyssi specificitu a sensitivitu mnohem vyhodngjsi *.
Slina miize byt pouzita také k méfeni hladiny beta 2 mikroglobulinu a nebo hladiny
receptori tumor necrosis faktoru alfa a dava tak moznost sledovat aktivitu viru HIV ¢i s
AIDS souvisejicich zanétlivych onemocnéni */.

Naopak n¢které studie prokazuji na 2-3x niz§i hladinu viru HIV ve slin€ nez
v krvi ®. Vysledky jsou proto stale nejednoznacné a &asto kontroverzni.*. Vzhledem
k tomu, Ze stale nebyla vyvinuta o¢kovaci latka proti infekci HIV, detekce antivirovych
protilatek je diilezita pro identifikaci infikovaného pacienta, ¢i rizika pfenosu infekce.
Soucasné studie jsou proto zaméteny piedevsim na detekci protilatek a detekci genu p24
50

Ptima detekce a identifikace pfitomnosti vird ve sliné metodou PCR se postupné
stavé standardni metodou. Detekce RNA virti jakou jsou horecka dengue, hepatitis C, ¢i
dvouvlaknovd DNA. Technika odbéru materidlu a sprdvnd metodika jsou kli¢ové pro
validitu vysledkii. Nejlépe je PCR vyuzivana k diagnostice infekce virem HPV 8.
Prikaz tohoto viru ve slin€¢ ¢i nasalni tekutiné je vyuzivan k dikazu non-sexualniho
prenosu tohoto viru °'. PCR je také vyuzivana pro diagnostiku CMV a HPV 6,7 a 8 ve
sling u pacientd s HIV *%.

Novéji je PCR metoda uZivana k diagnostice lymfotropnich virti jako jsou EB virus,
CMV a HPV 6,7 a 8 2. Metoda je prinosem také pro diagnostiku lidské formy

vztekliny.”
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V neposledni fad¢ je tieba zminit priikaz slinného antigenu EB viru pomoci RIA

(radioimmunoassay) metody vyuZzivaného v epidemiologickych studiich u Skolnich déti
54

3. Bakterialni flora dutiny ustni

Bakterialni flora v dutiné ustni ma u kazdého jedince individudlni slozeni. To
znamena, ze je zachovan urcity konstantni pomér mezi jednotlivymi druhy mikrobu.
Intenzita rlstu jednotlivych bakterii Gzce souvisi s charakteristickym prostfedim Ustni
dutiny dané¢ho jedince. Bylo zjisténo, ze existence ruznych mikroorganismu je vazana
na synergistick¢é a antagonistick¢ vztahy. Je ale dilezité podotknout, ze v téchto
vztazich — vzajemnych bakteridlnich interakcich- hraje dulezitou roli makroorganismus.
Jedna tedy o interakce mezi bakteriemi samymi a interakce bakterii s organismem. Bylo
také zjiSténo, ze na stalost Ustni bakteridlni flory ma vliv chemicko- fyzikalni stav
prostiedi dutiny Ustni, a Ze pii zméné tohoto prostiedi prevlada urcity bakterialni druh.
Kupftikladu pro konstantni pomér mezi stafylokoky a streptokoky je dulezité stalé pH
prostiedi. Pfi kyselém pH ptevazuji streptokoky, bakterie acidofilni a kvasinky. Naopak
pii pH zasaditého charakteru prevazuji nejprve stafylokoky, pozdéji E.coli a pfi jeste
vy$$im pH Proteus mirabilis.

V této souvislosti je tfeba poznamenat, Ze za regulaci pH dutiny uUstni je

zodpovédna slina diky své pufrovaci schopnosti.
Ve zdravé duting ustni je velky pocet grampozitivnich mikrobl. Pouze v malém poctu
se vyskytuji bakterie acidofilni. Dosti ¢asto jsou pfitomny aerobni spory, zatimco E.coli
nebo Proteus jsou zastoupeny jen v nepatrném mnozstvi (Tab. ¢. 4). Pfi nékterych
onemocnénich dutiny Ustni se vSak tyto poméry méni. Pfibyva-li zubniho kazu,
prevazuji baktérie acidofilni a pfibyva tedy kvasinek. Pti zanétlivych onemocnénich
sliznice — parodontitidach, gingivitidach a oralnich mukozitidach - je mikrobialni flora
mnohotvarn€jsi. V akutnich fazich zanétu prevladaji koky, naproti tomu pii prechodu do
chronickych stadii prevlada flora anaerobni (leptotrichy, fusiformni tyCky a bakterie
Sroubovitého tvaru - spirily). V parodontalnich chobotech se vyskytuji vzdy anaerobni
bakterie, bez ohledu na to, zda jsou patrné slizni¢ni zndmky zanétu.

Vyznam bakterialni flory ustni dutiny pro vznik zanétlivych procesti neni vzdy

zcela jasny. Uvadéné baktericidni vlastnosti sliny se uplatituji nejcastéji jen ve styku
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s tkanémi, které omyvaji a pro néz jsou pfirozenym prostiedim. Neplati to tedy pro
otevienou zubni dien, Celistni kosti a prostiedi Celistnich dutin. Nelze proto spoléhat
na tohoto Cinitele pii poranéni Celistnich kosti a perforujicich poranénich sliznice.
V téchto ptipadech mize mikrobiadlni pfimés sliny naopak pisobit jako infek¢ni agens.
Je tedy otazkou, zda osidleni bakteriemi pfi onemocnéni Ustni dutiny je vyrazem jejich
patogenniho uc¢inku. K manifestaci onemocnéni dochéazi, pokud né&jakd zevni nebo
vnitini noxa snizi rezistenci sliznice (pfi malnutrici, karenci vitaminl, oslabeni
organismu nemoci). Vlivem uvedenych okolnosti mtize dojit ke zmén¢ prosttedi, které
tak umozni pfemnozeni patogennich mikrobi tzv. fakultativnich patogennich druhda,
jako jsou (streptokoky, fusobakterie, actinomyces israeli, c.albicans, virus herpes
simplex), které pak mohou za téchto zménénych podminek navodit ptislusné

onemocnéni sliznice dutiny Ustni.

Piehled nejdulezitéjSich mikrooganismil s vyskytem v dutiné Gstni

22

Grampositvni baktarie (G+) Gramnegativni baktarie (G-)
fakutativné anaerobni fakutativné aerobni
anaerobni aerobni
Streptococcus Peptostreptococcus Neisseria Veillonella KOKY
S. mutans P. micros V. parvula
S. sanguis
S. salivarius
S. milleri
S. mitis
Stomatococcus
Actinomyces Actinimyces Actinobacillus Porphyromonas TYCKY
A. naeslundii A. israeli A.actinomycetemco- P. gingivalis
A. viscosus A. odontolzticus mitans Bacteroides
Lactobacilus Eubacterium Caphocytophaga B. forsythus
Corynebacterium Propionibacterium Eikenella Prevotella
Rothia E. corrodens P. intermadia
Haemophilus P. melaninogenica
Fusobacterium
F. nucleatum
Leptotrichia
Campylobacter
C. rectum
Dalsi mikrooganismy
Treponema Mycoplazma Candida Trichomonas
T. vincenti C. albicans
T. denticola
Tab. ¢. 4.




4. Sliznice dutiny ustni

4.1. Anatomie, histologie

Sliznice vystyld celou vnitini plochu dutiny ustni s vyjimkou zubt. V piedni
¢asti vytvaii ve vestibulu dvé sagitdlni fasy a to frenulum labii superioris a frenulum
labii inferioris. Sliznice, kterd pokryva plochu alveolarnich vybézki, intraalveolarni
septa, krcky zubu, se oznacuje jako daseni- gingiva. Nejproximalnéjsi ¢ast gingivy
vzhledem k zubu oznacujeme jako volnou gingivu, lokalizovanou v tésném okoli krcku.
Cast gingivy, ktera je pevné piipojena k alveolarnimu vyb&zku, odlisujici se svétlejsi
barvou, se oznacuje jako gingiva pfipojena.

Stejny charakter jako pfipojend gingiva ma i sliznice tvrdého patra, naléhajici ve stiedni
¢are na medialni Sev (raphe palati), ktera konci za pfednimi hornimi fezaky slizni¢nim
vybézkem nazyvanym jako papila incisiva.

Na pfedni casti tvrdého patra je patrné piicné zvrasnéni, které nazyvadme plicae
palatinae transversae. Na spodin¢ dutiny ustni, na jejim prechodu od alveolarniho
vybézku ke spodiné jazyka, je zietelna slizni¢ni fasa, uzdicka jazyka (frenulum linguae).
Po obou strandch uzdicky je patrna drobné vyvySenina ( caruncula sublingualis).
Sliznice jazyka (mucosa linguae) je vyznacena papilami. Rozezndvame papilae
filiformes (nitkovité) podminujici sametovy vzhled jazyka, papilae fungiformes
(houbovité) roztrousené mezi papilami nitkovitymi, papilae lenticulares (Cockovité),
které se vyskytuji hlavné na okraji jazyka a papilae valatae (hrdzené) probihajici
rovnobézné se sulcus terminalis v oblasti kofene jazyka. V neposledni tad¢€ jsou to
papilae foliatae (listovité) lokalizované v zadni ¢asti pted hrazenymi papilami.

Zvlastni postaveni na rozhrani mezi kiizi a sliznici ma retni Cerven, kterd ma klinicky
vzhled spiSe Ustni sliznice, histologicky vSak charakter epidermis s rohovénim, ov§em
bez ptitomnosti koznich adnex a vyvodi slinnych zlaz.

Z topografického hlediska mizeme sliznici dutiny ustni rozdélit na nékolik
oblasti. Rozeznavame sliznici tvarovou (bukalni), retni (labialni), dasiiovou (alveolarni),

patrovou vcetné uvuly a patrovych oblouki a sliznici ustni spodiny a jazyka.
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b)

S ohledem na funkci rozdélujeme Gstni sliznici do tii zdkladnich typi:

sliznice specializovana —dorzum jazyka

ree
1

sliznice ,, funk¢ni* — mastikacni (patro, pfipojena gingiva)

sliznice ,, nefunk¢ni* (vystylajici) — ostatni ¢asti sliznice dutiny Gstni

Sliznice dutiny Ustni je tvofena epitelem vrstevnatym dlazdicovym, jehoz vlastnosti
se 1isi dle funkce, podle toho jaké je vystaven zatézi (1i8i absenci ¢i pfitomnosti rohové
vrstvy na povrchu slizni¢niho epitelu).

epitel ortokeratinizujici kryje tvrdé patro, alveolarni sliznici a pfipojenou gingivu.
Sklada se ze 4 vrstev: stratum basale, spinosum, granulosum a corneum. V podstaté se
podoba epidermis kiize, je ale tenci a neni pfitomno stratum lucidum.

epitel parakeratinizujici kryjici sliznici vestibularni, tvarfovou, sliznici mékkého
patra a podjazykové krajiny. M4 pouze 2 vrstvy: stratum basale a stratum spinosum.

Mezi epitelovymi bunikami — keratinocyty- jsou v basalnich vrstvach slizni¢niho
epitelu zastoupeny dalSi typy bunck jako melanocyty (tvoii a uchovavaji pigment
melanin), Langerhansovy a dendritické bunky (antigen prezentujici buiiky), které se
ucastni imunitnich reakei.

Bunky stratum basale nasedaji na bazdlni membranu, jemnou vazivovou vrstvu,
ktera tvofi rozhrani mezi epitelem a lamina propria mucosae. Bazalni membrana je
ruzn¢ zvinéna dle vysky papil lamina propria a dle hloubky epitelidlnich cept.
Vzijemnym prolindnim epitelidlni a vazivové ¢asti sliznice dava sliznici mechanickou
odolnost. Lamina propria mucosae je tvofena fidkym kolagennim vazivem s elastickymi
vlakny, buiieCnymi elementy (fibroblasty, fibrocyty, histiocyty, heparinocyty), krevnimi
a lymfatickymi cévami a nervovymi pletenémi piechédzejici plynule pod slizni¢ni
vazivo. V podslizni¢nim vazivu se nachazeji drobné slinné zlazky, serdézni, mucindzni,

¢i smisené, které trvale produkuji malé mnozstvi slin a zajist'uji tak lubrikaci sliznice.
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4.2 Slizniéni imunita

Kontakt organismu s vnéj$im prostfedim se odehrava ptedevsim na povrchu sliznic
a kiZze. Zatimco kozni povrch (plocha 3m?”) je mechanicky dobfe chrandn,
mnohonasobné vétsi povrch sliznic (300m?) zazivaciho, dychaciho, urogenitalniho
traktu a ocni spojivky, vétSinou kryty vrstevnatym epitelem musi byt chranén
dokonaleji. Je vybaven komplexem mechanickych a fyzikdlné-chemickych prostredka
majici za Ukol degradaci a odstranéni vétSiny cizorodych latek. Kromé toho jsou
sliznice chranény mohutné vyvinutym specializovanym imunitnim systémem. Slizni¢ni
imunitni systém ( v anglické literatufe oznacovan jako ,, MALT* — mucosa associated
lymphoid tissue) je tvofen u dosp€lého ¢loveka z 80% imunologicky aktivnimi buiikami
organizmu. VétSina téchto bunck je pfitomna v tkdnich gastrointestinalniho traktu na
sttevni sliznici a pfedstavuje nejveétsi lymfaticky organ téla. Velké mnozZstvi IgA,
nejvice produkované ve stievé a v dalSich lymfatickych tkanich dokazuje, Ze jsou
nejvice zastoupenou tfidou imunoglobulinii a nejlépe dokumentuji vyznam a efekt
antigennich podméta pfitomnych na sliznici.

Infekéni agens vstupuje do organizmu vétSinou slizniéni cestou (az v 90%) a zna¢na

¢ast infekcnich chorob je proto doprovazena jejich slizni¢ni manifestaci.
Slizni¢ni imunitni systém zajist'uje tyto zédkladni tkoly:

e Dbariérova funkce (brani pronikani infekénich a imunogennich slozek
pfitomnych na sliznicich do ob&hu a tim do vnitiniho prostiedi organizmu)

e antiinfekéni struktura (obranu proti patogennim mikroorganizmiim)

e slizniéni tolerance (sniZzend aktivita imunitniho systému organizmu vuci
antigentim pfitomnych na sliznicich)

e imunoregulace (zaji$téni homeostazy na sliznicich)

Mechanickou (fyzikalni) bariéru sliznic tvoii vrstva epitelovych bun¢k pokrytad
glykokalixem, ktery je tvofen komplexnimi glykoproteiny a muciny (Obr. 5). Vrstva
epitelu je zpevnéna tésnymi spoji (tight junctions), které jsou umistény v paracelularnim

prostoru a tvoii propojenou sit. Bylo zjisténo, Ze tyto tésné spoje, které predstavuji
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dynamicka a pfisn¢ regulovand mista, se oteviraji a zaviraji v odpovédi na rtzné
signaly. Tésné spoje jsou tvoreny n€kolika proteiny, napt. okludiny, klaudiny, které jsou
spojeny se slozkami cytoskeletu a umoziuji signalizaci do butiky. Kromé tésnych spojt
jsou v membran¢ epitelovych bunck dalsi adhezivni molekuly, které se ucastni jak
reakci homotypickych (interakce s buikami stejného typu tj. epitelovymi), tak reakci
molekul je e-cadherin. Bariérova funkce sliznic je znacné ovliviiovdna nervovym
systémem, cholinergnimi pfenaSe€i (neurotransmitery), které¢ napiiklad zvySuji pasaz

makromolekul mezi t€snymi spoji.

Fyziologické obranna

\bariéra sliznice /

Rychla obména
bunécéné populace

Obr. 5.
Fyziologicka reparace sliznice

Zakladnim mechanismem sliznicni imunity je imunita pfirozend, vrozena
(nespecifickd), pfedstavovana procesy, které chrani hostitele pfed infekénim podmétem
(Obr. 6). Charakteristickym rysem pfirozené imunity je schopnost rozlisit strukturalni
znaky mikroorganismi (PAMP — Pathogen Associated Molecular Patternt), od antigenti
télu neskodnych, predevsim struktur vlastniho organismu. Tyto strukturdlni znaky jsou
rozpoznavany jak humoralnimi slozZkami tak pfedevs§im receptory na bunikach ptirozené
imunity (PRR — Pattern Recognition Receptors). Jako piiklad téchto receptori
rozpoznavajicich dualezité slozky mikroorganismi (lipopolysacharidy a proteoglykany)
lokalizovanych na povrchu bunék pfirozené imunity (napf. makrofagy, dendritické

buiky, T a B buiky, neutrofily, eozinofily, zirné bunky - mastocyty) lze uvést tzv.
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,Toll-like recptory (TLR), které byly ptivodné popsany u hmyzu. Po interakci dochazi
k aktivaci téchto bunék. DalSim typickym piedstavitelem pfirozené imunity jsou
epitelové bunky. Ukdazalo se, Ze kromé jejich bariérové funkce odde€lujici hostitele od
prostfedi maji 1 schopnost transportovat sekrecni imunoglobuliny produkované
plazmatickymi butikami pfes cytoplazmu do dutiny Ustni. Bylo prokazano, ze epitelové
bunky reaguji na pozanétlivé cytokiny syntézou proteinii vykazujici imunologickou
aktivitu. V posledni dobé ptfevladl nazor, ze epitelové bunky po stimulaci produkuji
nékteré cytokiny — (TGF beta, IL — 1, IL — 6, IL — 8, IL — 10 a dal$i), a navic jsou
schopny syntetisovat enzymy (cykloxigenaza II a 12- lypoxigenaza), které¢ ucastni v
syntéze mediart zanctu. Epitelové buiky hraji tedy vyznamnou ulohu pii interakci

s mikroorganismy a pfi pronikani bakterialni infekce pies epitelie do organismu.

S

J

‘(s

& =

-

Obr.6.
Interakce bakterii a bunék pfirozené imunity
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4. PoruSeni slizni¢ni bariéry

Obecné pficiny poruseni slizni¢ni bariéry mizeme rozdélit na vnitini a zevni. Ze

MV .

zevnich pfi€in jsou to vlivy:

e mechanické, ptsobici ve smyslu traumatizace sliznice (ostré hrany zubti, zubni
kamen, Spatn¢ zhotovené protetické prace)

e termické, vyvolavajici popaleni (horké jidlo), nebo omrznuti sliznice
(Cognoscin pti zkouSce vitality zubtl).

e radiacni zafeni (radioterapie)

e chemické (poleptani kyselinami, zasadami)

e toxické (chemoterapie)

K vnitifnim pfi¢inam poSkozeni slizni¢ni bariéry patfi:

o infekéni agens lokdln€ pulsobici na Ustni sliznici (mikroby, viry, plisn¢ a
kvasinky, paraziti). Pisobeni téchto Cinitelll spada prevdazné do ramce
infek¢nich chorob a zanétu dutiny Ustni.

e poruchy vyzivy a metabolismu (poruchy metabolizmu vitamind, bilkovin,
zeleza, tuki).

VsSechny pfi¢iny poSkozeni slizniéni bariéry, které se na sliznici projevuji
jakoukoliv eflorescenci, kuptikladu i solitarni aftou, oznacujeme z parodontologického
hlediska jako stomatitis nebo oralni mukositis. V praxi je zvykem oznafovat jako oralni
mukozitidu takové zanétlivé projevy, kde je slizni¢nich eflorenscenci vice, anebo kde je
zanétem postizen vEtsi usek sliznice, popiipadé 1 nékolik isekl soucasné.

V soucasné dob¢ v souvislosti s pfibyvanim malignit a vyuzivanim radikalni 1€cby

(radioterapie, chemoterapie) ptibyva ordlnich mukozitid vzniklych na tomto podkladé.

5.1. PorusSeni slizni¢ni bariéry pri transplantaci kostni difené
Vysoce davkovana chemoterapie s podporou autologniho Stépu perifernich

krvetvornych bunék je zavedenou standardni lécebnou metodou u fady

hematologickych malignit. Zavaznym problémem agresivni chemoterapie je vedle
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systétmovych vedlejSich u¢inkl také vyskyt tézkych oralnich mukositid, které vedou
k omezeni piijmu 1k a potravy maji dopad na psychiku a celkovy stav pacienta™.
V prevenci jejich vzniku je nezbytnd intervence stomatologa provedend jesté pred
zahajenim onkologicke 1é¢by (sanace vSech potencialnich infekénich lozisek, odstranéni
devitalizovanych zubi, edukace nemocného o zdsaddch oralni hygieny). Lécba
rozvinuté¢ oralni mukositidy v pribéhu chemoterapie je vétSinou symptomaticka

(podrobné;ji kapitola 5.3.)
5.2. Transplantace kostni diené

Transplantace kostni difené je dnes vyuzivanou léCebnou metodou u leukémii,
lymfomt imunodeficitnich stavii a solidnich nadort. Historie této 1écebné metody je
relativné kratka. Pocatkem 50. let pouzivani syngennich $tépli kostni dien¢ v 1écbé
imunodeficientnich stavii u déti uréily smér této 1éby’®. Velice dilezita byla
identifikace tkanovych znakli, HLA antigenti (Human Leukocyte Antigens — antigeny
lidskych bilych krvinek) a rozpoznéni histokompatibilniho komplexu (MHC - major
histocompatibility comlex). Pravé vyzkum imunitniho systému na molekularni Grovni
zvysil GspéSnost transplantace kostni dfené.

Podstatou této 1écebné metody je obnova krvetvorby transplantaci kostni diené ¢i
perifernich kmenovych bun€k po aplikaci chemoterapie, jejimz cilem je eliminace
nadorového onemocnéni (Obr. 7). Krvetvorné bunky ziskdvame od jiného zdravého
¢lovéka (transplantace alogenni) nebo od samotného pacienta (transplantace autologni).
Ptes zdanlivou vnéj$i podobnost existuje mezi obéma zplsoby transplantace fada
zasadnich rozdilii. Nejedna se jen o technické provedeni, ale i o odliSny Uc¢inek na
pivodni onemocnéni, tak 1 zcela jiné plsobeni na imunitni systém piijemce

transplantatu. Proto oba zplisoby transplantace maji své specifické indikace.
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Obr.7.

Vyvoj krvinek z pluripotentni kemnové bunky
(CFU - cloni forming unit, GEMM - granulocyt/erytrocyt/megakaryocyt/makrofag —
monocyt)
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Obr. 8. Casovy harmonogram transplantace kostni dfend
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5.2.1. Autologni transplantace kostni di‘ené

Autologni transplantace kmenovych bun¢k ptedstavuji jakousi zajiStovaci terapii
po vysokodavkované chemoterapii (Obr. 8). Principem je konzervace vlastni kostni
dfené¢ mimo organismus po dobu aplikace velmi toxickych davek chemoterapie, ktera
ma eliminovat nddorové onemocnéni. Podminkou je, aby pacient pied vykonem mél
vlastni kmenové buiiky zdravé (Tab. 5). Sama autologni transplantace neni schopna

zabranit recidivé, pokud piedchozi chemoterapie dostatecné neeliminovala nadorové

onemocneéni.
Indikace autologni transplantace v onkologii
lymfomy solidni tumory - akutni chronické myelomy
seminomy leukemie leukemie
karcinom
prsu + ovaria
sarkomy
bez bez infiltrace kostni bez
infiltrace drené pokud neni k dispozici infiltrace
kostni alogenni darce kostni
drené drenée
Tab. €.5

Indikace autologni transplantace
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5.2.1.1. Provedeni autologni transplantace

Odber kostni drené

Odbér kostni diené¢ pro transplantaci se provadi v obdobi reparace z utlumu po
piredchozi ptipravné chemoterapii. Sterilnim punktatem vySetiime bohatost diené.
Vlastni odbér je provadén v celkové anestesii aspiraci kostni dfené¢ z lopaty kosti
kycelni za sledovani poctu odebranych jadernych bun¢k. Celkové mnozstvi odebrané
diefiové krve je 1 — 1,5 | které piiblizné predstavuje 2 x 10%kg t&lesné hmotnosti
pacienta, coz je minimalni pocCet odebranych jadernych buné¢k. Dalsi zpracovani kostni
dfené¢ spociva v ziskani suspenze krvetvornych bunék zautologni plazmy.
V kontejnerech s tekutym dusikem je dfenl ulozena az do doby transplantace. Vlastni
transplantace je provedena po rozmrazeni vaku s kostni dieni ve vodni l4zni na 37°C,
stejné jako u krevni transfiize.

Nyni se preferuje transplantace kmenovych bunék z periferni krve, které se zde
vyskytuji v obdobi reparace kostni diené po utlumu zptisobené chemoterapii. Hlavni
vyhodou je mensi zatizeni pacienta, coz nam dovoluje zatazovat i star§Si nemocné.
Odbér perifernich kmenovych bunék je provaddén separitorem krevnich elementl
v obdobi reparace kostni dien¢ po tzv. mobiliza¢ni chemoterapii a po podani riistovych
faktori. Odebrané periferni kmenové buiky jsou kryokonzervovany az do vlastni
transplantace, ktera probihd vyse popsanym zptisobem.

V prvnim tydnu po transplantaci doznivaji U¢inky ptipravné chemoterapie. U
nekterych pacientii se miizeme setkat s oralni mukostidou, respektive mukositidou horni
Casti travici trubice, ktera si Casto vyzadd silnou analgetickou terapii, Castou i
parenteralni vyzivu. Dalsi castou komplikaci, spiSe kosmetického charakteru je
vypadavani vlasi, u Zen Casto s negativni psychickou odezvou. U 5 — 10% pacientt je
postiZena jaterni tkdn tzv. venookluzivni nemoc jater, pfi které dochézi k otoku kapilér
s naslednou nedostatecnou krevni perfuzi.

V obdobi do ptihojeni kostni dieng, tedy do vzestupu poétu leukocytt nad 1x10°/1,
nevytvaii nemocny 7adné vlastni krevni elementy z disledkem moZné anemie,
neutropenie a trombocytopenie. Erytrocyty jsou nahrazovany erytrocytarnimi masy,
trombocyty pomoci trombocytarnich naplavi. Nahrazovat leukocyty je pro aloimunizaci

nevyhodné, proto musime nemocného uchranit od infekénich komplikaci. U
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autolognich transplantaci neni striktn¢ sterilni prostiedi nutné, v zasad¢ staci
nemocného izolovat od ostatnich pacientd s dodrzovadnim aseptickych postupit pii

oSetfovani.

5.2.2. Alogenni transplantace kostni diené

Jedna se o transplantaci kostni dfen¢ od jiného jedince. Proti autologni transplantaci
ma daleko Sir$i U€inky. Kostni dfeit od zdravého dérce slouzi nejen jako ndhrada
nemocné krvetvorby, ale mize za urcéitych okolnosti navodit protinadorovy efekt (Tab.
6). Ten souvisi s reakci leukocytll darce proti zhoubnému onemocnéni piijemce (tzv.
reakce Stépu proti leukémii ¢i nadoru). Zakladni podminkou alogenni transplantace je
dostupnost vhodného darce, jehoz imunitni builkky maji urcitou identitu tkanovych
znaki ( HLA antigen ) s kostni dieni pfijemce. Systém tkanovych znakt tvofi
takzvany tkanovy (HLA) typ (Obr. 9). Modelové si ho mlizeme popsat jako soubor fady
pismen ,,znak“, které dohromady tvoii unikatni ,,popis téla“. Kazdé z pismen je
zastoupeno ve dvou exemplatich (jeden dédime od matky, druhy od otce). Od rodi¢i na
potomky se ptislusna polovina znakt ptedava v kompletni sadé (halotypu). Kazdy HLA
znak ma fadu variant, které se oznacuji Cisly napt. (A 3,23, B 55, 61, C 3, 3, DR 4, 13,

vvvvvv

takzvané HLA antigeny I. tfidy A, B, C a antigeny II . tfidy DR a DQ.
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Obr.9.
Dédicnost tkanovych znaka
(kombinace halotypit)
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Reakce Steépu proti hostiteli (graft versus host disease — GVHD)

GVHD vznikd pomnozenim darcovskych T lymfocyti v organismu hostitele a
jejich reakei proti tkanim pifjemce’’. Pii GVHD jsou nejéastéji postizena stieva, jatra,
ktze a sliznice (Obr. 10). RozliSujeme akutni a chronickou formu GVHD v zavislosti na
casovém pribéhu. Reakce Stépu proti hostiteli mize dosdhnout stadia neslucitelného se
zivotem. Tomuto piedchazime pravé vhodnym vybérem darce (nejcastéji pokrevny
pfibuzny) a podavanim imunosupresiv, v nynéjSi dobé nejcastéji Cyklosporinu A.
V pocatcich alogenni transplantace byla preferovana transplantace syngenni (mezi
jednovajeénymi dvojcaty), pravé pro imulogickou identitu. Postupné bylo zaznamenano
vice relapst zakladniho onemocnéni. Diivodem je praveé shoda genetického materialu a
tedy tendence k znovu vyskytu malignity. Pfi transplantaci alogenni diené od
identického sourozence je vyskyt GVHD vyssi, ale také nizs8i vyskyt relapst zékladniho
onemocnéni. Je ziejmé, Ze oba jevy spolu souvisi a do jisté miry je GVHD zadana prave
pro protinadorovy efekt (reakce lymfocytii darce proti ,,zbytkim® pfijemcova nadoru).
Proto tento jev oznacujeme také jako reakci Sté€pu proti leukémii (graft versus leukemia

GVL).

Obr.10.

Zmény na patroveé sliznici pti ordlnich projevech GVHD.
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Indikace alogenni transplantace kostni difené
chronicka akutni akutni lymfomy,
myeloidni myeloidni lymfoblasticka myelomy
leukémie — leukémie leukémie a solidni
zde miiZe tumory -
alogenni seminomy
transplantace karcinom
Znamenat ag prsu + ovaria
vyléCeni sarkomy
choroby v prvni remisi v druhé remisi s infiltraci
kostni drené

Tab. ¢.6.

Indikace alogenni transplantace kostni dfené

5.2.2.1. Provedeni alogenni transplantace

Postup transplantace se li§i ¢asovym rozvrhem a nezbytnou imunosupresi pacienta.
Ptijemce je pfipraven kombinovanou myeloablativni chemoterapii, diive doplnénou
celotélovym ozarenim, jejimz tkolem je ablace pivodni krvetvorné diené, za ucelem
odstranéni malignity (leukemie). Novinkou poslednich let je transplantace
s redukovanou, nemyeloidni chemoterapii. Princip spociva v neuplném odstranéni
pacientovi kostni dien€ a v nasledné imunitni piipravé pro uchyceni kmenovych bunék.
Na konci chemoterapie se pacientovi za¢inaji podavat imunosuprasiva (Cyklosporin A)
k ovlivnéni imunitni reaktivity. Darcova dfen se odebird obdobnym zptsobem jako u
alogenni transplantace, tedy klasickym odbérem z kosti nebo odbérem perifernich
kmenovych bun¢k po mobilizaci pomoci rastovych faktorti pro granulocyty G-CSF. Po
jejim zpracovani je ve stejny den podana piijemci jako inravenozni transfiize.Opatieni
v celém obdobi od transplantace (den 0) az do pfihojeni kostni dfené (20 — 30 dni) jsou
podobna jako u autologni transplantace, jsou vSak provadéna s daleko vétsi intenzitou.

Od doby ptipravy ptes vlastni transplantaci a do obdobi rekonvalescence (1/2 — 1 rok)
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jsou nemocnému podavany imunosupresiva s pravidelnym sledovanim jejich hladiny
v krvi. Piihojeni kostni dfen¢ ptichdzi obvykle mezi 8. — 20. dnem po transplantaci.
rozumime nedostate¢nou produkci krvinek z tohoto Stépu. Primarni selhdni
transplantatu je vzacné. Jeho pii¢inou je transplantace malého mnozstvi kmenovych
bunék, extrémni inkompatibilita HLA systému mezi darcem a piijemcem. Sekundéarni
selhani transplantatu je stav kdy vzestup krvinek byl jiz na pozadovanych hodnotach,
ale pozdéji zacaly znovu klesat. Druhotné selhani dfené je necastcji plsobeno infekci
nebo imunitnimi mechanismy. Metodou volby je v primarnim selhdni pouziti zalozni
aoutologni transplantace ¢i pokus o novou transplantaci od stejného ¢i jiného darce. Ve
druhém piipad¢ vétSinou staci odstranit vyvolavajici pricinu (1é¢ba infekce, uprava

imunosupresivni 1é¢by), podpofend rastovymi faktory.

5.3. Oralni mukozitida jako nezadouci i¢inek chemoterapie a radioterapie

Onemocnéni sliznice (mukositis) je casty vedlejsi ucinek chemoterapie a
radioterapie pouZivanych pii 16¢b& malignich nadora®. Pro mukozitidu jsou typické
léze rizného rozsahu lokalizované na sliznici dutiny Ustni, jicnu a celého
gastrointestinalniho traktu, které zptisobuji bolest, ztizené polykani, prijem a dalsi
poruchy ¢innosti zavisejici na postizené tkani. Mukozitida dutiny Gstni méa negativni
dopad na pfijem potravy, vyslovnost a polykaci akt. Myelosuprese navozena ptipravnou

chemoterapii zvySuje riziko bakteriémie a sepse vyvolané mikroorganismy dutiny Ustni.

5.3.1. Klinicky obraz mukozitidy

Casnou klinickou zndmkou oralni mukozitidy je erytém objevujici se Gtvrty az
paty den po chemoterapii nebo po nakumulovanych davkach radioterapie hlavy a krku
(cca 10 Gy)*>°*. V tomto stadiu mukozitidy nemocni &asto poakazuji na paleni sliznice
a nemoznost konzumace kofenénych jidel. Za sedm azdeset dnli po zahdjeni
chemoterapie nebo radioterapie (ozafovaci davka cca 30 Gy) se na sliznici objevi
bolestivé eroze, které si Casto vyzaduji 1écbu opiaty a v tad¢ piipadi komplikuji
pfijimani potravy. V pfipadé¢ mukozitidy vyvolané chemoterapii jsou loziska nejvice

viditelna na mastikacni ¢asti bukani sliznice a na hranach jazyka (Obr. 16). Tvrdé patro
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a gingiva jsou viuc¢i mukozitidé vyvolané chemoterapii relativné odolné. V piipadé
postradiacni mukozitidy mutze byt poskozena prakticky kazda c¢ast sliznice, véetné
tvrdého patra. Chemoterapii navozend mukozitida trva pfiblizn€ tyden a zpravidla se
spontanné zhoji do tii tydnl po ukonceni myeloablativni chemoterapie. Postradiacni
mukozitida trvd nejméné¢ dva tydny; neni vyjimkou, Ze pacienti po radioterapii
orofacidlnich karcinomd, trpi tézkou mukozitidou pét az sedm tydnl. Chronicka

mukozitida po radioterapii se vyskytuje zfidka.

5.3.2. Diagnostika oralni mukozitidy

Diagnostika oralni mukozitidy je zalozena na standardnim stomatologickém vySetfeni,
podrobné anamnéze a klinickém vySetfeni dutiny Gstni (Obr. 11). Zatimco chemoterapii
navozend mukozitida se objevuje na mastikacni Casti sliznice a jen ziidka postihuje
hibet jazyka, tvrdé patro nebo gingivu, radioterapii navozena mukozitida se vyskytuje i
na mastikatnich &astech sliznice a tvrdém patie®. V diferencialni diagnostice lze
uvazovat o mukositidach virové etiologie, ptipadné reakci Sté€pu proti hostiteli (GVHD).
Virové mukozitidy se klinicky odliSuji ostrym ohrani¢enim slizni¢nich 1ézi, lokalizaci
na funk¢nich €astech ustni sliznice, gingivy a hibetu jazyka a také rozdilnym klinickym
priabéhem. Bakteriologie, virologie a cytologie jsou ¢asto vyuzivanymi diagnostickymi
metodami.

Reakce S§tépu proti hostiteli je omezena na pacienty po allogenni transplantaci
kmenovych bunék, kterd se rozviji se ve fazi rekonvalescence ( za 21 dni po
transplantaci ). Projevuje se xerostomii s typickymi ordlnimi eflorescencemi, které maji
casto lichenoidni misty aZ ulcerativni charakter. Neutropenie navozena chemoterapii

muze byt spojena az s nekrotickou gingivitidou (Obr. 10).
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Diagnostika oralni mukositidy
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Obr.11.
Diferencialni diagnostika oralni mukositidy.
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5.3.3. Profylaxe a lécba oralni mukositidy v souvislosti s transplantaci kostni diené

Prehled 1écebnych algoritmi oralni mukositis OM

Priprava pacienta na transplantaci (min. 3 tydny pred transplantaci)

Lécebné algoritmy oralni mukositidy OM
Priprava Prevence Lécba Lécba
pacieta bolesti
Prevence OM | Prevence OM Prevence Lokalni terapie Systémova
v pribéhu po sekudarni terapie
chemotrepie transplantaci infekce
kostni diené
Klinické Péce o ordlni Antivirotika Sukralfat Vitamin A + E Ochranné
vySetieni hygienu gely
(Gel Clear)
Klinické Oralni Antimykotika Prostaglandin E2 Aminofostin Benzidamin
oSetfeni antiseptika (lokalneé,
Kryoterapie celkove)
Eliminace ATB Cytokiny Keratinocyty Lidocain,
Pouziti agresivni ristovy faktor Xylocain
mékkych stravy (Palyfermin (lokalne)
laseri Léciva Ruistové faktory Riistové faktory Opiaty
-Pilocarpin G-CSF + GM-CSF | G-CSF + GM-CSF (celkove)
Oralni antiseptika
Tab.6.

Ti1 tydny pred zahdjenim myeloablativni chemoterapie je nezbytné provedeni

standardniho stomatologického vysSetieni,

véetné zhotoveni

ortopantomogramu a

parodontologického vy3etteni (PBI, CPITN, OZK)**®'. Nezbytnou soucasti klinického

oSetieni pacienta je odstranéni potencidlnich zdrojii odontogenni fokalni infekce a ohlazeni

ostrych hran zubtl a protéz. Velice dulezité je pouceni pacienta o spravné technice Cisténi

zubt (Stillmanova metoda), o Skodlivosti koufeni, alkoholu a konzumaci drazdivé stravy v

prabéhu chemoterapie (podrobnéji kapitola 7). V experimentu se v poslednich letech jevi

ucinné pouziti biostimulacnich lasern ke zvyseni reparabilni funkce sliznic
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Prevence oralni mukositis v priibéhu myeloablatvni chemoterapie Melphalanem.

V prevenci oralni mukositidy u nemocnych lé¢enych s mnohocetnym myelomem je
v prubéhu myeloablativni chemoterapie Melphalanem vyuzivana kryoterapie. Je
provadéna oblymi kostkami ledu, které pacient vklada do tst 15 minut pied, 15 minut
v pritbéhu aplikace cytostatika a 30 minut po ukonceni infuze Melphalanu. Mechanismus
ucinku je zalozen na vazokonstrikci slizni¢nich kapilar a tim dosazeni mens$iho priniku

cytostatika do dobie prokrvené sliznice %%,

Prevence oralni mukositidy po transplantaci kostni diené

Po transplantaci kostni dien¢ je nezbytné, aby pacienti pokracovali v dokonalé
hygieng, vyvarovali zlozvykim a stravé agresivni viiéi hypoplastické sliznici®®. U pacienti
s projevy postchemoterapeutické trombocytopenie a ordlni mukositidy vysSiho stupné se
doporucuje mechanické stirdni zubii tamponem jako prevence vzniku krvaceni z désni.
Velice u¢inné jsou vyplachy dutiny ustni antiseptiky (Listerine) ¢i bikarbonaty, fedénymi
v poméru - 7,5 ml ve 500ml H,O,, nebo 1,4g ve 100ml destilované vody " (Tab. &. 7).
(podrobné&ji  kapitola 7). Velice dulezitd je u nckterych pacienti kompenzace
postchemoterapeuticky navozené xerostomie napt. methyl-celul6zou, mukopolysacharidy
¢1 medikamentdzné Pilocarpinem. U bezzubych pacienti se doporucuje omezit pouzivani
totalnich ndhrad vyhradné pro konzumaci nedrazdivé potravy meékké konzistence

( prevence vzniku dekubitd a naslednych slizni¢nich 1€zi).

Stupen — 0 1 2 3 4

OM
Frekvence 24h 24h 12h 8h 4h
vySsetfeni

Druh CHX/H,O CHX/H,0/ CHX/H,0/ CHX/SB/ CHX/SB/
medikace SB SB AM AM
Frekvence Po jidle 6h 4h 2h 2h
medikace
Lubrikace Kazdych Kazdych Kazdou Kazdou Kazdou h

rti 8h 6h 4h 2h
Tab.7.

Navrhnuta 1écba ordlni mukositidy OM oralnimi antiseptiky a lokdlnimi antimykotiky,
dle stupné postiZeni
(CHX — 0,12% chlorhexidin, SB — roztok bikarbonatu, AM — antimykotika - Nystatin)
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Prevence sekundarni infekce oralni sliznice

Profylaxe sekunddarni infekce oralni sliznice spociva v podani antimykotik. K
prevenci vzniku oralni kandidozy (aspergilézy), je vhodnd jejich lokalni (Nystatin,
Imiddzolovda ATM - Clotrimazol, Flukonazol, Amfotericin B) nebo systémova
(Flukonazol, Amfotericin B) aplikace. Antivirotika zajistuji profylaxi virovych
onemocnéni (herpes simplex typ I, varicella zoster), ve formé& lokalné 1 celkové
aplikovaného Acykloviru. V neposledni fad¢ jsou vyuzivana amtibiotika penicilinové a
cefalosporinové fady, k profylaxi bakteridlnich onemocnéni vyvolané oportunni bakteridlni
florou dutiny Ttstni (Streptokoky, Staphylokoky, Pseudomonady, Staphylococcus,

Bacteriodes, Veillonella)®'.

Lokalni pouZiti 1é¢iv s protizanétlivym a ochrannym ucinkem na sliznici

Podle zahrani¢nich literarnich pramenti je snaha vyuzit systémovée pouzivana léciva
i v lokalni terapii’*. Sukralfit jako medikament na bazi soli hliniku, pouZivany u 1é¢by
zalude¢niho vfedu, tvofi na sliznici ochranny plast a aktivuje Prostaglandin E2 s
ochrannym Uc¢inkem na epitelidlni buniky. Sukralfat stimuluje také epitelidlni migraci i
proliferaci, zvySuje prokrveni sliznice a zvySuje tvorbu mucinu. Prostaglandin E2
(indometacin) jako inhibitor cyklooxygenazy, plisobi ochrannym uc¢inkem na epitelie
sliznice. Lokaln¢ aplikované Cytokiny, transformujici rastovy faktor beta 3 (TGF-3),
pusobi jako inhibitor proliferace bazalnich bunc¢k s kladnym ucinkem na stabilizaci
bunééné membrany. In vitro tento medikament aplikovany profylakticky sniZuje cetnost
oralni mukositidy. V lokalni aplikaci formou vyplachti dutiny ustni se uplatnily ristové
faktory, standardné vyuzivané systémové G-CSF + GM-CSF (granulocyte colony
stimulating factor + granulocyte macrophage colony stimulating factor), které zvySuji
pocet aktivovanych neutrofilli ve sliznici a tim aktivuji keratinocyty a fibroblasty a dalsi

buniky potiebné k reparaci slizni¢niho epitelu.
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Celkové aplikovana léciva

V systémové terapii oralni mukosity jsou vyuzivany vitaminy skupiny A a jeho
derivaty piisobici svym protizanétlivym uéinkem’*. Vitaminy A zpomaluji bun&éné délenti,
epitelidlni membrana se patrné stava stabilnéjsi, coz zvySuje rezistenci epitelidlnich bunck
vuci cytotoxické 1€Cbe. Vitaminy skupiny E jakoZto antioxidanty a stabilizatory epitelidlni
membrany se vyuzivaji viici volnym radikalim vznikajicich v prib&hu oralni mukositidy ™.

Amifostin jako antioxidant chrani bunky selektivné, ve smyslu prevence maligniho
zvratu. Amifostin ma ochranny ucinek na epitelialni bunky, avsak pro jeho Casté vedlejsi
ucinky (nausea, hypotenze) je jeho vyuziti diskutabilni. Riistovy faktor stimulujici
keratinocyty (Palyfermin) je velice u¢inna latka, ktera stimuluje déleni a zrani epitelidlnich
bunék, kromé vyborného terapeutického ufinku ma také negativni vedlejsi ucinky, jako je
poteciace maligniho zvratu prekancerdz. V neposledni fadé to jsou ristové faktory dnes
plné€ vyuzivané po transplantaci kostni diené, v pfesn¢ stanovenych 1é€ebnych algoritmech
G-CSF + GM-CSF (granulocyte colony stimulating factor + granulocyte macrophage

colony stimulating factor).

Lécba bolesti pri projevech oralni mukositidy

Oralni mukositida se vyznacuje celkovym diskomfortem dutiny ustni, tedy hlavné
bolestivosti, jejiZ intenzita je pfimo umeérna jejimu stupni postizeni. Pfi lehkém postizeni
oralni sliznice, dle klasifikace NCI — CTC, vyuzivame lokdlné aplikovand anestetika,
(Benzidamin - protizanétlivé agens s anestetickym ucinkem, Xylocain gel, Lidocain). Pfi

zévaznych oralnich mukositidach jsou Casto vyuzivany systémovée aplikované opidty.
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6. Cile prace

Obecné¢ akceptovanym objektivnim ukazatelem piihojeni autologniho S§tépu
perifernich  krvetvornych bun¢k po myeloablativni chemoterapii pifi  1écbé
hematologickych malignit je stanoveni hladiny neutrofili v periferni krvi. Né&které
zahrani¢ni prameny v posledni dobé upozorfiuji na alternativni moznost hodnoceni
pfihojeni, kterou je stanoveni hladiny neutrofili ve sling. Zvladnuti komplikaci lécby a
kvalita Zivota nemocnych béhem hospitalizace jsou do zna¢né miry determinovany

klinickou manifestaci oralnich mukositid.

Cilem prace je

. u nemocnych lé¢enych pro hematologické malignity stanovit raciondlni algoritmus
preventivnich 1 kurativnich stomatologickych vykonii s cilem omezit zavaznost

vedlejSich ucinkil chemoterapie na sliznici ustni dutiny

o stanovit Casovou posloupnost mezi vzestupem poctu neutrofili ve sliné a v
periferni krvi po pfevodu autologniho Stépu perifernich krvetvornych bunék a

vysocedavkované myeloablativni chemoterapii

7. Material a metodika

Do studie bylo zatazeno celkem 45 pacientd (23 muza a 22 Zen) léCenych na
Hematoonkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc v letech 2006 — 2009 (Tab.
8). VSichni nemocni byli 1é€eni dle ustanovenych léCebnych protokold pro ne-
hodgkinské lymfomy, Hodgkinovu nemoc a mnohocetny myelom. Pfed zatazenim do
studie podepsali pisemny souhlas s 1é€ebnym protokolem, ktery byl pfedem schvalen
etickou komisi.

Minimalné€ 3 tydny pied zahajenim myeloablativni chemoterapie bylo provedeno
standardni stomatologické vySetieni (vCetné¢ zhotoveni OPG), parodontologické
vySetfeni a odstranéni potencialnich zdroji mechanického drazdéni sliznic (obrouseni
ostrych hran zubtli a zubnich ndhrad). Soucasti piipravy pacienta pted transplantaci byl

nacvik Stillmanovy metody ciSténi zubl a pouceni o Skodlivosti koufeni, alkoholu a
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konzumaci drazdivé stravy v pribéhu chemoterapie. V ramci eliminace potencionalnich
zdroji odontogenni fokalni infekce jsme pftistoupili k extrakcim gangren6znich zubt,
zubl s rentgenologicky prokazatelnymi periapikdlmi ndlezy, Céaste¢né profezanych
tretich molart s klinickymi projevy perikoronitidy a zubt s viklavosti II. — III. stupné s
aktivnimi parodontalnimi choboty. Zuby nedokonale endodonticky oSetiené, klinicky
nereagujici na poklep a testy vitality, které mély negativni RTG ndlez jsme
neextrahovali. Soucasti vstupniho stomatologického vysetieni bylo také stanoveni PBI,
CPITN a odstranéni zubniho kamene ultrazvukem. Pacienti s klinickymi projevy
gingivitid zafazeni do studie absolvovali pfed zahajenim chemoterapie tydenni Ié¢ebnou
ktru ordlnim antiseptikem (2x denné vyplachy Listerine). Do studie nebyli zafazeni
pacienti s t€zkymi parodontitidami, ktefi odmitali extrakce zubli a nemocni se Spatnymi
hygienickymi poméry v Ustni dutiné, kteti nemé&li zjem spolupracovat.

K ¢isténi chrupu vySe zminénou Stillmanovou metodou jsme nemocnym
doporucili extra mekky kartacek (Curaprox ultra soft) a zubni pastu (Lacalut).

U nemocnych s nizkym podtem krevnich desti¢ek ( > 30 x 10/°/1 ), v prevenci
gingivalniho krvéaceni, jsme zajistili hygienu dutiny Gstni mechanickym stirdnim
tamponem C¢i vatou doplnénou irigaci dasni antiseptiky. Pacienti s celkovymi a
parcidlnimi ndhradami pouzivali protézy pouze pii konzumaci nedrdzdivych jidel
v ramci prevence vzniku slizni¢nich dekubiti a naslednych slizni¢nich 1ézi. Protézy
byly pravidelné¢ mechanicky ¢iStény a dezinfikovany v antiseptickych roztocich.

V prevenci rozvoje oralni mukositidy v prubéhu 1écby cytostatiky, vedle vyplacha
sliznicnim antiseptikem Listerine (Pfizer) provadénych 2x denné, se u nemocnych
s mnocetnym myelomem osvédcCila kryoterapie. Podstatou protektivniho c¢inku této
metody je navozeni vazokonstrikce krevnich kapilar. V disledku spravné nafasované
kratkodobé ischemizace Ustni sliznice tak dochdzelo ke sniZzeni neZadouciho ucinku
cytostatika na bunky sliznice dutiny Ustni. Zminénou profylaxi oralni mukositidy
nemocni vesmes velmi dobie snaseli. Jen u nékolika pacientli jsme museli piipravek
Listerine pro nepfijemny pocit paleni v ustech fedit sterilni vodou v poméru 1 : 1.

Pacienti s ne-hodgkinskymi lymfomy a Hodgkinovou chorobou byli IéCeni
kombinovanou myeloablativni chemoterapii BEAM ve slozeni BCNU, Cytosar
(Cytarabin), Vepesid (Etoposid), Alkeran (Melphalan). V ptfipad¢ mnohocetného
myelomu se jednalo o monoterapii vysoce davkovanym Alkeranem ( Melphalan). 24

hodin po aplikaci myeloablativni chemoterapie byl u vSech pacientti (v podminkach
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reverzni izolace a selektivni dekontaminace GIT) proveden pfevod vlastnich perifernich
kmenovych bunék.

K akcelaraci ptihojeni neutrofili byly nemocnym podavany rustové faktory (G —
CSF). Uspé&snost ptihojeni $tépu byla hodnocena na zakladé vysetieni krevniho obrazu
(vCetné diferencidlniho) a stanoveni hladiny neutrofili a trombocyti v krvi. Soucésti
podpiirné 1écby bylo preventivni podavani antimykotik, antibiotik, chemoterapeutik a
virostatik. Standardné byla aplikovana kombinace fluconazolu, fluorochinolond,

cotrimoxazolu a acykloviru.

Dg. Pocet Zeny Muzi Prumérny Piipravny
vék reZim
Nehodgkinské 25 10 15 50 BEAM
lymfomy
Mnohocetny 15 8 7 57 HD
myelom melphalan
Hodgkintv 5 4 1 39 BEAM
lymfom
Celkem 45 22 23 50
Tab. 8.

Vysetfovany soubor pacienti

Paralelné s vySetfenim hladiny neutrofild v séru jsme sledovali ptfitomnost
neutrofilt ve sliné. Odbér vzorka sliny byl zahdjen v den O (v den pfevodu Stépu
krvetvornych bung¢k). Pacienti si vyplachovali dutinu Gstni 10 ml sterilni vody po dobu
30 sekund kazdé rano pred snidani a hygienou dutiny ustni, kdy je predpokladana
hladina neutrofilii nejvyssi. Takto ziskany materidl byl centrifugovan (10 minut/1100
ot.) a piebytecna tekutina odsata tak, aby zlistal 1 ml sedimentu. Sediment byl obarven
methylvioleti, kterd dava neutrofilim s typickym tvarem jadra dobrou rozpoznatelnost
od ostatnich bun¢k a epitelii. Vzorky byly odecitany pod svételnym mikroskopem ve
Fuchs — Rosenthalové komirce pii 50 nasobném zvétseni v 16 velkych ¢tvercich (obr.
12, 13). O vikendech a svatcich byl material konzervovan 2 ml 39% formaldehydu,
skladovéan pii teplot¢ 4 °C a zpracovan prvni nasledujici pracovni den. Tim byla
zachovana kontinuita hodnoceni jednotlivych vysledkd. VysSetfeni vzorki sliny
pokraovala denné az do prokazatelné uspé€Sného piihojeni S§tépu. Pro ziskani
referen¢nich hodnot hladiny neutrofilit ve sliné byl vSem pacientim pted zahajenim
myeloablativni chemoterapie stejnym zplsobem jednorazové odebran a zpracovan

vzorek sliny.
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Fuchs-
Rosenthal

—

Obr.12

Fuchs — Rossenthalova komurka

T ¢= epitelova
i\j buiika
K ; A g granulocyt
Obr.13

Mikroskopicky obraz preparatu

Posouzeni vyvoje slizni¢nich zmén v pribéhu chemoterapie a po jejim ukonceni

bylo zalozeno na dennim intraordlnim vySetfeni pacienta a na subjektivnim

vyhodnoceni stavu oralni mukositidy. V tabulce ¢. 9 uvadime piiklad pouzitého

schématu NCI - CTC zaloZeného na objektivnim vyhodnoceni stavu sliznice, ktery byl

zakreslen do nami ptipraveného schématu (obr 14).

0 1 2 3 4
Zadna Nebolestiva Bolestivy Bolestivy Teézké
reakce ulcerace, erytém, erytém, poskozeni

mirna otok, otok, sliznice
bolestivost ulcerace ulcerace (nutna
(mtze jist) (nemize parenteralni
jist) nebo enteralni
vyziva)

Tabulka ¢. 9

48

Schéma hodnocenti slizni¢nich zmén (NCI — CTC)




Jméno- piijmeni- Datum vysSetteni-

[Ro || [Clabidinisiinice | ~pukinisiizice

Ulcerace

Ulcerace

Grafické, barevné rozliSeni 1ézi podle charakteru (eroze - zelené, erytém — modie, ulkus-
cervene )

Obr.14.
Schéma na zakresleni oralni mukositis 1ékafem
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8. Vysledky

Pro porovnani hodnot neutrofilii ve sliné zdravych a nemocnych jedincti bylo
nejprve tfeba stanovit jejich fyziologické hodnoty. Vzorky sliny byly odebrany vyse
popsanou metodikou 22 zdravym jedincim-dobrovolnikiim, nezatizenych zanétem tkani
v dutiné Ustni. Materal byl vySetfen vySe popsanym zptusobem (viz str. 47 ). Primérna
hodnota neutrofilt ve slin¢ byla 174 x 10°/1 (graf €. 1), kterd pfiblizné¢ odpovida
vstupnim hodnotiam neutrofilti 45 pacienti se zachovalym chrupem (158 x 10°1), (graf &.
2). Mizeme tedy konstatovat, ze soubor naSich hematoonkologickych pacient byl ze
stomatologického hlediska dobie pfipraven a nedochdzelo ke zkreslovani vysledkt

hladin neutrofilt ve slin¢ zanéty sliznice dutiny Ustni.

B primérna hodnota

Hladina neutrofila ve sliné u zdravych jedinct| Ohladina neutrofili ve sliné
25x10/6/1

350
325 I310I

300 {0}
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|
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U
S

175 +H I 5 160 [ L—

150 + — — — —TH 130 H —|135——

125 +H — - = | T

100 +H — H — — 1 —

75 +H — - — — — — —

hladina neutrofilt ve sliné
25x10/6/1

50 1 —{ |-
20
25 1 | I _ﬂ__________ﬂ_____
7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
pacient

Graf. 1.
Hladina neutrofilii ve slin¢ u hematologicky zdravych jedincii
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Pro posouzeni uspésnosti hematoonkologické 1écby bylo dilezité také stanoveni
vychozi hladiny neutrofili ve sliné pied zahajenim chemoterapie. Vys§i vstupni
hodnoty neutrofili jsme prokdzali ve sliné ozubenych pacientdl v porovnani
s bezzubymi (graf €. 2 a 3). Primérna hodnota neutrofili u ozubenych pacientti byla 158

x 10%/1 zatimco u bezzubych pacienti tato hodnota dosahla 30 x 10%/1.

B bezzubi pacienti
Vstupni hodnoty neutrofilii ve sliné u bezzubych pacientu (g primarna hodnota

80 75
75 ——
70
65 60
60 — =
55 50
50 = —
45 40
40 ——
35
30 25 25
25 —— =
20

hladina neutrofilt ve sliné 10/6/1

15 — — —
10-E 55 5
5_ L L] L]
0'] T T T II II T II T T T T

pacient

Graf. ¢. 2.
Vstupni hodnoty neutrofild ve slin€ u bezzubych pacientii
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Vstupni hodnoty neutrofili ve sliné u pacientil se zuby @ pacienti se zuby
@ primérna hodnota
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Graf. C. 3
Vstupni hodnoty neutrofill ve slin€ u pacientti se zuby

V priibéhu chemoterapie a nasledné posttransplantacni 1é¢bé jsme u zadného
pacienta nezaznamenali zanétlivé projevy mékkych ¢i tvrdych zubnich tkéni

s naslednym septickym stavem organismu (Obr. 15).
2

Obr. ¢. 15
Ptiklad OPG snimkt s endodonticky oSetfenymi zuby. V 1. pfipadé nedokonale
osetfeny zub s cystou — ur¢eny k extrakci. Ve 2. ptipadé endodonticky dobie oSetieny
zub, ktery podle nasich zkuSenosti neni tfeba extrahovat.
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U 45 nemocnych, zatazenych do studie jsme pozorovali nejcastéji I. stupenn oralni
mukositidy. U tii pacientli [é€enych kombinovanou chemoterapii (pacient 3,11,22) pro
ne-hodgkinsky lymfom, jsme zaznamenali mezi 6. — 9. dnem III. stupenn slizni¢nich
zmeén, pii némz hladiny neutrofilti dosahovaly nulovych hodnot jak ve slin€ tak v krvi
(Obr. €. 16). V celém souboru pacientli jsme nepozorovali oralni mukositidu IV. stupné.
VEtsi agresivita a toxicita kombinované chemoterapie na bunky sliznice dutiny ustni
neptiznivé ovlivnila zadvaznost sliznicnich zmén s ohledem na jeji Casovy pribéh (graf.

¢.4a)l).

Délka a stupen stomatitis u pacientti lé¢enych s MM B stuper oralni mukositis

| trvani oralni mukositis

6.

4.
dny

2.

04e - 1 / // stupen oralni mukositis

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
pacient
Graf.c. 4.

Trvani a dosazeni nejvyssiho stupné u nemocnych 1é¢enych pro myelom.
Poznamka — pacienti €. 6,7,8 — hladiny neutrofilii neklesly na nulovou hodnotu. MM —
mnohocetny myelom.
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Délka a stupen stomatitis u pacientti s NHL a MH

O stuperi OM W trvani OM

" trvani OM
n | stupen OM
12 3 45 6 7 8 9 1011 1213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
pacient
Graf.¢. 5

trvani a dosazeni nejvyssiho stupné u nemocnych lé¢enych pro lymfomy.
Poznamka — pacienti ¢. 10,15,16,17,18 — hladiny neutrofili neklesly na nulovou
hodnotu NHL — ne-hodgkinsky lymfom, MH — Hodgkinova nemoc.

Obr. ¢. 16
Piiklad pacientky s oralni mukositidou III. stupné, lokalizovanou na bukalni sliznici
levé tvare, sedmy den po autologni transplantaci kostni diené.
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Obecn¢ akceptovanym ukazatelem UspéSného piihojeni Stépu je dosazeni
hladiny granulocytil v periferni krvi 0,5 x 10%/1 po 3 po sobé& nasledujici dny. Vzestup
poctu neutrofilli ve slin¢ probihd obdobné, ve vétsing pfipadi s Casovym predstihem
pied zvySenim hladiny neutrofilii v krvi. Hladina granulocytii ve sliné signalizujici
Gisp&sné piihojeni §t&pu je 25 x 10%1 po dva po sob& nasledujici dny, coZ zhruba
odpovida 1 neutrofilu na 4 zorna pole ve Fuchs — Rosenthalové komtrce. Typickou,
kolisavou kiivku hladiny neutrofili ve sliné po pfevodu autologniho $tépu se strmym
sestupem neutrofill k nulovym hodnotdm a s jejich naslednym rychlym zvySenim

demonstruje graf ¢. 6.

-
N

160 - -
150 '

140 [
130 =
120 : :

\

110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

]
—_
—_

-
o

neutrofily ve sliné x 10/6/1

1
T T
O =~ N W Hh O O N 00 ©

=
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
dny

Graf ¢. 6
Ptiklad kolisani hladin neutrofila ve slin€ a krvi u vybraného hematoonkologického
pacienta po autologni transplantaci kostni dien€ a imunosupresivni 1écbé
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U dvaceti nemocnych (pacienti 1, 3, 7, 14, 16, 17, 18, 22, 25, 28, 29, 31, 32, 33,
37,38,39,40,42,45) zatazenych do nasi sestavy bylo dosazeno hladiny neutrofila ve sliné
signalizujici GspéSné piihojeni Stépu piiblizné o 1 — 2 dny dfive nez v periferni krvi
(graf ¢.7), (tab.c.10).

U deseti nemocnych (pacient 2,8,9,13,27,34,35,36,43,44) byl pozadovany
vzestup zaznamenan ve slin€ 1 v krvi ve stejny den (graf ¢.7), (tab.¢.10).

Osm pacienta (pacient 4,12,19,21,23,24,30,41) doséhlo piihojeni kostni diené
v periferni krvi diive nez ve sliné (graf ¢.7), (tab.¢.10)

V Sesti piipadech (pacient 5,10,11,15,20,26) jsme vysledky hladin neutrofilli ve
sling nehodnotili, pro nedosazeni pozadované hodnoty 25 x 10%1 (pacient 10,11,26)
nebo naopak pro setrvani vysokych hodnot neutrofilt (pacient 5,15,20), které nedosahly
nulovych ¢i nule blizkych hodnot (graf ¢.7). Nedosazeni pozadovanych hodnot
neutrofild ve sliné bylo zaznamenano hlavné u pacientli bezzubych, kde je primarni
vstupni hodnota neutrofili niz§i v porovnani s pacienty se zuby. V opa¢ném piipadé, u
setrvani vysokych hodnot neutrofili se mohlo jednat o klinicky se neprojevujici zanét
mekkych tkani dutiny Gstni po pfevodu §tépu.

V jednom piipadé ( pacient 6) nebyly dosazeny hladiny neutrofili signalizujici

uspesné prihojeni kostni dien€ ani ve sling, ani v krvi (graf ¢.7).
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EKrev 0,5 X 10/9/1
O Slina 25 X10/6/L
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Graf. €. 7
Casova diference mezi dosazenim pozadovanych hladin neutrofilii ve sliné a v krvi. Sloupce
reprezentuji den, v némz doslo k ptihojeni stépu dle definovanych kritérii.
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vSichni MM NHL+MH
neni rozdil v pfihojeni 10x 3x 7x
diive neutrofily ve sliné 20x 5x 15x
drive granulocyty v krvi 8x 3x 5x

Tab. €. 10
Casovy rozdil v piihojeni dle hladin neutrofilti ve sling a periferni krvi

Dle stiednich hodnot bilych krvinek (WBC > 0,5x10°/1) v&ichni pacienti piihojili
v den 12 (9-18), nemocni s myelomem 12 (10-13) a pacienti s lymfomy 11 (9-18).
Ve sling dle hladiny neutrofiléi (> 25x10%1) viichni pacienti p¥ihojili v den 11 (9-17),
s myelomy 11 (9-14), s lymfomy 11 (9-17) (tab. ¢. 11).

Ptihojeni WBC > Slina>

diené(dny) 0,5x10%/1 25x10%/1

viichni 12 (9-18) 11 (9-17)

myelom 12 (10-13) 11 (9-14)

lymfomy 11 (9-18) 11 (9-17)
Tab. & 11

Stiedni hodnoty ptihojeni kostni diené dle hladin neutrofili ve slin¢€ a krvi

Celkem u 14 pacientil neklesly hladiny neutrofili ve sliné¢ na nulovou hodnotu, ale
k nule blizkym hodnotam, v rozmezi hodnot 5 — 15 x 10%1 (jako nulovou hodnotu jsme
myelom (pacienti 6,7,8,14) a 10 pacienti IléCenych pro NHL (pacienti
10,14,15,16,17,18,25,26,27,29 ), (graf €. 5 a 6). U zadného z téchto pacientil nepiesahla
oralni mukositis 1. stupeit zavaznosti, coz je pozoruhodné zvlasté u NHL pacientli
1é€enych kombinovanou chemoterapii — BEAM. Tento fakt jasn¢ dokazuje hojivy efekt

neutrofilil na sliznici dutiny Gstni.
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9. Diskuse

Oralni mukositidy jako komplikace myeloablativni chemoterapie se nejcastéji
manifestuji na bukalni sliznici a na spodiné dutiny ustni a jazyka. Sliznice tvrdého patra
a gingivy jsou vici toxickému plsobeni cytostatik relativné odolné. Vyvolavajicim
momentem ohranienych slizni¢nich 1ézi muze byt také mechanické drazdéni ostrymi
okraji zubli, jejich kofenti nebo zubnich nahrad. Vyznamnou roli hraje samoziejme i
sekundérni infekce bakteridlniho, virového nebo mykotického ptivodu. Sanace chrupu a
odstranéni potencialnich zdroji odontogenni fokalni infekce je proto u vsSech
hematoonkologickych pacientl pfed planovanou transplantaci kostni dfené nezbytnosti.

Literarni udaje z posledni doby naznacuji, Ze v patogenezi oralnich mukositid se
neuplatituje pouze toxicky vliv radioterapie a chemoterapie na déleni bunék. Zda se, Ze
z hlediska patogeneze ma oralni mukositis 4 biologicka stadia (Obr. 17)>7°:
-inicialni stadium
-stadium progrese

-stadium ulcerace

-stadium hojeni.

5. T. Sonis/Qral Qecology 34 ( 1988) 30-43
TIME
INFLAMMATORY EPITHELIAL | ULCERATIVE / BACTERIAL | MEALING PHASE | >

Bay 0 Day & Day 12 Day 16
Chemotherapgy

emaine
\%
o G M

Sonis/Oral Oncology 34 (1998) 39 — 43.

Obr. ¢. 17

Nazorné schéma prabéhu oralni mukositidy v horizontu 14 dni.

59



Nejednotnost hodnoticich schémat uzivanych pfi klasifikaci ordlnich mukositid
neumoznuje korelaci mezi zavaznosti toxickych u¢inkid myeloablativni chemoterapie a
efektivitu 168by. Nejéast&ji uzivana jsou schémata WHO a NCI — CTC>*°!

Standardni soucésti prevence a lécby ordlnich mukositid je pouziti ordlnich
antiseptik. V literatuie byla na toto téma publikovana tada praci, jejichz zavéry nejsou
zcela jednoznaéné. Napt. Vokurka a spol. nenalezli rozdily mezi pouzitim jodidovych
preparati jako oralnich antiseptik ve srovnani s fyziologickym roztokem’. Preparat
Listerine (Pfizer) ktery jsme pouzili u naSich pacientli je antiseptikum slozené z
esenciadlnich olejii (thymol, eucalyptol, methyl salicylat, mentol) a alkoholu.
Antibakterialni mechanismus jeho UCinku je zaloZzen na blokddé  bunécného

9707 K tomu pristupuje jesté uginek antimykoticky a antiviroticky.

metabolizmu
Listerine pfitom nenaruSuje rovnovahu bakteridlni flory dutiny Ustni a nezabarvuje
sklovinu zubt pfi dlouhodobém uzivani. M4 také velice dobry terapeuticky vliv na
zanétlivé onemocnéni parodontu. (graf €. 8).

Rovnéz vyuziti zkraceného cyklu kryoterapie v prevenci oralni mukositidy
provadénou oblymi kostkami ledu 15 minut pfed chemoterapii, 15 minut v pribehu
chemoterapie a 30 minut po chemoterapii se ukazalo byt dostate¢né¢ ucinné. Je tedy
mozno souhlasit s nazorem, ze dlouhodoba kryoterapie by byla pro pacienta zbytecné
zat&zujici *¢7.

Komplementarni moznosti 16&by oralnich mukositid jsou mekké lasery®>®,
aplikované na oblast slizni¢nich 1ézi, pfipadné vitamin A a E, které jsme u naSich
pacientil nevyuzili’*. V zahrani¢i se v posledni dob& osvéd¢ilo také systémové podani
Paliferminu, rastového faktoru keratinocyti. Ten ma bohuzel také vyznamné
negativni vedlej$i uCinky, jako je mozZnost indukce karcinomu tlustého stfeva u
familiarni polypézy’’. Navic jeho pouiti je v souasné dob& finanéné neunosnd
narocne.

V souboru 45 pacienti léCenych pro mnohocetny myelom, ne-hodgkinské
lymfomy a Hodgkinovu nemoc s naslednou autologni transplantaci perifernich
krvetvornych buné€k, bylo uspésné piihojeni St€pu signalizovano vzestupem hladiny
neutrofildl ve slin v priméru o 1 - 2 dny diive neZ v periferni krvi 7*"%.

Casovy interval Usp&$ného piihojeni §tépu kostni diend je do znaéné miry

ovlivnén algoritmem myeloablativni chemoterapie. Casova diference mezi dosazeni
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pfiznivych hladin neutrofild ve sliné a v krvi mlize odpovidat rizikim infekci a
septickych stavii vyskytujicich po piihojeni §tépu ™. Cim delsi je tento Gasovy interval,
tim mensi je riziko infekénich komplikaci. Tento nazor vychazi z ptedpokladu
postupného ,,pfednostniho® syceni tkani neutrofily. VySsi obsah neutrofilii ve tkanich
znamena proto lepsi obranyschopnost organismu. Tato teorie by vSak spise svéd¢ila pro
prinik neutrofili do dutiny Ustni penetraci tkdni. Tento mechanizmus nase zavéry
nepotvrdily, protoze jsme prokazali nékolikandsobné¢ vysSi hladiny neutrofili u
ozubenych pacientl ve srovnani s pacienty bezzubymi (26). Zda se tedy, ze se
neutrofily dostavaji do slin prevazné sulkani tekutinou a jen v omezené mife tkanovou
penetraci ¢i vyplaveni slinou.

Otazkou zustava také metodika stanoveni fyziologické hladiny neutrofilti ve
sling. Wright a spol. ® provadéli vyplachy dutiny ustni vy$e popsanym zptsobem u
nckolika dobrovolnikii s dobrou trovni oralniho zdravi. Hladina neutrofili ve sliné
kolisala mezi 1,3 x 10°/1 a 10,8 x 10°/. V nagem souboru 22 dobrovolnikii byla
primérna hladina neutrofilti ve sling 174 x 10%1 (graf. ¢. 1) a maZeme podotknout,
Ze takovouto variabilitu hladin neutrofild ve sliné jsme nepozorovali. Pro ziskani
srovnatelnych vysledki je nutné dodrzet ¢asovy harmonogram pro odbér vzorku sliny,
protoze hladina neutrofild ve sliné¢ v pribéhu dne kolisa v disledku konzumace
tekutin a potravy.

Souvislost mezi hladinou neutrofild ve sliné a krvi prokazuji také stoupajici

hladiny neutrofild po podani ristovych faktori. Lieschke a spol.®'%%%

prokazali
nekolikandsobné zvyseni hladin neutrofilti ve slin€ 1 v krvi u nemocnych lécenych G-
CSF s tim, ze hladiny neutrofili ve slin¢ se zvysily o n¢kolik dnii diive nez v krvi ve
srovnani s neléCenymi pacienty.

Z vysledkll nasi studie je zifejmé, ze pacienti trpéli v pribéhu chemoterapie
prevazné lehkymi ordlnimi mukositidami. Druhy a tieti stupent ordlni mukositidy podle
NCI-CTC se vyskytoval u pacienti lécenych kombinovanou chemoterapii a pii
nulovych hladinach neutrofilt ve slin€ a krvi. Pravé u pacientii 1é€enych kombinovanou
chemoterapii pro ne-hodgkinsky a Hodgkiniv lymfom byla doba trvani oralnich
mukositid delsi. Zavaznost slizni¢niho poSkozeni je tedy imeérna toxicité myeloablativni
chemoterapie, jak vyplyva z grafii €. 4 a 5. V této souvislosti miizeme také upozornit na

protektivni  schopnost neutrofilti, kdy po vzestupu jejich hladin ve slin¢ doslo

k rychlému ustupu klinickych ptiznakl oralni mukositidy.
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Otevienou kapitolou zlstava radikalita stomatologické piipravy pacientd pied
transplantaci kmenovych bunék a chirurgickymi vykony. Zda se, Ze pii planovani této
pfipravy by mél byt zohlednén typ transplantace a agresivita pifedpokladané
chemoterapie. Striktn¢ radikalni postup lze doporucit u pacienti pied alogenni

58,60 x.. o ;
7, ze pred autologni

transplantaci. Nase zkuSenosti potvrzuji nazor Starosty a Fabera
transplantaci kmenovych bunék je mozno postupovat s mensi radikalitou: neni tedy
nutné extrahovat zuby, byt endodonticky ne zcela dokonale oSetfené, které nemaji
rentgenologicky prokazatelny periapikalni ndlez. V kazdém ptipadé je duleZité vyloucit
rizika mechanické iritace mékkych tkani ostrymi hranami zubt, protéz, popiipadé
zubnim kamenem a ptedejit tak vzniku slizni¢nich 1ézi.

Zaveéry nasi prace potvrdily, ze pocet neutrofilli ve sliné mize byt vyznamné

ovlivnén stavem parodontu (graf ¢. 8).
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Graf ¢. 8

Hladina neutrofill ve slin€ u pacientky se zanétlivym onemocnénim parodontu. Vysoké
vstupni hodnoty neutrofilii ve slin€ s ndslednym strmym poklesem prokazuji velice

dobrou odpovédi na 1écbu Listerinem.
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10. Zavér

Sledovani hladiny neutrofilii ve slin¢ po autologni transplantaci kostni dien¢ se
jevi jako prakticka metoda sjasnymi pozitivy: neinvazivni, jednoduchy odbér
biologického materidlu a vc€asnd signalizace UspéSnosti 1é€by Vysledkem dobré
spoluprdce mezi stomatologem a hematoonkologem je nejen snizeni frekvence a
zdvaznosti vyskytu oralnich mukositid, ale 1 eliminace rizika potencialnich
odontogennich komplikaci 1écby. Oralni zdravi mtize 1 v této souvislosti slouzit jako
indikator celkového zdravotniho stavu pacienta. Praktické vyuziti stanoveni hladiny
netrofillt ve slin¢ jako indikatoru uspéSnosti hematoonkologické 1écby muze vést i
k urc¢it¢ modifikaci 1é€ebného protokolu a nezanedbatelnym financ¢nim uspordm. Pro
stanoveni obecn¢ platnych zavért a doporuceni bude nicméné nutné v praci pokracovat

a soubor dale rozsifit.

11. Souhrn

Soubor 45 pacientli 1écenych pro nonhodgkinské a hodgkinské lymfomy, mnohocetné
myelomy byl stomatologicky vySetfen pfed planovanou autologni transplantaci
kmenovych bunék. Po sanaci chrupu a odstranéni potencidlnich lozisek odontogenni
fokalni infekce byli nemocni v pribéhu 3 — 4 tydnli po transplantaci sledovani
s ohledem na vyskyt oralnich mukositid a stanoveni hladiny neutrofilti ve slin¢ jako
moznych indikator UspéSnosti piihojeni Stépu. Hladina neutrofili ve sliné byla
srovnavana s hladinou neutrofilii v krvi a zdvaznosti oralni mukositidy. Zvyseni hladiny
neutrofilii ve sling (25 x 10°/ 1 a vy3e) spole¢né s istupem klinickych sympromi oralni
mukositidy signalizovalo pfihojeni §tépu jeden az dva dny diive nez vzestup hodnot
neutrofildt v periferni krvi (0,5 x 10° /1 a vice). U viech nemocnych se v priibdhu
hematoonkologické 1écby manifestovaly oralni mukositidy 1. — III. stupné ( podle
klasifikace NCI - CTC) v zavislosti na typu chemoterapie a hladiné neutrofil ve sling.
Mala zavaznost ordlnich komplikaci hematoonkologické 1écby potvrzuje vyznam
peclivé stomatologické pripravy pacienta pied pldnovanou autologni transplantaci.
Sledovani hladiny neutrofilli ve sliné¢ miize byt pomocnou metodou bézné¢ uzivanych

metod hodnoceni Gispé$nosti autolognich transplantaci v hematoonkologii.
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