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Predmluva

Klinicko patologicka korelace chronickych 1ézi oralni sliznice je pro zvladnuti 1écby
pusobicich nemoci nezbytnd. Dlouhodobé 1éze sliznice dutiny ustni se diferencialné
diagnosticky déli na potencidlné maligni patologické 1éze (oral potentially malignant
disorders; OPMD) a chronické 1éze sliznice dutiny ustni premalignitu napodobujici,
napiiklad projevy oralniho lichenu, chronické kandidézy, ulcerace rozli¢né etiologie a 1éze
autoimunitnich chorob. OPMD jsou z pohledu klinického definovéany jako leukoplakie nebo
erytroplakie, a z pohledu patologického jde o dyspléazie, neboli epitelialni prekurzorové 1éze,
typu low-grade ¢i high-grade intraepitelialni squamozni 1éze.

Diserta¢ni prace je zamétena na korelaci histopatologickych morfologickych a klinickych
znakd chronické hyperplastické kandidozy (CHC). Jde o vzacnou variantu kvasinkové
infekce oralni sliznice, jejiz patologicky charakter, pfi¢iny vzniku i dasledky pro pacienta
jsou stale pfedmétem diskuzi a uvah. Onemocnéni je multifaktorialni, a proto vyzaduje
peclivé sledovani pacientli a komplexni vySetfeni i mimo stomatologickou oblast. VétSina
odbornych publikaci zpracovava tématiku CHC na zakladé velmi malych soubort pacientii
s kratkou dobou sledovani, coz znesnadnuje vytvafet jednoznacné zavery. Vzhledem k
nami pozorované, pfinejmensim casové souvislosti CHC s OPMD a finaln¢ dokonce se
vznikem dlazdicobunééného karcinomu dutiny ustni, je cilem dizertaéni prace sestaveni
pocetného souboru pacientl k jasnéjsi definici faktorti vedoucich nejen ke vzniku 1ézi, ale
zejména recidiv a progndzy onemocnéni. Zpiesnénim korelace klinickych a patologickych
znakt CHC by mélo byt dosazeno nejen zlepSeni diagnostiky, ale i 1é€by a celkové progndzy
onemocneéni.
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Abstrakt

Uvod: Disertaéni prace popisuje lokéalni a systémové faktory chronickych 1ézi oralniho
epitelu. Je zaméfena na diagnézu chronické hyperplastické kandidézy. Popisuje znaky a
projevy tohoto onemocnéni, jeho komplexni diagnostiku a 1écbu. Poukazuje na moznosti
korelace klinickych atributti 1ézi, histologickych nélezi a laboratornich obrazii ¢i
mikrobiologickych kultivaci v priabéhu choroby. Price se zabyva moznostmi stabilni
korekce stavu pacientli. Pro GispéSnou terapii je nutna spoluprace stomatologli s oSetiujicimi
praktickymi 1ékati i specialisty v oboru imunologie.

Metody: Ve studii bylo sledovano 128 pacienti s histologicky verifikovanou chronickou
hyperplastickou kandid6zou. Byly stanoveny anamnestické a klinické rizikové faktory
vzniku 1ézi. Subjektivni obtize byly vySetfeny u 117 pacientd. Dale byla u 61 pacienti
vySetiena humoralni i bunénad imunita. Pribézné se provadéla kultivacni vysetfeni ze
slizni¢nich stérii. Pribézné se sledovala korelace vyvoje klinického nalezu a subjektivnich
potizi.

Vysledky: Byly vyhodnoceny korelace rizikovych faktorti na pribéeh a recidivy choroby.
Prokézal se vyznam hyposaliva¢nich ptisobk, nikotinismu a polymorbidity pacienti. U 22
pripada ze 128 histologicky verifikovanych CHC byly kultivace stérii opakované negativni.
Kompletni remise, tedy absence klinické 1éze 1 subjektivnich potizi, dosdhlo 49 ze 128
pacientli. Ve 20 ptipadech byla verifikovdna oralni epitelidlni dysplazie, z toho 3 piipady
jevily znamky tézké dysplazie. U 16 pacienti byl diagnostikovan diferencovany typ oralni
intraepitelidlni neoplazie. V pribehu dispenzarizace doslo k rekurenci CHC u 20 pacientt.

Zavér: Jako rizika pro rekurenci CHC byly potvrzeny: pfitomny nikotinismus pies 10
cigaret za den, muzské pohlavi pacientl a nizké pH salivace. Ve 20 pfipadech vznikla ordlni
epitelidlni dysplazie, ztoho tfikrat dysplazie téZkého typu. Diferencovany typ oralni
intraepitelidlni neoplazie byl prokdzan u 16 pacientli. Oralni lichen planus byl histologicky
diferencovan v 41 ptipadech. Leukoplakie vznikla u 20 pacientli. Exprese proteinu p53 byla
pozitivni v 66 ze 73 imunohistochemickych vysetieni, z toho ve 24 ptipadech byla pozitivita
v dlouhé neptrerusené fadé bunécnych jader. U 11 ze 128 (8,59 %) dispenzarizovanych
pacientti s CHC doslo ke vzniku karcinomu oralni sliznice. Rizikovymi faktory u ptipadt
zvratu v malignitu byly zenské pohlavi, lokalita tvarové sliznice, klinicka rekurence CHC,
pozitivni kultivace kvasinek ze stéru a uzivani lokélnich kortikosteroidi. U pfipadi maligni
transformace se 7krat provadéla rebiopsie a u 6 z 11 ptipadii predchazel vzniku karcinomu
prikaz oralni epitelidlni dyplazie.

Klicova slova: chronické slizni¢ni 1éze — leukoplakie - kandidéza - chronicka
hyperplasticka kandid6za — oralni intraepitelidlni neoplazie - karcinom dutiny Ustni -
vizualni analogicka stupnice



Summary

Background: The dissertation deals with local and systemic factors of chronic oral
epithelial lesions. It is focused on chronic hyperplastic candidosis. Describes features and
behaviour of this disease, its complex diagnostics and therapy. Shows the options of
correlation between clinical attributes of lesions, histologic image, laboratory results or
microbiological cultivations during this disease. Possible stable correction measures for
stabilization of patients are shown. For successful therapy is a cooperation of dentist,
practitioners and immunologists mandatory.

Methods: The study has 128 patients with histologically verified chronic hyperplastic
candidosis. Anamnestic and clinical risk factors for lesion manifestation have been
determined. Examination for subjective complaints was performed at 117 patients.
Immunological status was evaluated in 61 patients for both humoral and cellular immunity.
Through the dispensary cultivation checks and correlation of clinical status and subjective
problems have been performed.

Results: Correlations of risk factors for the course of disesase and its recurrence were
evaluated. The importance of conditions causing hyposalivation has been proved as well as
the role of nicotinism and polymorbidity. In 22 of 128 CHC cases were swab cultivations
repeatedly negative. Complete remission, meaning absence of clinical lesion and absence of
subjective complaints, was reached by 49 of 128 patients. Oral epithelial dysplasia was
verified in 20 cases, in 3 cases severe dysplasia. Differentiated type of oral intraepithelial
neoplasia was diagnosed in 16 patients. During dispensarisation were 20 cases of CHC
recurrent.

Conclusion: As risk factors for CHC recurrence were proven: nicotinism over 10
cigarettes a day, male sex of patients and decreased pH of salivation. In 20 cases developed
oral epithelial dysplasia, in 3 cases severe dysplasia. Differentiated type of oral
intraepithelial neoplasia was verified in 16 patients. Oral lichen planus was histologically
differentiated in 41 cases. Leukoplakia developed in 20 patients. Expression of protein p53
was positive in 66 of 73 immunohistochemical examinations, of those in 24 cases was
positivity in long continuous line of cellular nuclei. In 11 of 128 patients with CHC at
dispensary (8,59%) developed oral mucosa carcinoma. Risk factors in malignant
transformation cases were female sex, locality of buccal mucosa, clinical recurrence of CHC,
positive cultivation of candida from swab and usage of local corticosteroids. In cases of
malignant transformation were performed rebiopsies 7 times and in 6 of 11 cases was
development of carcinoma preceeded by verification of oral epithelial dyplasia.

Keywords: chronic mucosal lesions — leukoplakia - candidosis - chronic hyperplastic
candidosis — oral intraepithelial neoplasia - oral squamous cell carcinoma — visual analog
scale
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eng.: B — burning sense — vizualni analogicka stupnice pal¢ivosti

eng.: P — pain — vizudlni analogicka stupnice bolesti

eng.: X — xerostomy — vizualni analogicka stupnice suchosti dutiny tstni

Svétova zdravotnickd organizace

zinek responzivni aktivacni protein
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1 Uvod

1.1 Chronické léze ordlniho epitelu

Mezi chronické 1éze epitelu dutiny tstni (DU) s vys§i incidenci fadime projevy naleZejici
ke skupiné oralnich potencialné malignich poruch (OPMD) !, dale ulcerace rtizného piivodu
(traumatické, zpusobené specifickym zanétem), chronické kandiddézy a manifestace
autoimunitnich bul6éznich onemocnéni typu pemphigus vulgaris ¢i benigni mukdzni
pemphigoid.

1.2 WHO klasifikace ordlnich potenciondlné malignich poruch

Mezi oralni potencialng maligni poruchy ' patfi stavy s proménlivym rizikem progrese
do skvamoézniho karcinomu dutiny Gstni. Vé&tSina z nich produkuje klinicky viditelné 1éze,
leukoplakie nebo erytroplakie. Leukoplakie se dle klinického vzhledu déli na homogenni a
nehomogenni, kdy druhd zminéna varianta byva spojena s vyssi pfitomnosti dysplastickych
zmen a horsi progndzou. Heterogenita je vyjadiena plasticky i barevnym spektrem s piimési
rudych zmén. Takto je klinicky vniména leukoerytroplakie a erytroplakie. Dle WHO
(Svétova zdravotnickd organizace) 5. edice z roku 2022 se mezi OPMD ftadi erytroplakie,
leukoplakie, oralni epitelialni dyspldzie, oralni submukdzni fibréza, HPV (lidsky papiloma
virus) asociované oralni epitelialni dysplazie a proliferativni verukozni leukoplakie . Cely
vy&et OPMD véetné roku zafazeni poruchy je uveden v tabulce (Tab 1.2) *°, P¥itomnost
jednotlivych chorob ordlni sliznice v souboru OPMD je dynamickd v zavislosti na Girovni
aktudlnich informaci o rizicich maligniho zvratu v karcinom. Napiiklad chronicka
hyperplasticka kandid6za (CHC) byla do souboru zatazena v roce 2017, ale z aktualni edice
byla vyfazena pro nedostatek studii potvrzujici jeji premaligni potencial .
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Tabulka 1.2 - Oralni potencialné maligni poruchy dle piedchozi a sou¢asné WHO Klasifikace

OPMD ve 4. edici klasifikace WHO 2017 | OPMD v 5. edici klasifikace WHO 2022

Epidermolysis bullosa dystrophicans Erytroplakie

Oralni submukozni fibroza HPV-asociovana oralni epitelidlni dysplazie
Plummer-Vinson syndrom Leukoplakie

Proliferativni verukozni leukoplakie Oralni epitelialni dysplazie

Patrové 1éze reverzniho nikotinismu Oralni submukozni fibroza

Aktinicka cheilitis Proliferativni verukozni leukoplakie

Diskoidni lupus erythematosus

Dyskeratosis congenita

Erytroplakie

Erytroleukoplakie

Chronicka hyperplasticka kandidoza

Kerat6zy bezdymného tabaku

Leukoplakie

Oralni lichen planus




1.3 Ordlni epitelialni dysplazie

WHO 2022 definuje oralni epitelidlni dysplézii (OED) jako spektrum architektonickych a
cytologickych zmén vzniklych z genetickych alteraci, obvykle vychézejici z oralnich
potencialné malignich poruch (Tab 1.3) 3. OED zna&i riziko maligni transformace (MT) v
oralni karcinom ze skvamoéznich bun¢k (angl. oral squamous cell carcinoma OSCC).
Dysplazie se déli dle tercidlniho systému na ty s projevem jen v bazalni tietiné epitelu —
mirné, OED L., s bazalnim i suprabazalnim projevem — sttedni, OED II. a se zastizenim v celé
tloustce epitelu — tézké, OED III. Dle studie z Velké Britanie se pak mirna dysplazie poji
s rizikem maligniho zvratu v 4,8 %, stiedni v 15,7 % a t&7ka v 26,7 % °. Binarni systém déli
zmény na vysoce rizikové pii 4+ zménach architektury a 5+ zménach cytologie epitelu a
nizce rizikové pii mensim vyjadieni alteraci. Vysoce rizikové zmény jsou pak spojovany s
malignim zvratem v 2,8x vy$§im poméru viéi dysplaziim nizce rizikovym 7.
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Tabulka 1.3 — Histomorfologické znaky a diagnosticka kriteria oralni epitelialni dysplazie

Oralni epitelialni dysplazie od 2005 do 2022

Zmeény architektury

Zmeény cytologie

1 Nepravidelna epitelialni stratifikace

1 Abnormalni variace rozméru jadra (anizonukleoza)

2 Ztrata polarity bazalnich bb.

2 Abnormadlni variace tvaru jadra (j. pleomorfismus)

3 Kapkovité rete pegs

3 Abnormalni variace rozméru buniky (anizocytoza)

4 Zvyseny pocet mitdz

4 Abnormalni variace tvaru buiiky (b. pleomorfismus)

5 Abnormalni povrchové mitozy

5 Zvyseny pomér jadro / cytoplazma

6 Predcasnd keratinizace bb. (dyskeratoza)

6 Atypické mitozy

7 Keratininové perly epitelidlnich vala (rete pegs)

7 ZvySeny pocet a rozmer jadérek

8 Ztrata koheze epitelialnich bb.

8 Hyperchromézie

Nové v edici roku 2022

1 Klastrovani bazalnich bunék

1 Apoptotické mitozy

2 Rozsitena proliferativni zona

3 Alterace typu keratinizace slizni¢ni plochy

4 Verukdzni ¢i papilarni architektura

5 Rozsifeni zmén podél vyvodi malych slinnych Zlaz

6 Ostie definované hranice epitelidlnich zmén

7 Vice morfologickych typt dysplazie

8 Multifokalita nebo “skip” 1éze
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1.4 Diferencovany typ ordlni intraepitelialni neoplazie

Diferencovana oralni intraepitelidlni neoplazie (dOIN) je definovana jako lidsky
papilomavirus (HPV) negativni, skvamozni intraepitelidlni proliferace s abnormalni
diferenciaci keratinocytll a atypii bazalnich bunék ®. Poprvé byla popsana roku 2010
Japonskou spole¢nosti pro ordlni patologii (JSOP). Znaky dOIN jsou anizonukleo6za,
anizocytoza, zvétsena, eosinofilni jadérka, bulbdzni rete pegs, ztrata polarity, ztrata koheze,
vzhled kocicich hlav (cobblestone), suprabazalni mitézy a dyskeratdéza. dOIN je brana jako
vysoce rizikovd OED s cCastym zvratem v oralni karcinom ze skvamoéznich bunéck
v horizontu 5 let ®. Diagndza dOIN neni akceptovana viemi prednimi patology a neni piijata
WHO klasifikaci 2022.

1.5 Imunohistochemie uZivand v diagnostice chronickych ordlnich lézi

K bliz§imu rozliSeni rizikovych 1ézi oralniho epitelu mohou byt pouzity rozli¢né
imunohistochemické metody. Ani v otdzce uzivani imunohistochemickych markert
nepanuje mezi svétovymi patology shoda. V soucasnosti se vyuzivd nejcastéji detekce
proteinii Ki-67 (protilatka MIB-1), p16 a p53 °. Ki-67 je jaderny protein exprimovany ve
vSech aktivnich fazich bunééného cyklu vyjma GO faze. Indikuje rtst a déleni bunky. Jde o
nejdulezitéj$i marker proliferacni aktivity, pouzivany zejména u prekanceréz (dOIN) a
karcinomu °. Komplikovana je zde verifikace dOIN pro fyziologicky stav pfirozené
proliferace bazalni vrstvy s expresi antigenu Ki-67/MIB-1. Vyzravanim bunék bazalni
vrstvy a jejich posunem vySe v epitelu, ustdva epitelova proliferace a exprese Ki-67
antigenu. U obvyklého typu dysplazie se toto nestane, a i ve stiedni ¢asti Sife dlazdicového
kryciho epitelu jsou buniky s Ki-67 pozitivnim jadrem. Tyto buiiky souc¢asné vykazuji znaky
dysplazie, takZe imunohistochemické konfirmace zde neni vzdy nutné pottebna. Problém je
u dOIN, kde jde pouze o 2-3 fady bunck bazaln¢ a parabazalné s exprimaci Ki-67. V bézném
zbarveni se toto obtizn¢ diferencuje a tyto 2-3 fady se také Spatné€ hodnoti, protoze Casto fez
na skle neni veden kolmo na povrch sliznice. Technicky toto nelze zajistit a pak i1 jedna
vrstva bun¢k mize vypadat jako 2-3 vrstvy.

Protein p53 je jaderny protein regulujici bunéény cyklus. Je pfitomny v normdlnich
bunikach, ale jeho polocas je ptili§ kratky na to, aby mohl byt bézné prokazovan. Prikaz
tohoto proteinu je mozny u mutované formy, kterd je mnohem stabilnéjsi. Jeji prodlouzeny
polocas vede k akumulaci v jadru nadorovych bunék °. Expresi p53 nachdzime zejména v
buiikdch malignich nadort a vysoce dysplastickych 1ézi oralni sliznice '®!!. P¥i hodnoceni
negativita (0) miZe znacit 1 faleSnou negativitu, solitarni pozitivita (S) je 1 moZnym projevem
zan&tu. Kratka fada pozitivity (SR) znac¢i i moznou reaktivni zménu. Pozitivita v dlouhé fadé
(LR) je suspektni pro dOIN. Inspiraci hodnoceni dOIN jsou vysledky a pouziti u
diferencovaného typu neoplazie vulvy (dVIN) a penisu (dPeIN) i esofagu. Exprese proteinu
p53 u oralniho karcinomu je asociovéana s pfitomnosti IgG a IgA p53 autoprotilatek ve sliné
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1 v séru. Mnozstvi p53 protilatek je vadzano na frekcenci pS3 mutaci. Uvazuje se o detekci
sérovych a slinnych protilatek mutantni p53 jako markeru detekce nadortt a OPMD !,

1.6 Imunologické aspekty chronickych epitelialnich lézi dutiny ustni

Pro vlastni diagnostiku chronickych orélnich epitelidlnich 1ézi i hodnoceni GspéSnosti
jejich 1é¢by se sleduji zmény slinnych protilatek, imunoglobulinti (Ig) 2. IgA mé nejvyssi
denni pomér syntézy a je klicovou funkci ochranné imunity. IgG podporuje télo proti
invazivnim patogentim. IgM jsou prvni protilatky tvofené primarni protilatkovou odpovédi.
U oralniho lichen planus je zvyseny IgA i IgG. U CHC dojde k poklesu IgA1 a nartstu IgG,
kdy IgA2 je nezménén. U Sjogrenova syndromu je zvySen IgGl, 1gG3, IgG4. Aftdzni 1éze
zpisobuji nartst IgA2 1 IgG. U systémovych kandid6z jsou kandida specifické C-IgM, C-
IgA a C-IgG. IgA ve slindch jsou sniZené pii nikotinismu. IgA1 pokles u CHC pfinasi selhani
protektivniho efektu. Musime pocitat se skutecnosti, Ze I[gA1 mohou byt St€peny enzymy
ordlnich mikroorganismii. Vzestup IgG u CHC se ptfedpokladd chronickou antigenni
stimulaci kandidami.

Bunécnd imunita se vySetfuje pro deficity ¢i dysregulaci T-lymfocytd. Kontroluji se
cytotoxické CD8+ a pomocné CD4+ T buikky. CD 8+ cytotoxické lymfocty ni¢i virem
infikované a nadorové tkanové bunky. Produkuji cytokiny interleukin IL-2 a interferon v,
¢imz ovliviuji efektorové funkce ostatnich bun¢k, zejména makrofagh a natural killers (NK)
bun¢k. T-lymfocyty byly zkoumany cytometricky pro diagnostiku progrese onkologického
onemocnéni hlavy a krku, kdy u karcinomii hlavy a krku jsou Treg (CD3+CD4+CD25+)
zvySeny na dvounasobek. ZvySuji se t¢z CD4+ a vyrazné klesaji NK bunky (CD3-
CD16+CD56). U G3+4 stoupaji CD8+ (supresorni a cytotoxické T lymfocyty) a klesd pomér
CD4/CDS. U casné recidivy stoupaji Treg, a-1 Antitrypsin (AAT) a klesaji erytrocyty a
hemoglobin . C-typ Lektin Receptory (CLR) rozpoznavaji vzory karbohydratii kvasinek,
beta-glukany, mannan a chitin. Nésledné iniciuji ochrannou antifungélni imunitu. Podporuji
diferenciaci Tn bb. pro kontrolu systémovych Tul a slizni€nich Tul7. Rozpoznaji tranzice
mezi kvasinkou a hyfou. T-buiiky dvojité pozitivni CD4"'CD8© kontroluji C. albicans
infekce. CD4X°CD8™M! jsou zvysené u perzistentnich infekci. Podporuji produkei IgA, ktery
chrani a udrzuje hemostazu slizni¢nich povrchii. Na kizi vldkna C. albicans indukuji Trul
odpovéd, ale kvasinky preferenéné vybudi Tul7. CD8+ pii poklesu CD4+ svoji produkci
IL-17 zabranuje fungalni infekci pfi absenci T 1 B bunék. Pfi sniZeni po¢tu CD4+ i CD8+
dochazi k systémové diseminaci kvasinek.

Fungélni kolonizace v ¢asném véku ma vliv na vyvoj a vyzrani imunitniho systému a
naslednou ochranu ¢i citlivost k chorobé. Kolonizace kandidami koreluje s rizikem vyvoje
détské atopie a astmatu skrze Tu2 imunitu. Antibiotika zméni stfevni mykobiotu vedouci k
vyvoji fungalné indukované alergie.
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U oralnich prekanceréz a karcinomt je odlisna hodnota IgA. Zejména u OSCC je tato
zvySena oproti zdravému pacientovi v séru. Slinna IgA je pak oproti normalu zvySena u
prekancerdzy i karcinomu ', Hodnota IgA stoupd s progresi nadorového onemocnéni Gistni
sliznice. Slinna IgA se spojena s lokalni imunitni odpovédi. Vzhledem k pfimému kontaktu
sliny s oréalni 1ézi se predpoklada piesny odraz zmén zptsobenych OPMD a OSCC v DU na
salivarnim IgA. Za vzestup pravdépodobné muze nartist lokalni infekce se zvySenim
antigenniho zanétlivého stimulu. V tomto tématu dr. Shilpashree zminuje, ze koufeni coby
hlavni faktor vzniku OPMD a OSCC, mtize ménit Ig profil slin. Krasteva s kolektivem
udéavaji vyrazné vyssi IgA slin u pacientii s OSCC. Faktorem zvysujicim salivarni IgA je
stoupajici vek do 60 roki, poté dochazi k poklesu. Dale je vyssi hladina u muz, parodontitis

a alkoholismu. Ke sniZeni IgA dochazi koufenim ',

1.7 Klinické formy oralnich kandidoz

Mezi epitelialni 1éze DU fadime i oralni kandidozy '°. Toto onemocnéni mé formy akutni
a chronické. Akutni kandidézy DU rozlidujeme pseudomembrandzni a atrofické. Chronické
kandid6zy délime na pseudomembrandzni, atrofickou a hyperplastickou formu. Akutni
pseudomembranézni forma se klinicky projevuje pritomnosti stiratelnych povlakt s
obsahem kvasinek, nekrotického epitelu, keratinu a fibrinu (Obr. 1.7-1). V minulosti se tato
varianta oznaCovala za soor, monilidzu, ¢i moucnivku. Akutni atrofickou kandidozu
diferencujeme jako zarudnuti sliznice hibetu jazyka ¢i patra. Chronick4 pseudomembrandzni
kandidéza se vyskytuje u imunodeficientnich pacienti. Chronicka atroficka (erytematosni)
forma se projevuje zarudlymi ploSkami oralniho epitelu. Tyto ploSky nejcastéji nachazime
na hibetu jazyka u stfedni ¢ary ¢i ve stejné ose na tvrdém patie. Na tvrdém patie se pro
kontakt sliznice s bazemi snimatelnych nahrad (SN) nékdy nazyva protetickou stomatitis s
incidenci az u 38 % uzivatelti SN. Dle Newtonovy klasifikace jde o I. petechie, II. erytém
rozsahu SN, III. papilarni hyperplasie v rozsahu SN. V DU se miize &asti svych projevil
manifestovat i Chronickd mukokutanni kandidéza (CMC). U diagnézy CMC se jedné o
projev heterogenni skupiny imunodeficientnich chorob s citlivosti na chronické ¢i rekurentni
kandidozy ktize, nehtii a sliznic '>'¢. Etiologie souvisi se ziskem mutace funkce genu STAT1
s defektni odpovédi u Tul a Tul7 lymfocytl s naslednym naristem infekénich komplikaci.

Pacienti s CMC maji vyssi riziko vzniku oralnich a jicnovych karcinomt .

Poslednim typem kandidézy DU je chronicka hyperplasticka kandidéza. Tato se klinicky
manifestuje jako vétSinou bilé nesetfitelné plochy, které se oSetfujicimu mohou jevit jako
leukoplakie. Svym klinickym charakterem jsou léze CHC vizudln¢ spiSe nehomogenni pro
stiidani plosek bilych a rudych. Palpacni heterogenita je podminéna povrchem s tvorbou
uzlikGi. Jde o vzacné onemocnéni s typickymi lokalizacemi a obvyklym soub&hem
sukcesivnich chronickych indukénich faktord. V ramci CHC nalézdme v histologickych
preparatech hyfy v epitelu ordlni sliznice. Bioptické vySetieni zachyti u CHC rovnéz
hyperplasii, hyperkeratozu a Gasto piitomnost polymorfonukleari. Casto dochazi k odeétu
epitelidlnich atypii, které¢ vSak mohou mit jen reaktivni charakter.
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Obrazek 1.7-1 Akutni pseudomembrandzni kandid6za dutiny ustni (archiv autora)

1.8 Indukcni faktory kandidoz dutiny ustni

Orélni kandidéozy maji nékolik spolecnych faktor vzniku klinickych manifestaci.
Kvasinky rodu kandida, nejcastéji druhu Candida albicans (C. a.) jsou pfirozenou soucasti
mikroflory dutiny ustni, pfiblizné u 50-60 % populace. C. a. je saprofyt s potencidlem
oportunniho patogenu. Zména ve slozeni mikroflory vSak miize vést k lokalni infekei.
Nejcastéji jsou postizeni pacienti véku 60 rokt. Skutecnost Castéjsiho vyskytu chronickych
¢i rekurentnich potizi ve vy$§im veéku je vysvétlovana akumulaci jinak nespecifickych

induk¢nich kofaktorii v Case. Stejny fenomén zvratd s imérou k véku se prokazuje u OPMD
6

Mezi dil¢i vyvolavajici faktory kandid6zy fadime 1) medikaci: Sirokospektralni antibiotika;
kortikosteroidy (KS) inhalacni (asthma bronchiale); kortikosteroidy topické (oralni lichen
planus, bulézni mukokuténni 1éze) '3!°; kortikosteroidy celkové (autoimunitni onemocnéni);
antidepresiva; antihypertenziva (inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu) 2) jina
onemocnéni: diabetes mellitus 2, anémie 2!, HIV pozitivita, ostatni imunodeficity,
hematoonkologickd onemocnéni a onkologické choroby, 3) uzivani zubnich néhrad 4)
zlozvyky: kouieni ?, nedostate¢ny pitny reZim a nevyrovnanou stravu s vysokym pifjmem

cukri, zejména sladkymi a alkoholickymi néapoji.
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Mezi nezadouci G¢inky 1ékit v DU patii indukce hyposalivace, kdy anticholinergni efekty
1€kt se scitaji, a jejimi nasledky jsou kandiddzy, erytém, vyssi riziko traumatizace epitelu
frikci a vyssi palcivost. Subjektivni potize pacientl zahrnuji bolestivost, palc¢ivost, zdufeni
a dyskomfort v dutin€ Ustni. S pfihlédnutim k vyvolévajicim faktoriim souvisejicich mnohdy
s primarni ¢i navozenou hyposalivaci udavaji pacienti i xerostomii 2.

1.9 Charakteristika mikrobidalnich agens ordlni kandidozy

U oralnich kandidoz diferencujeme né€kolik druhti kandid. Kvasinky jsou 3-6 um velké
eukaryoty, vétsi nez bakterie, ale mensi nez zivo€isné bunky. Mnozi se sexualné i asexualné
(puéenim), kdy v DU pievlada druhy typ. Jsou nepohyblivé. Odolna membrana kvasinek
slouZzi k epitelidlni adhezi. Svymi vlastnostmi umoznuje kandidam zmizeni ze zorného pole
komplementu, inhibici fagocytézy vyfadi funkci makrofadgi. Candidalysin, toxin
produkovany houbami, poskozuje bunééné membrany. Hyty jsou vlaknité formy kvasinek.
Jde o fadu bunék vedle sebe tvortici provazce jako vlakno. Jimi produkované metabolity jsou
kancerogenni 2*?°. Diskutovana onkogeneze u klinické formy CHC je vysvétlovana
aktivitou aspartyl proteindzy, piisobenim nitrosamint s rizikem vzniku karcinomu oralni
sliznice %*. Oralni kandidézu nejast&ji vytvaii kvasinka Candida albicans. Z non-albicans
druhti se nej€astéji setkdvame s Candida glabrata, Candida tropicalis, kdy tyto subtypy spolu
Casto vytvaii kombinované biofilmy s prokazanou zvySenou rezistenci k antimykotikim.

Candida albicans mtze zaujmout formu pseudospory i hyfy. Ke zvySeni své schopnosti
perzistovat v prostiedi dutiny ustni vytvaii biofilmy. Jejich tvorba ma 4 faze: 1. adhezi
kvasinek k povrchu; 2. kolonizaci s pfipravou hyf; 3. dospivani biofilmu s jeho expanzi,
kumulaci extracelularni matrix ke zvySeni 1€kové rezistence; 4. disperzi kvasinek k osidleni
okolniho prostredi 6. Za transkripéni faktor k tvorb& hyfovych forem je udavan Zap1 (zinek
responzivni aktiva¢ni protein). Zména v hyfovou formu pomaha uniknout makrofagim 26,
Adherence je zajiSténa hyfovymi zakoncenimi s produkci proteindz a lipdz se zvySenim
aktivity v kyselém pH.

1.10  Non-albicans kandidy dutiny ustni

Candida glabrata je haploidni kvasinkou, ktera netvoii vldkna, ale vaZze se k Candida
albicans. Jde o druhy ¢i tieti nejcastéjsi oportunni kandidovy patogen s pfirozené vysokou
rezistenci k antimykotikim, zv14$té azoliim ?’. Jeji vysok4 epitelialni adherence s tvorbou
biofilml dale zvySuje antimykotickou rezistenci. V prib&hu casu vzrista i1 rezistence této
kandidy k echinokandinim.

Candida tropicalis je typicky patogen neutropenickych pacientd, pfitomny u leukemii, HIV
pozitivnich a onkologickych pacientd 8. Je opét dimorfni s tvorbou kvasinek i hyf.
Meziformou jsou neseptované pseudohyfy. Jde o druhy nejvirulentnéjsi druh candidy, kdy
GIT imunitné oslabeného organismu dokaze osidlit jiz za 30 minut po vstupu. Tvofii biofilmy,
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produkuje lytické enzymy, adheruje k epitelu a endotelu. Sleduje se u ni rizikovy rychly
rozvoj flukonazolové rezistence.

Mén¢ cCasto se setkavame s druhem Candida krusei, kterd je piirozené rezistentni
k flukonazolu ?°. Byv4 ¢asto tam, kde byl flukonazol pouZit profylakticky. Rizikova je pro
vysokou mortalitu u fungemie. K jeji piimé [écbé se uzivda Amfotericin B nebo
echinokandiny. Candida dubliniensis je dimorfni kvasinka, ktera se nachazi zejména u osob
imunokompromitovanych, po chemoterapii ¢i u insulin depentdentniho diabetes mellitus
(IDDM) . U zdravych osob je vzacngjsi. Casto se zmifuje pro svoji snadnou zaménitelnost
s Candida albicans, kdy za ni byla retrospektivné povazovana ve 2-27 % kultivaci.
Problémem je selektivni tlak antimykotik, ale i chlorhexidinu (CHX), ktery mtze zpusobit
pomnozZeni non-albicans druhti v prostiedi DU.

Marginalng se setkdvame s druhy Candida parapsilosis %/, Candida rugosa 3!, Candida
kefyr, Candida fabianii nebo Candida lusitaniae. K mykologické kultivaci se fadi rovnéz
Sacharomyces cerevisiae.

1.11  Reakce ordalniho epitelu na kandidy

Kolonie kandid na povrchu oralni sliznice vyvolavaji odlisné epitelidlni reakce nez
kvasinkové hyfy. U zdravé osoby kvasinka kolonizujici sliznici nespusti zanétlivou reakci
32 Tato je spousténa hyfami s reakci polymorfonuklearti. Nuklearni faktor kappa B (NF-kB)
je spustén kvasinkami 1 hyfami. Je nepostradatelny pro ovlivnéni exprese genll pro imunitu
a zanétlivou odpoved’, kdy sam o sobé nespusti cytokinovou produkei. Oboji forma kvasinek
zavislou na rozpoznani fungélni st€ény. Druha transkripcni faze c-Fos a mitogen aktivovana
protein kinaza fosfatdza 1 (MKP1) skrze p38 a extracelularni signalem regulovanou kindzu
1/2 (ERK1/2) je spustitelna jen hyfami s produkci cytokinti *2.

1.12  Obrana organismu proti kvasinkam

Lidské télo mize vici kvasinkam vyuzivat obranu vrozenou a ziskanou. Jako obrana
vrozend je vnimdn vzorec rozpoznavajici receptory na makrofazich a neutrofilech
nasmérovany na 3 — glucan a a-mannan komponenty stény kvasinkovych bun¢k. Ziskanou
obranu tvofi Tul, Tu2, Tul7 lymfocyty, kdy hlavni roli antifungalni aktivity méa Tul7.
Lymfocyty Tu2 spolupracuji s B lymfocyty s cilem produkce protilatek **. Nasledné dochézi
k neutralizaci antigenil, ovlivnéni faktort virulence, ovlivnéni adherence a schopnosti
kolonizace. Probiha opsonizace, fagocytdza a aktivace komplementu. Protilatky maji za ukol
zabranit diseminaci infekce a kandidémii.

Antimikrobidlni peptidy (AMP) B-defensiny narusi bunéénou membranu kandid a ptisobi
fungicidné. Slozky komplementu C3a, C5a a IgG se vazi na povrch mikroorganisma k
usnadnéni fagocytozy. Defensiny jsou antibiotické peptidy vrozené imunity 3*. U klinické
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formy CHC je a-defensin-I v polymorfonukledrech (PMN) intravaskularné, v lamina propria
i epitelu, kde je pfitomen i v mikroabscesech, U leukoplakii je jen intravaskularné. a-
defensiny jsou produkované PMN po aktivaci, kdy CHC je svou pfitomnosti stimuluje
dlouhodobé. V ramci antimykotické ochrany putuji PMN z cév extravaskuldrné do lamina
propria a do epitelu, kde se PMN organizuji v mikroabscesy. Tam degranuluji sviij obsah,
pusobi na kandidy a sami se piremist'uji k povrchu epitelu. Nejvyssi koncentrace PMN je
tésn¢ u povrchu, kde vytvareji stit proti dalsi kandidové invazi. MnoZstvi hyf a a-defensinu-
I se nedati korelovat, jelikoz z histologického preparatu se nedd vysledovat, zda se CHC
aktualniho pacienta hoji ¢i zhorSuje a zda je pacient imunokompetentni °.

Uvazuje se o neutrofilnim chemokinu IL-8, jako o piisobku interakci PMN a kandid. IL-8
muze rekrutovat PMN z cév do mikroabscest. Zda se, ze hyfy dokazi detekovat IL-8 a
vyhybaji se oblastem s vysokou koncentraci lidského IL-8 a kandidocidnich PMN formou
chemofobie 3¢

1.13  Diagnostika chronické hyperplastické kandidozy (CHC)

Pocatkem diagnostickych uvah o CHC je diferenciace klinické 1éze s chronickym
projevem bilé, ¢i bilo-Cervené barvy, pfipominajici leukoplakii ¢i erytroleukoplakii a
vétSinou nehomogennim povrchem pfi palpaci. Tento nalez vede oSetfujici k provedeni
diagnostické biopsie. Histologicky se v excidatu prokazuje hyperplazie, hyperkeratdza a
polymorfonukleary az jejich mikroabscesy. Imunohistochemické barveni Periodic ccid
Schiff (PAS) a Grocott obraz doplni potvrzenim pfitomnosti vlaknitych hyf kandid
v povrchové vrstvé epitelu. Pro diagnostiku choroby a odhad rekurenci projevil je nutné
opakované projit veskeré aspekty anamnézy pacientii. Pti nedostatku dosud zndmych
indukénich faktort je nutné imunologické vySetfeni a hodnoceni stavu salivace.

U pacientii s chronickou kandidézou byva oproti zdravym osobam niz§i nestimulovana
salivace SFR (2 = 1 ml za minutu oproti 5 + 1 ml za minutu u zdravych). V ptipadech
chronickych ordlnich kandidoz je patrné sniZeni laktoferrinu, ktery je soucasti vrozené
imunity Ustni sliznice s t¢inkem antifungalnim, a je produkovan fagocyty (PMN). Pokles je
pak 1 u sIgA z plazmatickych bunck a B-lymfocyti. Méné je také B-defensinu
produkovaného epitelidlnimi bunikami. Chronickd kandidova stomatitis je asociovand s
hypofunkci slinnych 714z a sniZeni slinnych antimikrobialnich proteinii indukuje pomnozeni
kvasinek 7.

1.14  Chronicka hyperplasticka kandidoza v literature

Literarni popisy a sumarizace CHC jsou necetné a strohé. Podrobny histologicky popis
CHC nabizi pouze historické publikace souboru 12 ptipadiit Cawsona a Lehnera z roku 1968
3839 Svétové pisemnictvi dale obsahuje jednotlivé klinické kazuistiky *041:424344 Kklinicky a
vice ¢ mén& podrobny histologicky popis 1éze v uéebnici *, nebo upozornéni na
diferencialni diagnostiku CHC a oralni intraepitelidlni 1éze bez bliZsi analyzy. VEtsi soubory,
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ale stale jesté nedostatetné pro vétSinu statistickych hodnoceni, byly publikovany az
v poslednich letech 2*23. Nejvétsi, dosud publikovany, soubor popisoval 48 p¥ipadi CHC 2.

1.15 Interakce Candida albicans s ordlnim epitelem u CHC

Kvasinky rodu Candida fadime mezi dimorfni houby s kvasinkovou (blastospora s ucelem
diseminace) a vlaknitou formou (hyfy se schopnosti penetrace epitelu). Za neptiznivych
podminek mohou vytvaret i spory. Hyfy maji schopnost penetrovat do povrchové vrstvy
dlazdicového nerohovéjiciho epitelu sliznice dutiny ustni, coz se makroskopicky projevuje
jako bilé, nékdy tuhé, ¢i naopak mékké adherujici plaky (dfive klinicky oznafované jako
kandidova leukoplakie).

Klinikovi se léze pred histologickou verifikaci Casto jevi jako prostd leukoplakie.
Specifickou formou jsou hyperkeratotické uzliky (forma nodulérni) ¢i takzvana speckled
(kropenatd) 1éze se stfidanim hyperkeratéz a atrofii 2*?°. Tyto plosky vystupuji mirné nad
niveau, zpravidla v oblasti sliznice jazyka (Obr. 1.15-1), retroangularné (Obr. 1.15-2), na
tvafové sliznici, na tvrdém patie (Obr. 1.15-3), zde zejména v zon€ piechodu na patro mékkeé.
Chronicita, nehojici se 1éze a pfipadna progrese v ¢ase mohou vést klinika k suspekci na

maligni proces s nutnosti blizsiho histologického vysetteni %°.

Pro patologa jde o méné¢ Castou a diagnosticky obtiznou 1ézi, vzhledem k jeji histologické
nendpadnosti v bézném barveni a casté absenci klinickych tidaji na privodce, které by
mohly usmérnit diagnostickou tvahu. Je nutno odlisit / identifikovat diferencovany typ
oralni intraepitelidlni neopldzie (dOIN) v ramci CHC a faktory vedoucich ke zvratu, maligni
transformaci (MT) chronickych 1ézi v karcinom sliznice dutiny Ustni.

Maligni zvrat neni jednordzovym tukazem, ale sukcesivnim procesem genetickych a
histologickych zmén. Dochazi k akumulaci molekularnich mutaci. Inaktivuje se tumor
supresorovy gen p53 a ztraci se heterozygozita (LOH) °. Pacienti s OPMD v dobé zvratu
mivaji symptomy jako zvySené zarudnuti Ustni sliznice, intraoralni ulcerace, pocit brnéni,
nebo lokalni bolest .
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Obrazek 1.15-1 Chronicka hyperplastickd kandidéza v retroangularni oblasti (archiv
autora)

2022/2/25 12:18
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Obrazek 1.15-2

Obrazek 1.15-3

Chronické hyperplasticka kandid6za jazyka (archiv autora)

Chronicka hyperplasticka kandid6za patra (archiv autora)
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1.16 Teorie penetrace hyf skrze epitel u lézi CHC

O mechanismu invaze vlaknitych forem kvasinek se uvazuje skrze thigmotropismus, tedy
schopnost kvasinek citit a reagovat na kontury povrchu, najit vstup do epitelu a iniciovat
invazivni rst *6. Dal§im fenoménem je chemotropismus, ktery vysvétluje vzorec hyfové
invaze Candida albicans do epitelu i endotelu, pokud jsou chemoreptory hyfy v prostiedi
aktivovany a vyhodnoti vhodnost invaze. Pfestavba téla ukonc¢i dalsi povrchové Sifeni a
kandida zah4ji invazi epitelu. Kandidy jsou schopné penetrovat oralni epitel v kterémkoliv
misté, i na zdravé tkani 4.

1.17  Rizikové faktory vzniku CHC

Chronické hyperplastickd kandiddza se obecné vnima jako slizni¢ni eflorescence Castéjsi
u muzh stardich 30 let a nikotinik@i 2°. Klinicky jde o 1ézi pfipominajici leukoplakii
homogenni & nehomogenni za Ustnimi koutky, na jazyku a tvrdém patie (TP) *.
Specifickym projevem je pak nalez vzhledu erytroleukoplakie kropenaté (speckled), anebo
napodobujici nodulérni leukoplakie s tvorbou uzlika typicky v retroangularni oblasti.

Etiologické faktory vzniku CHC se mohou lisit u jednotlivych ptipadu ¢i lokalit 1ézi. CHC
tvrdého patra byva u dospélych muzl, nikotinikl,, uzivajicich snimatelné nahrady
s kofaktory v malhygiené DU a uzivani inhalagnich kortikosteroidii. Pod snimatelnou
nahradou je anaerobni prostfedni s poklesem pH. Existuje urcita kontroverze, zda ma
kandida primarni roli v etiologii CHC ¢i invaduje preexistujici hyperkeratotickou 1ézi.
K rizikovym faktoriim se fadi i deficience Zeleza *!, vitaminu B12 a folatu &i defekty bun&ené
imunity. U nikotinismu vnimame efekt zvySeni keratinizace epitelu, redukce bariérové IgA,
snizeni funkce polymorfonukleartt (PMN) a zvySeni hydrofobicity epitelu 2. U diabetes
mellitus je sledovan pokles imunity, pokles salivace a hyperglykémie zvysujici adherenci
kandid k epitelu. Nelze opomenout lokalni 1 systémové komplikace po chemoterapii a
radioterapii u onkologickych pacientl. Ke zhorSeni potizi s kandidozami dochéazi u HIV
pozitivnich a uzivatelii systémovych KS u autoimunitnich chorob, kdy dochazi k poklesu
bunécné imunity a fagocytdzy. Z lokalnich faktort nelze vynechat chronickou traumatizaci
ordlni sliznice. Hyposalivace mize byt zplsobena zlozvyky v nizkém piijmu tekutin,
autoimunitnim onemocnénim typu Sjégrenova syndromu a neZadoucimi uc¢inky 1€kt
s anticholinergnim efektem 23, zejména antidepresiv, antihypertenziv typu blokatort
Angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE). Indukénim faktorem je 1 vys$i vék pacientil
s vékem podminénou dystrofizaci oralni sliznice, latentni imunoinkompetenci, nizsi
epitelialni obménou, hyposalivaci a niz§i zrucnosti pfi oralni hygiené.

1.18 Otazky uvaZované potencialné maligni poruchy u CHC

Co se tyka CHC, neni mezi odborniky konsensus, zdali je OPMD, jelikoz se vyskytuje na
plochéch netypickych pro vznik karcinomu: retroangularné a na hibetu jazyka 6. Asociace
mezi fungalni infekci a ptfitomnosti epitelidlni dysplazie existuje, ale otdzka mozné kauzalni
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souvislosti dosud vyfesena nebyla. Histologicky je CHC casto verifikovana s cytologickymi
atypiemi typu vyssi mitotické aktivity a hyperpldzie bazélnich bun¢k bez pleomorfismu, coz
miize byt jen zména reaktivni . Nékdy se 1éze podaii vylé¢it i antimykotiky, coZ by mohlo
znamenat, ze léze primarn¢ zpusobené kandidami nejsou potencidlné maligni. Léze
s pozitivnim barvenim PAS mohou byt doprovazeny dysplazii.

Je zndmo, 7e kandidy mohou produkovat karcinogenni nitrosaminy 2%, Ud4va se, Ze
oralni leukoplakie se zachycenymi kandidami (v 6,8-100 % piipadit) maji riziko maligni
transformace dle studii 2,5-28,7 % *. Excise leukoplakii se provadi pro histologickou
verifikaci 1ézi a pro diferenciaci dysplazii ¢i CHC. Riziko zvratu je piipisovano ke
kropenatému projevu leukoplakie, coz je typicky klinicky vzhled pro CHC, pfitomnosti
dysplazie a nekomplexni terapii ®. V ramci dispenzarizace a priib&znych biopsii bylo
zhorSeni typu dysplazie u PAS pozitivnich ptipada 3krat castéjsi nez u téch PAS negativnich
48 Aktudlné¢ WHO nema CHC za oralni potencidlné maligni poruchu pro nedostatek
potvrzujicich studii 3.

1.19 Terapie CHC nespecificka

Terapie nespecifickd, rezimova, je nezbytnd pro dlouhodobou stabilizaci vedouci
k potladeni kvasinek v DU na sub-patologické hodnoty. Sklada se z ndkolika &asti. Rezim
snimatelnych nahrad (SN) souvisi s nutnosti spravné retence SN s eliminaci traumatizace,
vyjimanim nahrad pfinejmenSim na noc, manualnim ¢iSténim zubnim kartd¢kem s tuhym
mydlem. Toto eliminuje cukerné zbytky a zvySuje pH. Je vhodné SN 2krat tydné vlozit na
30 minut do roztoku CHX, oplachnout vodou a vysusit. ReZim inhalacnich KS uZivanych
zejména pfi asthma bronchiale obnasi mandatorni vyplach DU vodou po aplikaci pfipravku.

ReZzim u DM spociva v kontrole zédkladniho onemocnéni s nutnou vysokou compliance
pacienta, fadné ustni hygieng, pH korekci jedlou sodou (vyplachy, cucani tablet) pii vazbé
vyssi glykemie a niz§iho pH. Vyssi slinné glukdza zvysuje kvasinkovou adherenci k buitkkdm
epitelu . Tvofi chemicky zvratné glykosila¢ni produkty s proteiny tkané pii
hyperglykemickych epizodach. S hromadénim produkti na epitelovych buiikéch se zvySuje
pocet moznych receptori pro kvasinky. U DM klesd protikvasinkova aktivita
polymorfonuklearii. SniZzena slinné protektivita je u DM dand 1 snizenym objemem salivace.

Udrzovani salivace je nutné pro eutrofii oralni sliznice a pro zachovani jeji bariérové
funkce. Slina je produkovéna parovymi velkymi slinnymi zlazami: glandulae (gll.) Parotides,
gll. Submandibulares, gll. Sublinguales a stovkami malych slinnych Zlazek. Specifickymi
jsou zlazky hibetu jazyka, zejména anteriorni smiSené zlazky (Blandinovy-Nuhnovy), zadni
serdzni zlazky (v. Ebnerovy-produkce histatinll) v okoli hrazenych papil a zadni mucindzni
71azky (Weberovy) #°. Fakticky zdroj slin pochazi z filtrace krevni cirkulace z cévniho
zasobeni parenchymu slinnych zldz. Kalikrein v ramci autoregulacni faze zplsobi
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vasodilataci se zvySenim prokrveni parenchymu, nartstem filtracniho mechanismu a
zvySenou produkei slin. Slina obsahuje vodu, anorganické a organické latky. Mucin je
nezbytny pro lubrikaci a barierovou ochranu sliznicnich povrchi. Laktoferin sliny
produkovany seroznimi zldzkami je bakteriostaticky az baktericidni (Streptococus mutans),
antivirovy (HIV, CMV, HCV, HSV), fungicidni, ale i protizanétlivy a imunomodulacni.
Lysozym je antibakteridlni vici G+ bakteriim (G-bakterie jsou odolné&jsi). Sekrecni IgA je
ochrancem sliznic DU i jicnu. Laktoperoxiddzovy komplex je antibakterialni. Kalprotektin
je protein vazici Ca, Zn s povahou antimikrobidlni a stoupad pii parodontitis a oralni
kandidoze.

Histatiny H 1,3,5 jsou antimykotické proteiny, bohaté na histidin se zdrojem ve von
Ebnerovych zlazkéch, ale i v gl. Parotis, gl. Submandibularis a gl. Sublingualis *°. Maji denni
cyklus a nejvice je jich ve sliné¢ mezi 17. — 18. hodinou. Obsah klesd s vy$Sim vékem.
Rezervoarem histatinti je ziskana sklovinna pelikula. Histatin H1 podporuje re-epitelizaci a
hojeni ran dale zlepSené pfitomnosti sliny s obsahem rastovych faktorii a chemokint.
Histatin HS precipituje kyslikové radikaly, ma nejvyssi antifungélni efekt a poméha uzavirat
rany. NarusSuje plazmatické membrany hub. H5 je snizen u HIV pozitivity.

Slina pfi nestimulované salivaci je nasycena draselnymi ionty a bikarbonatem HCO3-,
nejvyssi objem produkce je odpoledne kolem 16:30 hodin. Je tvofena ze 70 % gl.
Submandibularis, 20 % gl. Parotis, 7 % slizni¢nimi Zlazkami a z 2 % gl. Sublingualis.
Stimulovana salivace produkuje slinu nenasycenou draselnymi ionty a bikarbonatem, které
se nestaci vymeénit do krevniho feciSt€ za ionty sodiku a chloru. Pfi kyselé stimulaci ji tvofi
ze 45 % gl. Submandibularis a ze 45 % gl. Parotis. Pii Zvykaci stimulaci je to 30 % z gl.
Submandibularis a z 60 % gl. Parotis. Zvykani pfes zatéz mechanoreceptori v
parodontalnich vlaknech stimuluje pfes slinné centrum prodlouzené michy salivaci 3-5krat.
Stac¢i k tomu 1 zvykani parafinu bez chuti.

Klidova salivace je obvykle 0,3 ml / minutu ve dne a 0,1-0,3 ml / minutu v noci. Pi1 jidle
stoupa az na 7 ml / minutu. Pro objektivizaci schopnosti tvofit slinu provadime u pacientli
Skachiiv test s 15 minutami nestimulované salivace — Salivary Flow Rate (SFR), nasledng
se stejnym cCasem salivace stimulované Zvykanim parafinu (SFR-S). Norma salivace
nestimulované pro 1 minutu je 0,1 ml. Hyposalivace je stanovena pii SFR mensi 1,5 ml a
souctu SFR a SFR-S pod 10 ml. Objem nestimulované salivace je vyssi ve v€ku 18-35 oproti
65-83 roktim. U SFR stimulované je tomu naopak °!. Vyprodukovanou slinu rovnéz
vySetfujeme na pH s normou pH +6,3 u SFR a pH +6,8 u SFR-S. Pufrovaci systémy salivace
jsou bikarbonatovy pufr s 90 % kapacity pii stimulované salivaci. Déle fosfatovy pufr pti
nestimulované salivaci a systém pufru bilkovinného pfi nizkém slinném pratoku a pH <5.
Stimulovana slina ma vyssi pH. Druhou otdzkou je subjektivni xerostomie stanovena jako
kazdodenni pocit sucha v DU po vice neZ 3 mésice, potiZe s polykanim suché stravy, Gasté
zapijeni pro polknuti suché stravy a buzeni se v noci pro piti.
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1.20  Terapie CHC specificka - antimykotika

Antimykotika jsou lé¢iva s fungistatickym ¢&i fungicidnim t¢inkem 2. ProtoZe je kandida

eukaryotni, je t€Z8i najit proti ni 1éky, které by zaroven neskodily lidskym buiikdm. Kvasinka
je svoji strukturou lidské burice blizsi nez bakterie.

Zejména v minulosti byla uzivdna nespecificka antimykotika, jako tetraboritan sodny
(vstfebatelny), jehoz nizka ucinnost je kompenzovdna az 20 % koncentraci. Pro jeho
vyraznou toxicitu a reprodukcni toxicitu jde dnes o prostiedek obsolentni. Slabé
antimykoticky je téz methylrosanilinium chlorid (vstfebatelny) 0,5 %. Uziva se jen k
teCkovani sliznice pro hrozici nekrozy sliznice pii plo$né aplikaci. Chlorhexidin-diglukonat
(vsttebatelny) je inhibi¢n¢ antimykoticky az od 0,2 %. V této koncentraci jiz ale sliznice
irituje. Chlorhexidin (CHX) do koncentrace 0,16 % ptsobi na leukocyty chemotakticky, nad
0,16 % jiz pusobi leukotoxicky. Vyhodou je snizeni kandidové adheze na organickych i
anorganickych povrsich, tedy v DU i na snimatelnych nahradach. ActiMaris je hypertonicky
3 % ionizovany roztok moiské vody s vysokym pH (9,8). Uéinkuje pomoci singletového
kysliku, reaktivni kyslikovou slou¢eninu (ROS) pii ¢isténi a eliminaci patogent defektii
ktze a sliznice. Vyhodou je, Ze mikroorganismy nemaji mechanismus na tvorbu rezistence
vuci singletovému kysliku. Vyssi pH je dilezité pro enzymy a transmitery jednotlivych fazi
hojeni. ActiMaris se pouziva ve formé gelu anebo roztokti Sensitiv ¢i Forte.

Specificka antimykotika délime na polyeny (nystatin, amfotericin B), azoly, blize
imidazoly (klotrimazol, mikonazol, ketonazol) a triazoly (flukonazol, itrakonazol,
posakonazol) *. Nepiilis rozsitenou skupinou antimykotik jsou echinokandidy. Polyeny jsou
nevstiebatelné, klotrimazol a mikonazol jsou ¢aste¢né vstiebatelné. PIn¢ vstiebatelné jsou
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol a posakonazol. Od této vlastnosti mizeme ocekavat
vzristajici pocet mezilékovych interakci.

Stran mechanismu G¢inku jde u polyent o inhibici syntézy ergosterolu s poklesem integrity
bunéénych membran, narGstem jejich propustnosti pro bunééné slozky a smrti bunky. U
azold je to inhibice cytochromu P-450, enzymu syntézy ergosterolu s poruchou tvorby
bunééné membrany a zastavou ristu bunc¢k. U imidazoll navic s inhibici katalazy a
peroxidazy, kumulaci toxickych peroxida v buiice s jeji nekrézou. Timto dualnim t¢inkem
jsou imidazoly fungicidni. Stomatologové v Ceské republice jsou limitovani jen k preskripci
lokaln¢ piisobicich antimykotik (LAM). Systémova antimykotika (SAM) jsou pacientim
pfedepisovana spolupracujicimi dermatology ¢i onkology v ramci komplexni péce.

Mikonazol uzivany od roku 1971 je vyhodny pro své Siroké spektrum proti kandidam a
strepto-stafylokoktim 3. Je tedy vhodny na kombinovany zinét typu anguli infectiosi.
V ramci studii byva casto ordinovany pro kandidézu spojenou s uzivanim snimatelnych
nahrad >*. Neni tak hoiky jako Nystatin (Obr. 1.20-1). Ud4va se u néj nizsi mira relapsi nez
u ostatnich lokalnich antimykotik a mé4 dlouhodobé&jsi efekt. Niz§i pH zvySuje rozpustnost
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mikonazolu ve vodé. Je u¢innéjsi nez Nystatinova suspenze v 1€cbé déti (Obr. 1.20-2). Jeho
minimélni inhibi¢ni koncentrace MICqo (dédvka vedouci k usmrceni 90 % cilovych
organismul) je 12krat nizs§i nez u flukonazolu u rezistentnich kmend. Uziva se jako gel pro
dospélé a déti od 6 mésicti *. Parcialni vstiebatelnost pfi oralnim pouziti je 25-30 %.
Kontraindikaci uziti mikonazolu je jaterni dysfunkce, uzivani Warfarinu (interakce zvysuje
international normalised ratio INR, &as srazeni krve k rizikovym hodnotam i ptes 10) %%,
Midazolamu, limit je 1 u statini (Simvastatinu, Lovastatinu) a u antidiabetika Glyklazidu
(Obr. 1.20-3).

Nystatin byl vyvinut v roce 1950. Jedna se o polyenové antibiotikum s antimykotickymi
ucinky. Jeho nevstiebatelnost zajist'uje absenci Iékovych interakci. Nevyhodou je hotka chut’
a obCasny palivy vjem orélni sliznice. UZiva se formou suspenze. U Nystatinu je vySsi
inhibice kandid pfi niz&im pH . Je nutno se vyvarovat soucasné aplikace Nystatinu a CHX,
protoze chlorhexidin tvofi z Nystatinu neu¢inné komplexy. Nystatin lze kombinovat
s adjuvans typu Streptococcus salivarius K12 *°. Pro kompenzaci rezistenci i u polyentl se
mimo zavadéni specifickych antimykotik testuji také ucinnosti kompozitnich preparatt jako
napiiklad jodidu sodného vazaného s kyselinou salicylovou .

Amfotericin B je polyenové antimykotikum pro systémovou intravendzni aplikaci uzivané
od roku 1958. Na preparat Amfotericin B se zaznamenaly jen minimdlni rezistence. Byly
vSak popsany jak akutni, tak kumulativni, chronické toxicity s nefrotoxicitou, ktera se
snizuje aplikaci ve formé& lipid komplexu ®'. Ampho-Moronal je suspenzi Amfotericinu B
100 mg / ml suspenze. Tato lékova forma je k pouziti i do DU u oslabenych pacientil. Zv1aste
vhodny je pro kojence, batolata a pacienty s omezenou moznosti polykani. Vzhledem k
vysoké osmolalité je nevhodny pro nedonoSence.

Flukonazol (FLC) je SAM tucinné na C. albicans, ale méné u¢inné na non-albicans druhy
(hlavné C. krusei, C. glabrata), coz vytvaii selek¢ni tlak, kdy non-albicans kandidy mohou
po jeho uziti nartst. Riziko tvorby rezistenci se dale zvySuje fungistatickym, ne fungicidnim,
charakterem FLC. Uziva se v tabletach jako Diflucan a Mycomax. Mycomax je dostupny
téZ jako sirup pii lécbe kvasinkového postizeni sliznice dutiny ustni a nosohltanu. Rezistence
kandid vi¢i flukonazolu neustéle nartista 2. Itrakonazol je Sirokospektrym SAM, jehoz
lipofilita zajisti dobrou absorpci peroralnim podanim. Navic jeho ponechanim po dobu 30
sekund v Ustech dochdzi k lokalni aktivité. Je tfeba dbat na spravné davkovani léiva
k dosazeni eradikace kandid, zejména non-albicans druhti 27!,

Batrafen (ciklopiroxolamin) 10 mg v 1 ml je roztokem urenym k lécbé koZnich
onemocnéni zpusobenych dermatofyty, kvasinkami, plisnémi a houbami. Ma velkou
schopnost priniku do kiiZe a nehtt. Nesmi pfijit do oka, neni uréen pro t€¢hotné, novorozence
a déti do 6 let. Nékterd pracoviste jej uzivaji 1 oralné.
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Experimentalné¢ bylo k terapii 1ézi CHC vyzkouseno mnoho prostiedkti. Vysledky jsou
viak pro malé soubory pacientii sporné . Pro tisp&snost histologické verifikace CHC je
nutné vylougit aplikaci prebioptickych antimykotik. Casové nevhodné zvolena preskripce
kratce pred provedenim diagnostické excise miize zkomplikovat nadsledny management péce.
Histologické zmény ustni sliznice zplisobené kandidovou infekci mohou pfetrvat, ale
docasnd eradikace mikroorganizmii 1é€ivem, kdy se nepodaii demonstrovat hyfy ani za
pouZiti specidlnich barveni miZe vést k mylnému histologického zavéru s charakterem
nespecifické, chronické hyperkeratdzy. Ta bude klinikem interpretovana jako 1éze s niz§im
rizikem. Pacient v tomto pfipadé nebude pravidelné¢ dispenzarizovan a tim se zvysi riziko
pozdniho zachytu karcinomu oralni sliznice.

Obrazek 1.20-1 Ptehled lokalnich antimykotik (archiv autora)

2020/7/1 13:53

Lokalni antimykotické ptipravky: ActiMaris gel, Nystatin suspenze, Mikonazol gel, Ampho-
Moronal suspenze, Batrafen roztok
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Obrazek 1.20-2 Citlivost kandid k Nystatin suspenzi (archiv autora)

Nystatin suspenze je dostatecné u¢inna na C. albicans, C. glabrata i C. tropicalis. Vici C.
glabrata je méné ucinna nez Mikonazol gel.

Obrézek 1.20-3 Citlivost kandid k Mikonazol gelu (archiv autora)

Mikonazol gel 2-4 % je dostatecné Gi¢inny na C. albicans, G¢innéjsi na C. glabrata a méné
ucinny na C. tropicalis v porovnani s Nystatinem.

1.21  Laser terapie chronickych lézi ordlniho epitelu a terapie fotodynamickda

Terapie lasery na sliznici dutiny Ustni vyuziva fenoménu indukované redoxni regulace,
ktera v tkani iritované chronickym zanétem s jeho acidézou a hypoxii umozni tkanové hojeni
a regeneraci. Hojeni probiha zvySenim proliferace, diferenciace a migrace fibroblasti a
stimulace epitelidlni bungk. Diodovy laser piisobi fungicidné *, laser Erbium-Chromium:
Yttrium-Scandium-Gallium-Granat (Er, Cr: YSGQG) také redukuje kolonie formujici
jednotky (CFU) kandid na ordlni sliznici i jako pfi¢inu dentélni infekce %>, Pomoci ablace
Ize 1é¢it i 1éze nereagujici na predchozi medikament6zni terapii ¢7. Laser indukuje zvySenou
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produkci B-endorfinii a encefalinti, redukuje urovné bradykininu a histaminu, snizuje
kondukci bolestivych stimuld. Vytvaii se analgeticky efekt a tleva od bolesti. Laserova
imunomodulace funkci zirnych bunék skrze veestovani leukocyti do tkani ovlivni prubéh
zénétu sliznice. Vyhodou Er, Cr laseru je minimdalni rozruseni tkané. Teplo zde unika
odparem. Vytvaii jen tenkou koagulaci, kdy tato zplsobuje desenzitivizaci tkani pod ni.
Reaktivni O, druhy vytvofené Er, Cr laserem maji ve tkéni sterilizatni efekt.
Antimikrobialnim efektem dale tlumi zanétlivé procesy vcetné jejich bolesti (Obr. 1.21-1).
Lécbu laserem lze kombinovat s fotodynamickou terapii kyselinou 5 - aminolevulovou,

pokud je proces refraktorni k 16¢bé klasické 70,

Obrazek 1.21-1 Laser ablace retroanguldrni 1éze CHC (archiv autora)

1.22  Imunomodulace ke zvySeni obranyschopnosti vii¢i kandidozam

Imunor 10 mg je peroralni lyofilizat z bilych krvinek vepfové krve (testovanim shodné s
lidskou krvi v otazce transfer faktoru). Navozuje komplexni imunomodulaci. Transfer faktor
je latkou z bilych krvinek se schopnosti reagovat proti nékterym antigenlim. Podéni transfer
faktoru tém, kteii se s antigenem (vir, bakterie) dosud nesetkali, vede ke zvySeni jejich
obranyschopnosti. Nasledn¢ se aktivuji bilé krvinky s kolem fagocytozy. Zvysi se tvorba
mezibunéénych signalnich plisobkl (interferon, interleukiny). Dojde ke zvySeni poctu a
aktivace lymfocytl. SloZzky krevniho obrazu se upravuji smérem k normalim. Uziva se u
vrozenych 1 ziskanych imunodeficit s projevy recidivujicich ¢i chronickych infektd, tedy
infekt hnisavych, herpetickych a plisiovych. Rezim je 4-6 davek (1 lahvicka tydné), takto
obvykle 3-4 kary za 1 rok. Candivac jsou 5 mg kapsle s purifikovanymi lyzaty
inaktivovanych mikroorganismii 4 kment C. albicans, C. krusei, C. glabrata a
Propionibacterium acnes. Uziva se 1 cps / D po 10 dnti, pak 20 D pauza, 10 D uzivani, 20 D
pauza a 10 D uZivani.
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2 Hypotézy a cile prace

2.1  Hypotézy

Hypotézy byly stanoveny k pritkazu nejprve parciadlnich induk¢nich faktorti a posléze
jejich interakci. Na zdkladé¢ takto definovaného systému se wurcily faktory
ovliviujici recidivy onemocnéni a subjektivni vnimani chronické hyperplastické kandidozy
(CHC) pacienty. Nakonec se provétily hypotézy odliSného charakteru jednotlivych lokalit
vyskytu CHC. Toto onemocnéni je jednozna¢né multifaktoridlni ve svém vzniku i vyvoji a
nelze hierarchicky rozdélit marginalni faktor od hlavniho pro pfitomnost jejich interakci.

2.2 Cile prace

1. Zjisténi aktudlnich informaci o diagnostickych a 1é¢ebnych postupech, tykajicich se
CHC na zakladg¢ literarni reSerse.

2. Stanoveni patogenetickych faktort CHC na zdkladé retrospektivni studie pocetného
souboru 128 pacientli [é€enych na Oddéleni parodontologie Stomatologické kliniky
FN Plzei.

3. Stanoveni faktort vedoucich k recidivam onemocnéni CHC.
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3 Hypotézy

3.1 Déleni hypotéz

V ramci disertacni prace jsme se zaméfili na souhrn etiologickych faktorth sméiujicich ke
klinické manifestaci chronické hyperplastické kandidézy a jejim recidivam. Na pocatku se
stanovily suspektni atributy patogeneze a v ramci retrospektivni studie souboru pacienta
s diagn6zou CHC se statisticky vyhodnotily. Ovéfilo se pisobeni odliSnych vlivii samostatné,
ale 1 jejich interakce a s¢itané potenciace pisobeni.

3.2 Hypotézy popisujici zmény salivace

Pro patologické procesy v DU je podstatna nejen lubrikace a ogista povrcha slinou, ale i
aktivita bioaktivnich latek v ni pfitomnych. V rdmci hypotéz HO01-H020 (Tab. 3.2) se
ovéiovaly faktory snizujici schopnost tvofit slinu véetné vlivli medikace, diabetu, véku a
pohlavi pacientii **°!. Byly porovnany hodnoty nestimulované a stimulované salivace
uzivateli antihypertenziv, anxiolytik a blokéatort protonové pumpy vii¢i hodnotdm pacientii
neuzivajicich medikaci tohoto typu. Podobné se posoudily hodnoty salivace u diabetiki proti
nediabetikiim a parametry tvorby slin pacientt rozdilnych vékovych skupin. V dalsim kroku
se potvrzovala adice nezadoucich hyposalivac¢nich ucinka 1ékt na hypertenzi s 1éky na reflux,
posléze i s prictenim efektu anxiolytik. Nasledn¢ se ovéfila nepfima imera ristu na pocatku
stanovenych rizikovych faktorti (RF) vzniku ordlni kandidézy a komorbidit s poklesem
nestimulované 1 stimulované salivace. Posledni hypotézy této kategorie porovnaly objem
nestimulované a stimulované salivace mezi pohlavimi.
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Tabulka 3.2 — Hypotézy - indukéni faktory vzniku CHC — hyposalivace

Cislo Hypotéza Srovnani dat p-value
hypotézy
HO001 antihypetenziva indukuji | SFR u medikace hypertenze dle ptibalovych letaki vyvolavajici | 0,0963
hyposalivaci SFR suchost DU
x SFR u 0 hyposaliva¢ni medikace
H002 antihypetenziva indukuji SFR-S u medikace hypertenze dle piibalovych letakd | 0,0342
hyposalivaci SFR-S vyvolavajici suchost DU
x SFR-S u 0 hyposaliva¢ni medikace
H003 antidepresiva indukuji hyposalivaci SFR u medikace anxiety dle pfibalovych letakl vyvolavajici | 0,0028
SFR suchost DU
x SFR u 0 hyposaliva¢ni medikace
H004 antidepresiva indukuji hyposalivaci SFR-S u medikace anxiety dle ptibalovych letaka | 0,031
SFR-S vyvolavajici suchost DU
x SFR-S u 0 hyposaliva¢ni medikace
HO005 medikace gastroezofagealniho SFR u medikace GERD dle ptibalovych letdkid vyvolavajici | 0,493
refluxu (GERD) indukuje | suchost DU
hyposalivaci SFR X SFR u 0 hyposaliva¢ni medikace
HO006 medikace GERD indukuje SFR-S u medikace GERD dle pfibalovych letaka | 0,4291
hyposalivaci SFR-S vyvolavajici suchost DU
x SFR-S u 0 hyposaliva¢ni medikace
HO007 DM zvysenym vydejem vody moc¢i | SFR u DM x SFR nediabetikti 0,0022
vede k dehydrataci
a nedostku krve—vody —SFR
HO008 Diabetes mellitus zvySenym | SFR-S u DM x SFR-S nediabetikt 0,0909
vydejem vody moci
vede k dehydrataci
a nedostku krve—vody —SFR-S
H009 vy$$i vék ma nizs§i SFR kategorie 18-35 x 35-65 x 65+ 0,3864
HO10 vyssi vék maé nizsi SFR-S kategorie 18-35 x 35-65 x 65+ 0,0101
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HO11 antihypetenziva + medikace GERD SFR u medikace hypertenze a GERD dle ptibalovych letaka | 0,0039

vyrazné€ji indukuji hyposalivaci SFR | vyvolavajici
suchost DU x SFR u 0 hyposaliva¢ni medikace

HO12 antihypetenziva + medikace GERD SFR-S u medikace hypertenze a GERD dle ptibalovych | 0,0166
vyraznéji indukuji  hyposalivaci | letdkl vyvolavajici
SFR-S suchost DU x SFR-S u 0 hyposalivaéni medikace

HO13 antihypetenziva + antidepresiva + SFR u medikace hypertenze+anxiety a medikace GERD 0,0027
medikace GERD vyraznéji indukuji x SFR u 0 hyposalivacni
hyposalivaci SFR medikace

HO014 antihypetenziva + antidepresiva + SFR-S u medikace hypertenze + anxiety a medikace GERD | 0,0133
medikace GERD vyraznégji indukuji x SFR-S u 0 hyposaliva¢ni
hyposalivaci SFR-S medikace

HO15 s ristem jednotlivych Risk Faktorl | kumulativni dopad RF na pokles SFR, niz§i riziko R1-R3, stfedni | 0,0368
klesa SFR R4-R8, vysoké R9-R12

HO16 s ristem jednotlivych Risk Faktort | kumulativni dopad RF na pokles SFR, niz§i riziko R1-R3, stfedni | 0,0085
klesa SFR-S R4-R8, vysoké R9-R12

HO17 u vySSich indukénich komorbidit | kumulativni dopad komorbidit na pokles SFR, niz§i morbidita | 0,0365
klesa SFR SHCO-1, stiedni morbidita SHC2-4, vysoka morbidita SHC5+

HO18 u vysSich indukénich komorbidit | kumulativni dopad komorbidit na pokles SFR, niz§i morbidita | 0,0078
klesa SFR-S SHCO-1, stfedni morbidita SHC2-4, vysoké morbidita SHC5+

HO19 zensky sex faktor (SF) spojen s niz§i | SFR Zen x SFR muza 0,0078
SFR

H020 zensky SF spojen s niz§i SFR-S SFR-S Zen x SFR-S muzii 0,0012
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3.3 Hypotézy popisujici vliv pohlavi v etiologii CHC

Nasledné se oziejmily otazky vlivu pohlavi pacienti na etiologii CHC skrze vypocet
hodnot u hypotéz HO21-H023 (Tab. 3.3). Porovnaly se vztahy uvazovanych komorbidit,

induk¢nich faktorti a objemu nikotinismu pacienti s CHC mezi pohlavimi.

Tabulka 3.3 — Hypotézy — vliv pohlavi pacientii v etiologii CHC

s vy$§im nikotinismem

muzi

Cislo Hypotéza Srovnani dat p-value
hypotézy
HO021 zensky SF spojen morbidita zen x morbidita muzt 0,3571
s vy$§imi indukénimi
morbiditami
H022 zensky SF spojen RF Zen x RF muzi 0,154
s vysSimi Risk Faktory
(RF)
HO023 zensky SF spojen nikotinismus zen x nikotinismus 0,1624

3.4  Hypotézy k faktoriom zmén pH

Zmény pH slin > vyrazné definuji prostiedi v DU. V ramci hypotéz H024-H034 (Tab. 3.4)
se porovnaly hodnoty pH u hyposalivace, gastroezofagedlnim refluxu a diabetu vaci
normalni aktivité slinnych 7l14z a pacientim bez uvedenych diagnoz. Zvazil se vliv
nikotinismu 1 korelace koufeni a sniZzené salivace. K obéma formam tvorby slin se zohlednil

vliv pohlavi pacientd.
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Tabulka 3.4 — Hypotézy - indukéni faktory vzniku CHC — pokles

Cislo
hypotézy

Hypotéza

Srovnani dat

p-value

H024

hyposalivace
pfinasi snizeni pH
sliny
nestimulované

pH u SFR pod 1,5 ml za 15 minut x pH u
normalni SFR

0,00

HO025

hyposalivace
pfinasi snizeni pH
sliny stimulované

pH u SFR-S pod 8,5 ml za 15 minut x pH u
normalni SFR-S

0,00

HO026

GERD prinasi
niz§i pH sliny
nestimulované

pH SFR u GERD x pH u SFR bez
hyposalivaénich faktora

0,989

H027

GERD prinasi
nizs§i pH sliny
stimulované

pH SFR-S u GERD x pH u SFR-S bez
hyposaliva¢nich faktort

0,258

HO028

Diabetes mellitus
pfinasi nizsi pH
sliny
nestimulované

pH SFR u DM x pH u SFR bez
hyposalivaénich  faktord. Pokud byl
glykovany Hemoglobin HbAlc s normou
38 mmol/mol vyssi,

snizovalo se pH slin pacientd *°.

0,0174

H029

Diabetes mellitus
pfinasi nizsi pH
sliny stimulované

pH SFR-S u DM x pH u SFR-S bez
hyposaliva¢nich faktort

0,5126

HO030

nikotinismus
snizuje
nestimulované
sliny oproti
nekuraktim

pH

nekufaci x slabi kufaci x silni kufaci

0,003

HO31

nikotinismus
snizuje pH
stimulované sliny
oproti nekufakiim

nekufaci x slabi kufaci x silni kufaci

0,8021

HO032

korelace
nikotinismu a
hyposalivace na
snizeni pH SFR

kumulace U¢inkia nikotinismu a niz$i
SFR na pH SFR x pH normalniho SFR
nekuraku

0,00

HO033

zensky SF spojen
s niz§im pH SFR

pH SFR Zen x pH SFR muza

0,5678

HO034

zensky SF spojen
s niz§im pH SFR-S

pH SFR-S Zen x pH SFR-S muzi

0,4246
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3.5  Hypotézy o faktorech zvySujicich kultivaci kandid.

Ohledné¢ vztahu kultivace kvasinek k induktorim se prosettily nizka salivace a pokles pH
vuci stanovenym normam. Déle se hodnotily hodnoty u refluxu, thyreopatie a diabetu vuci
kultivacim u pacientd bez zminénych komorbidit 2°. Vysetioval se efekt lokalnich
kortikosteroidt 1é¢by ordlniho lichenu '®!°, asthmatu, uziti systémovych kortikosteroidi a
nikotinismu 2. Porovnal se vztah kultivaci k poétu rizikovch faktord, vliv pohlavi a
komorbidit. Stejné tak se ovéfil dusledek faktorti na elevaci non-albicans druhti kandid.
Sledoval se vztah nartstu kultivaci za dobu dispenzarizace pii ptisobeni rozli¢nych faktort
18-2022 Na predchozi charakteristiky se vztahuji hypotézy H035-H059 (Tab. 3.5).

Tabulka 3.5 —

Hypotézy - induk¢éni faktory vzniku CHC

— faktory zvySujici kultivaci kandid

Cislo Hypotéza Srovnani dat p-value

hypotézy

HO035 niz§i SFR indukuje | CFU u SFR pod 1,5 ml za 15 minut x CFU 0,9418
zvyseni CFU | unormalni SFR
candidy

HO036 niz8i SFR-S indukuje | CFU u SFR pod 1,5 ml za 15 minut x CFU 0,4245
zvyseni CFU | unormalni SFR
candidy

HO037 nizsi  pH SFR | CFU u pH SFR pod 6,3 x CFU u normalniho pH SFR 0,0935
indukuje zvySeni
CFU candidy

HO038 nizsi pH SFR-S | CFU u pH SFR-S pod 6,8 x CFU u normalniho pH SFR- | 0,0456
indukuje zvySeni | S
CFU candidy

HO039 GERD pfinasi vice | CFU u GERD x CFU u 0 GERD 0,0317
CFU candidy

H040 Thyreopatie (TP) | CFUuTPxCFUu0 TP 0,3736
pfinasi vice CFU
candidy

HO041 Diabetes  mellitus CFU u DM x CFU u 0 DM Ptedpoklada se vyssi | 0,0456
piinasi vice CFU | CFU kvasinek pro kyselé prostiedi u vyssi glykemie .
candidy Nékteré studie neprokazaly vazbu vyssi HbAlc a

vy$si kandidové kultivace 2°.

H042 lokadlni KS 1écby | CFU uzivatelu lokalnich KS na OLP x CFU 0,2898
oralniho lichen | bez KS
planus (OLP) zvysuji V pribehu kortikosteroidni 1é¢by OLP
CFU candidy " by mélo dochézet proporéné s délkou

terapie k narGstu CFU candidy '®.

HO043 lokalni KS lé¢by | CFU uzivateld lokalnich KS na AB x CFU 0,2965
asthmatu (AB) | bezKS
zvySuji CFU candidy

HO044 systémové KS | CFU uivatelti syst¢émovych KS x CFU bez KS 0,0198
zvySuji CFU candidy
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HO045 nikotinismus CFU u silnych kuiakt x CFU u slabych kuidka x | 0,0312
indukuje zvySeni | CFU u nekutakd
CFU candidy Dle studie kandidy u nikotinismu byla candida u
50 % zdravych nekufak, ale
u 100 % nikotinikd pfi kultivaci z vyplachu DU
fyziologickym roztokem 22,
HO046 vice RF ma vice CFU | aditivni efekt stanovenych Risk FaktorG na rist CFU | 0,0006
candidy candidy
H047 zensky SF spojen | CFU Zen x CFU muzi 0,3492
vy$§im CFU zeny by méli mit vice kandid pro niz$i pH povrchu jazyka
H048 vice induk¢nich | CFU C. albicans stoupaji se vzrustem nemoci indukujici | 0,3749
morbidit pfinasi | kandidozu
vy$§i CFU candidy
H049 DM s vice CFU non- | CFU non-albicans u DM x CFU non-albicans 0,0394
albicans candidy u0DM
NIDDM pacienti méli vice non-albicans druhti *°.
HO050 nizsi pH SFR ma | CFU N-A u SFR pod 1,5 ml za 15 minut x CFU N-A u | 0,3052
vice CFU non- | normalni SFR
albicans (N-A) Pacienti s niz§im pH méli vice non-albicans druht
candidy .
HO51 niz§i pH SFR-S ma | CFU N-A u pH SFR-S pod 6,8 x CFU N-A u normalniho | 0,7349
vice CFU non- | pH SFR-S
albicans candidy
HO052 zensky SF spojen | N-A CFU zen x N-A CFU muzt 0,2636
s vy$§im N-A CFU
HO053 vice induk¢nich | CFU candida non-albicans stoupaji se vzristem nemoci | 0,7303
morbidit pfinasi | indukujici kandidozu
vyssi  CFU N-A
candidy
HO054 niz§i SFR pfinasi | C-Rise u SFR pod 1,5 ml za 15 minut x C-Rise u | 0,2685
vice C-Rise normalni SFR
C-Rise je sledovany fenomén zvySeni CFU v ramci
dispenzarizace
HOS5 niz8i pH SFR piinasi | C-Rise u pH SFR pod 6,3 x C-Rise u normalniho pH SFR | 0,0112
vice C-Rise
HO056 niz8i pH SFR-S | C-Rise u pH SFR-S pod 6,8 x C-Rise u normalniho pH | 0,2864
pfinasi vice C-Rise SFR-S
HO057 vy$§i CFU candidy | srovnani vstupniho CFU candidy s ¢etnosti C-Rise 0,4324
pfinasi vice C-Rise
HO058 s multiplicitou CHC | s vicero-lokalitami projevu CHC stoupa ¢etnost C-Rise | 0,2448
vzristd C-Rise
HO059 zensky SF spojen | C-Rise zen x C-Rise muzu 0,9416

s vice C-Rise
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3.6

Hypotézy ovlivnéni recidiv CHC

V hypotézach H060-HO70 (Tab. 3.6) se porovnaly rekurence u pacienti s rozdilnou
salivaci, pH, nikotinismem ¢i morbiditou. VySetfil se dopad viceCetnych manifestaci,
korelace poctu stanovenych risk faktorti a vlivu pohlavi na riziko recidiv 1ézi CHC.

Tabulka 3.6 — Hypotézy — okolnosti recidiv CHC

Cislo Hypotéza Srovnani dat p-value

hypotézy

H060 nizsi SFR indukuje | rekurence CHC SFR pod 1,5 ml / 15 minut x | 0,9236
rekurence CHC rekurence CHC u normalni SFR

HO61 niz§i SFR-S  indukuje | rekurence CHC SFR-S pod 8,5 ml / 15 minut x | 0,5242
rekurence CHC rekurence CHC u normalni SFR-S

H062 niz§i pH SFR indukuje | rekurence CHC u pH SFR pod 6,3 x rekurence | 0,0899
rekurence CHC CHC u normalni pH SFR

H063 niz§i pH SFR-S indukuje | rekurence CHC u pH SFR-S pod 6,8 x rekurence | 0,8769
rekurence CHC CHC u normalni pH SFR-S

H064 nikotinismus 10+ indukuje | rekurence CHC u silného nikotinismu x rekurence | 0,0433
rekurence CHC CHC u nekurakt

H065 vys§i indukéni morbidity | rekurence CHC se zvysuji se zvySenim indukénich | 0,3618
indukuji rekurence CHC morbidit

H066 s multiplicitou CHC rostou | rekurence CHC se zvySuji s rustem lokalit vyskytu | 0,7727
rekurence CHC CHC

HO067 stoupajici Risk Faktory | aditivni efekt stanovenych Risk Faktord na rtst | 0,2057
indukuji rekurence CHC rekurenci CHC

H068 zensky SF spojen s vice | rekurence CHC Zen x rekurence CHC muzi 0,0283
rekurencemi CHC

H069 fenomén C-Rise koreluje s | C-Rise u nerekurentnich CHC x C-Rise u | 0,7137
rekurencemi CHC rekurenci CHC

H070 korelace rekurenci CHC s | vazba rekurenci CHC na jednotlivé indukce 0,0411
riznymi faktory 0,037

3.7 Hypotézy o faktorech ovlivnéni terapie a prognozy CHC

V hypotézach HO71-HO078 (Tab. 3.7) se zohlednil vztah elevace kvasinkové kultivace
k progndéze stavu a managementu 1ézi CHC. Porovnavala se Uspé&Snost terapie u rtizného
kontaktniho véku pacientt, vliv pohlavi na terapii choroby, koreloval se vztah proteinu p53
k popisovanym dysplaziim biopsii. Hodnotily se kultivace stérd u 1€zi s riiznymi popsanymi
dysplaziemi. Stanovila se vazba nikotinismu na uspéSnost potlaceni subjektivnich potizi
pacientti s CHC.
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Tabulka 3.7 — Hypotézy — faktory ovlivnéni 1é¢by a prognézy CHC

Cislo Hypotéza Srovnani dat p-value
hypotézy
HO071 C-Rise  ukazuje  horsi | pozitivni C-Rise fenomén pii dispenzarizaci | 0
prognézu CHC souvisi
s hor§i progndzou stabilni 1écby CHC
HO072 vys§i veék projevu CHC | vys$si ve€k prvozachytu CHC souvisi s horsi | 0,6354
znamena hor$i progndzu | progndzou stabilni 1écby CHC
CHC
HO073 zensky SF je spojen s horsi | horsi prognoza lécby CHC Zen x horsi prognoéza | 0,0118
prognézou CHC 1é¢by CHC muzt
HO074 vice p53 je u dysplazii rozdil pozitivity proteinu p53 u 1ézi s rostoucim | 0,0445
histologickym dysplastickym
nalezem
Protein  p53 je  koédovan  tumor
supresorickym genem TP53,
regulatorem apoptdzy chranicim bunky a
tkan¢ pred poSkozenim DNA. Graf zajimavé
znazornuje korelaci OED ke zcela negativnimu
p53 s moznosti poukazani na faleSnou negativitu
HO075 non-albicans candida je narist CFU N-A candidy s rostoucim stupném | 0,3834
u lézi s vy$Sim malignim | dysplazie lézi
potencidlem
HO076 non-albicans candida je vys§i CFU N-A candidy u pacientt s MT v | 0,6922
u lézi s vy$Sim malignim | pribéhu dispenzarizace
potencidlem
HO077 nikotinismus  komplikuje | rozdil poctu vylécenych CHC u nikotinikd 0,0303
vylééeni CHC a nekufaki za follow-upu
HO078 multiplicitou CHC klesa | s rostoucim poc¢tem lokalit CHC klesa uspés$nost | 0,2172

uspesSnost vyléCeni CHC

jejiho vylééeni
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4 Material a metodika

4.1 Charakteristika vySetiované skupiny piipadii

Retrospektivni studie zpracovavéd data 128 piipadi onemocnéni CHC lécenych na
Odd¢leni parodontologie Stomatologické kliniky FN Plzen v letech 1995 az 2022. Soubor
zahrnuje 74 Zen a 54 muzi, primérny vek pacientd byl 58,9 let v rozmezi 25-90 let. Pacienti
byli do studie zatfazeni aZ po histologické verifikaci onemocnéni standardné doplnénou o
barveni Periodic acid Schiff (Obr. 4.1-1). Anamnesticky byla zaznamenana data o vyskytu
chorob anxiety, arteridlni hypertenze, asthma bronchiale, diabetes mellitus,
gastroezofagealnim refluxu, lichen ruber planus, oralnim lichenu planus, revmatoidni
artitidé¢ a thyreopatii. Byly dotazovany terapie autoimunitnich, hematologickych ¢i
onkologickych onemocnéni. Polymorbidita byla kalkulovdna v rozsahu 0-5 sledovanych
chorob s pfimym ¢i sekundarnim efektem na indukci kandid. Nikotinismus byl délen na
nekufactvi, koufeni do 10 cigaret za den a vice nez 10 cigaret za den. Vizualni analogicka
stupnice (VAS scale) je mirou psychomotorické odpovédi v dotaznicich, typicky u
hodnoceni bolesti (Obr. 4.1-1). Jde o néstroj k méteni subjektivnich charakteristik ¢i postojd,
které nelze primo méfit. V nasi praci jsme pouzili VAS k hodnoceni bolesti (P), pal¢ivosti
(B) a pocitu sucha v DU (X). Nasledné jsme korelovali hodnoty ke klinickému obrazu a
zaznamenavali trendy vyvoje stavu objektivniho nalezu a subjektivnich vjemua pacientd.
V ramci studie bylo na subjektivni potiZe vySetfeno 117 pacientil.

Obrazek 4.1-1 Biopsie CHC se zachycenim hyf barvenim Periodic acid Schiff

(archiv prof. MUDr. Denisy Kacerovské, Ph.D.)
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Obrazek 4.1-2 Vizudlni analogova stupnice (archiv Google)

01 2 3 45 6 7 8 910

No Pain Mild Moderate Severe  Very Severe w;::;lgﬁm

7-9

4.2 Diferenciace kultivaci kandid, CHROMagar

Klinicka verifikace ptfitomnosti kandid probiha stérem povrchu ustni sliznice a kultivaci
v Sabouraudové ptidé s mezidruhovou detekcei systémem CHROMagar. Barveni zde znaci

Candida albicans (Candida dubliniensis) zelené, Candida tropicalis tmavé kovoveé modre,
Candida krusei rtzoveé, Candida glabrata rudé, Candida rugosa tyrkysové a Candida
parapsilosis oranzové (Obr. 4.2-1). Kultivace byla provedena u 125 ze 128 pacientl, u

vétSiny pacientll byla provadéna pii pravidelnych kontrolach opakované.

Obrazek 4.2-1 Znaceni kandid syst¢émem CHROMagar (archiv autora)

CHROMagar barveni: Candida albicans (Candida dubliniensis) zelené, Candida tropicalis
tmaveé kovové modré, Candida krusei rizové, chlupaté, Candida glabrata rudé, Candida

rugosa tyrkysové, Candida parapsilosis oranzové



4.3  Prikaz vlaknitych forem kandid Periodic Acid Schiff

Histologicky prikaz CHC ziskavame skrze Periodic acid Schiff (PAS), standardni barveni
plisni typu candida s kone¢nym ¢ervenym, karminovym zbarvenim. PAS reaguje s mananem,
glukanem a dal§imi polysacharidy hyf. Je u n¢j znama az 13 % faleSna negativita. Metoda
Grocott (GMS) je methaminovym barvenim na ¢erno-modrou. Barveni PAS se provadé¢lo
standardn¢ u vSech 128 ptipadu.

4.4  Dopliiujici prebioptické metody

Pro zlepSeni klinického pldnovani re-excisi k vylou€eni rekurence prekancerdz ¢i pfi
suspekci na vznik neoplazie se uzivaji dopliujici techniky v prebioptické fazi vySetieni.
Pouzivaji se techniky pro piimou fluorescenci Velscope ! a barveni Toluidinovou modfi,
kyselinou octovou a Lugolovym ¢inidlem. Tyto techniky pak vedou ke zlepSeni stanoveni
rozsahu excise °. Dochazi ke zlepSeni radikality u biopsie dysplastickych zmén. Dalsim
pfinosem je uptesnéni klinického rozhodnuti, zda vykon provadét i ve vztahu ke komunikaci
s pacientem. VSechny zminéné techniky vyZaduji interpretaci zkuSenym klinikem. Metoda
barveni toluidinovou modii v kombinaci s kyselinou octovou a Lugolovym c¢inidlem byla
v ramci studie pouzita 13x. Bylo tomu tak jen v pfipadech rozvahy, zda excisi provadét, ¢i
pti horsi spolupréci pacienta k usnadnéni interpretace nalezu laikem. Pfima fluorescence
Velscope byla pouzita k upfesnéni rozsahu excise v oblasti patra, ventralni a lateralni plochy
jazyka, ¢i spodiny, celkem pak v 11 ptipadech.

4.5 Vysetieni imunologické a alergologické

K vysetieni na Ustavu imunologie a alergologie byli odeslani pacienti nereagujici na 1é¢bu.
Déle bylo vySetieni indikovano v pfipadech absence anamnestickych faktord indukce oralni
kandidozy. Byly provedeny krevni nabéry k vySetieni krevniho obrazu, krevniho
diferencialu, dale pak latkové a bunécné imunity. Provedla se vySetfeni k vylou€eni
autoimunitnich chorob vcetné vySetieni funkce §titné Zl1azy. Celkem bylo imunologickym
specialistou vySetifeno 61 pacientl retrospektivni studie.

4.6  Imunohistochemicka vySetieni

V rutinné zpracovanych slizni¢nich excizich byla imunohistochemicky hodnocena
exprese pl6 proteinu (protilatkou pl6 (klon INK 4 a, Syntec, pro automaticky systém
Ventana) u 36 pacientd a exprese p53 proteinu (protilitkou CONFIRM™ anti-p53 (DO-7),
pro automaticky systém Ventana) u 73 pacientd. VySetfeni proliferacni aktivity stanovenim
exprese jaderného proteinu Ki-67 pomoci MIB1 protilatky bylo provedeno v 17 vzorcich
CHC.
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4.7  Terapeutické metody

Chirurgicka terapie, kterou je péce o 1éze typu CHC uvadéna uz jen pro ucel diagnosticky
a lokaln¢ kurativni, je nedilnou soucasti 1éCby. Z divodu vicecetnych 1ézi se v ramci studie
provedlo u 128 pacientl 161 primarnich excisi. Dale pak v prib¢hu 27 let dispenzarizace
bylo u 27 pacientti provedeno 30 rebiopsii. Antimykoticka terapie byla provedena u vSech
pacientli po verifikaci CHC biopsii. Antimykotika se ordinovala v prubéhu dispenzarizace
pii pozitivni kultivaci ze stéru ¢i klinickych znamkach rekurence choroby. Dle pravidel
citlivosti jednotlivych kandid vici léCivim byly uzity preparaty Nystatin suspenze a
Mikonazol gel.
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5 Vysledky
5.1 Hodnoceni klinicko patologické korelace

Mikrobiologické vySetfeni stéru 1ézi bylo negativni u 22 ze 125 pacientl z nami
vySetfované skupiny i1 pfes pravidelné¢ provadéné stéry. U 34 pacientl byla v prib&hu
dispenzarizace zaznamendna vysoka hodnota kultivace pfes 100 kolonie formujicich
jednotek.

Imunohistochemicky byla exprese antigenu pl6 vySetfovana ve 36 piipadech, vzdy
s negativnim vysledkem. Exprese proteinu p53 byla pozitivni v 66 ze 73
imunohistochemickych vySetfeni, z toho ve 24 pfipadech byla pozitivita v dlouhé
nepierusené fad¢é bunécnych jader.

Z rizikovych faktorli jsme zaznamenali léCenou arteridlni hypertenzi spojenou se
xerostomii (64/128); kouteni (65/128); kortikoterapii inhalacni pii 1é¢b¢€ astmatu, ¢i
chronické bronchopulmonalni nemoci, lokalni kortikoterapii oralniho lichen planus (OLP) v
ramci této kozné-slizni¢ni autoimunitni nemoci nebo u oralnich lichenoidnich 1ézi (OLL) 72,
coby ustnich manifestacich poruch napodobujicich lichen (41/128); diabetes mellitus 2. typu
(24/128); anémii (14/128). Ani u jednoho z 61 pacientl vySetfenych imunologickym
specialistou se neprokazal t¢zky imunodeficit.

Subjektivni potiZe: bolest oralni sliznice popisovalo 55 ze 117 pacientd dotazovanych
metodou VAS. Pocit pal¢ivosti udavalo 59 ze 117 pacientil. Ze stejného poc¢tu dotazovanych
udavalo 69 pacientii pocit suchosti DU.

Kompletni remise CHC ve smyslu absence klinickych 1ézi CHC, snizeni objemu kultivace
a absence subjektivnich potiZi dosédhlo 49 pacientl ze 128. K dosaZeni parcialniho, tedy jen
klinického ¢i jen subjektivniho zlepSeni doslo 122krat.

K progresi 1éze se vznikem diferencované oralni intraepitelidlni neoplazie (dOIN) doslo
v 16 ptipadech. Trvajici, klinicky nezvladatelné, potize pretrvaly u 12 pacientii. Recidiva
nastala u 20 ze 128 pacientli, z toho klinicky vyznamné recidivy / progrese s indikaci
rebiopsie nastaly po 1 az 10 letech od prvotni histologické diagnézy. Léze, které
progredovaly do dOIN v pribéhu 6 let (16 ze 128), se v rebiopsii vyznalovaly
segmentalnimi abnormalitami bazalni vrstvy epitelu ve smyslu ndpadné anizokarydzy (jadra
méla nepravidelny tvar, ovalny, trojihelnikovy i polygondlni), s ndpadnym, zpravidla
jednim makrojadérkem, s fokalni pfitomnosti atypickych mitéz a s ojedin€lou uniceluldrni
dyskeratozou. Stratum basale bylo nepravidelné rozsitené¢ az do rozsahu cca 3 bunécnych
fad. Konkomitantni kandid6za byla potvrzena metodou PAS. (Tab. 5.1-1)
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Dle vysledk nasSi studie CHC histomorfologicky charakterizuje kromé pftitomnosti
mikroorganizmi 1) akantdza, 2) parakeratdéza a/nebo hyperkeratdza, 3) intraepitelidlni
neutrofilni leukocyty a jejich mikroabscesy, 4) typické mitézy v bazdlni vrstvé epitelu, 5)
bunécna jadra se znamkami aktivace (zvétSend, svétla s ndpadnymi i vicecetnymi jadérky,
pravidelnd jaderna membrana bez zaiezi a bez ztluSténi, s jemnym chromatinem), 6)
subepitelialni lymfocyto-plazmocytarni infiltrat rizné intenzity, 7) prodlouzené epitelialni
valy. CHC histologicky nékdy napodobuje OIN, ve své vystupiiované¢ formé i dobfe
diferencovany dlazdicovy karcinom. V hodnocenych piipadech CHC jsme vSak 16x zastihli
loziskovy obraz OIN, a to diferencovaného typu, s narusenim pravidelnosti stratum basale,
atypické mitozy a dyskeratozu.

Oralni epitelialni dysplazie se prokdzaly ve 20 ptipadech. U tfech pacientli s CHC se
verifikovaly v biopsiich tézké epitelidlni dysplazie. Karcinom oralni sliznice vznikl v 11
ptipadech. V pohledu na celou skupinu 128 sledovanych pacientll jde o 8,59 % pomér
maligni transformace. Popis rizikovych faktort u piipadti s maligni transformaci je zobrazen
v tabulce (Tab. 5.1-2)
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Tabulka 5.1-1 — Klinické a patologické znaky CHC

Parametr

Hodnoty

Pohlavi pacientt

74/128 Zeny, 54/128 muzi

Mykologicka kultivace

22/125 negativni, 103/125 pozitivni kultivace ze stéru — z toho 16/125 kultivace masivni

Rizikové anamnestické

64/128 arterialni hypertenze, 65/128 nikotinismus, 74/128 lokalni kortikoterapie, oralni lichen

faktory vzniku CHC planus 41/128, diabetes mellitus 24/128, anémie 14/128

Lokality CHC Jazyk 65/128, retroangularni sliznice 32/128, bukalni sliznice 30/128, sliznice alveolu 15/128,
patro 11/128, ret 6/128, spodina DU 4/128

pl6 protein Hodnocen 36x s negativnim vysledkem - 22/36 zcela negativni, 14/36 slabé nespecificky pozitivni

p53 protein

Hodnocen 73x - 6/73 negativni, 66/73 pozitivni — z toho 24/73 pozitivni v dlouh¢ nepferuSené fad¢

bazélnich jader
Oralni epitelidlni | Verifikovana u 20/128 ptipadl, ve 3 ptipadech té¢Zka OED, 16x diferencovan dOIN, maligni
dysplazie transformace u 11/128 pacientl
Vysledky terapie Kompletni remise 49/128 ve smyslu absence klinického ndlezu, kultivace ze stéru a absence

subjektivnich potizi, progrese v dOIN 16/128, rekurence s nutnosti rebiopsie 20/128
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Tabulka 5.1-2 — Rizikové znaky u piipadi CHC s maligni transformaci léze

Parametr

Hodnoty

Pohlavi pacientti

9/11 Zeny, 2/11 muzi

Rizikové anamnestické faktory

9/11 lokalni kortikoterapie, 6/11 arterialni hypertenze, 5/11 orélni lichen

planus, 4/11 nikotinismus, 3/11 thyreopatie, 3/11 anémie

Kultivace kandid

9/11 pozitivni kultivace, 2/11 negativni

Lokality vzniku karcinomu

5/11 bukélni sliznice, 3/11 jazyk, 2/11 alveol, 1/11 retroanguldrni
sliznice, 1/11 ret —u 1/11 rekurence karcinomu jazyka, 1/11 duplicita na

jazyku a bukalni sliznici

p53 protein

1/11 negativni, 10/11 pozitivni, z toho 4/11 pozitivni v dlouhé

nepierusené fadé

Nutnost rebiopsie

7/11 ptipadt

OED piedchazejici vzniku karcinomu

6/11 ptipadt
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5.2 Hodnoceni hypotéz ovlivnéni salivace a vlivu sex faktoru u pacientit s CHC

Pti vyhodnoceni faktorti hyposalivace se prokdzala jako vyznamna antihypertenziva se
snizenim salivace nestimulované SFR 1 stimulované SFR-S, kdy byly porovnany hodnoty
tvorby slin u hypertonikti s terapii ACE inhibitorG vi¢i pacientim bez hyposalivacni
medikace (p=0,0963, p=0,0342). Stejnym zpisobem porovnani se jesté vyraznéji
hyposaliva¢né projevila anxiolytika (p=0,0028, p=0,031). U polymorbidnich pacienti se
medikaci tlumila salivace aditivné u kombinaci antihypertenziv, 1¢kli na gastroezofagealni
refluxni chorobu (GERD) a anxiolytik opét vii¢i pacientiim bez 1é¢iv tlumicich tvorbu slin
(p=0,0027, p=0,0133). Nizsi schopnost tvofit slinu se prokéazala u diabetikti vii¢i pacientim
CHC bez diabetu (p=0,0022, p=0,0909). Vyssi vék byl asociovan se snizenou stimulovanou
salivaci (p=0,0101), ale u nestimulované se markantni rozdily neprojevily (p=0,3864). S
poklesem salivace obou typl byly spfazeny i1 narlsty pfed studii nastavenych risk faktorti
CHC 1 induk¢nich morbidit (p=0,0368, p=0,0085, p=0,0365, p=0,0078). Prokézala se nizsi
schopnost zen s CHC tvofit slinu nestimulovanou (p=0,0078), viz (Obr. 5.2-1) i
stimulovanou (0,0012) vi¢i muzim s diagnézou téchto chronickych oralnich 1ézi. (Tab. 3.2)
Nepotvrdila se signifikantni asociace zenského pohlavi k vyssi morbidité, pfitomnosti
vyssich sledovanych risk faktora ¢i vét§Simu objemu nikotinismu. (Tab. 3.3)

Obrazek 5.2-1 Graf Box-plot Zensky sex faktor je asociovan s niz§im objemem
nestimulované salivace (stat. autora)
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5.3 Hodnoceni hypotéz ovlivnéni pH slin

Na pokles pH slin mély nejvétsi vliv hyposalivace u nestimulované i stimulované tvorby
slin za podminek porovnani snizené a normalni salivace (p=0,00). Pacienti s refluxem neméli
niz$i pH slin vii¢i pacientim bez faktora snizujicich tvorbu slin. U diabetiki byl tento rozdil
vicéi nediabetikim bez hyposalivaéni medikace signifikantni u nestimulované salivace
(p=0,0174). Projevil se signifikantni efekt nikotinismu na pokles pH nestimulované salivace
(p=0,003), viz (Obr. 5.3-1). (Tab. 3.4)

Obrazek 5.3-1 Graf Box-plot Nikotinismus snizuje pH nestimulované sliny (stat.
autora)
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5.4 Hodnoceni hypotéz elevace kandidovych kultivaci u CHC

Na vyssim poctu CFU C. albicans se podilelo niz§i pH slin pod 6,3 u salivace
nestimulované a zejména pod 6,8 u salivace stimulované (p=0,0935, p=0,0456). Vyssi
kultivace byly pfitomné u pacientii s GERD oproti pacientiim bez refluxu (p=0,0317) a s
diabetem oproti pacientim bez DM (p=0,0456). (Obr. 5.4-1)

ZvySeni CFU bylo nesignifikantni u lokalnich KS na OLP (0,2898) 1 téch uZivanych na
terapii asthmatu (p=0,2965). Jako jednoznaéné indukujici faktory zvySeni CFU se prokazaly
systémové KS (p=0,0198) a nikotinismus pfi jeho vétsim objemu (p=0,0312) 7. S riistem
CFU pfesné koreloval i vzestup hodnocenych risk faktorti (p=0,006). Nepotvrdil se
signifikantni vliv pohlavi na mykotické CFU.
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Souhlasila hypotéza o vysS$i pfitomnosti non-albicans kandid u diabetu (p=0,0394).
Vzhledem k pravidelnym kontroldm mykologické kultivace se vysledoval fenomén C-Rise
jako vzestup kultivaci kandid v ramci probihajici dispenzarni péce o jeden kultivacni tad.
Tento fenomén byl statisticky signifikantné asociovan s niz§im pH salivace (p=0,0112). (Tab.
3.5)

Obrazek 5.4-1 Graf Box-plot Diabetes mellitus u CHC je spojen s vyssi kultivaci
kandid oproti CHC pacientiim bez diabetu (stat. autora)
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5.5  Hodnoceni hypotéz o recidivaich CHC

Pro recidivy CHC v ramci dispenzarizace byla vyznamna vazba s nizkym pH
nestimulovanych slin v porovnani s ptipady s pH SFR nad 6,3 (p=0,0899) a jednoznaéné
silny nikotinismus ve srovani s recidivami u nekutdka (p=0,0433). (Obr. 5.5-1) Rekurence
CHC byly vyznamné €astéjs$i u muzl oproti ptivodné uvazované vyssi rekurenci u Zenského
sex faktoru (p=0,0283). (Obr. 5.5-2), (Tab. 3.6)
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Obrazek 5.51 Graf Box-plot Silny nikotinismus je asociovan s vy$$imi recidivami
CHC (stat. autora)
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Obrazek 5.5-2 Graf Box-plot Muzsky sex faktor je asociovan s vy$s$imi recidivami

CHC (stat. autora)
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5.6  Hodnoceni hypotéz o ovlivnéni lécby a prognozy CHC

Fenomén C-Rise (zvyseni kultivace kandid o 1 fad za probihajici dispenzarizace) byl
jednoznaéné asociovan s horsi progndézou CHC, coby stabilni udrzitelnosti klinického,
subjektivniho a kultiva¢niho zlepSeni (p=0,00). S horSi prognézou tohoto cile nebyl

asociovany vyssi veék pacientll. Hor$i udrzitelnost oralniho zdravi pacienti s CHC je vazana

k muzim (p=0,0118).

Vys$i pozitivita p53 proteinu korelovala s histologickym popisem atypii epitelu (p=0,0445).
(Obr. 5.6-1) Graf této korelace ukazuje na souvislost kvantifikovaného proteinu p53
spopisem OED a zachycuje i zajimavou asociaci OED se zcela negativnim p53

k upozornéni na moznou faleSnou negativitu. Pfitomnost non-albicans candid nebyla

spojena s vyskytem vyssSich dysplazii ¢i ptipady neoplasie u pacienti s CHC. Neschopnost
ukoncit nikotinismus komplikuje dosazeni stabilniho vylé¢eni CHC (p=0,0303).

Obrazek 5.6-1

Graf Box-plot Souvislost proteinu p53 s popisem dysplézii u biopsii
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6 Diskuze

V ramci hodnocenych faktorti pro vznik kandidovych stomatitid se potvrdily klinicky
hyposalivacni efekty medikace arteridlni hypertenze, GERD a anxiety, jak se uvadi
v prislusnych ptibalovych létacich 1ékti. Shodné s ostatnimi studiemi se potvrdilo navyseni
hyposaliva¢niho efektu s riistem objemu medikace 2. Dale se verifikovaly zavéry studie o
snizeni pH slin u pacientii s diabetem 3. Stejné tak souhlasné jsou vysledky stran vys$§ich
CFU candid pti DM #7*, coz jiné studie neprokazovaly '®. Signifikantné se neprojevilo
navyseni CFU candid pfi 1€cb¢ oralniho lichenu lokéalnimi kortikoidy, na coz poukazovaly
jiné studie '*!°. Rozhodujicim rozdilem miize byt odli§na frekvence aplikace kortikoidi i to,
zda se pouZivaji topicky jako laky na eroze lichenu, ¢&i se jimi vyplachuje cela DU. Potvrdilo
se tvrzeni o nar@istu kandid u nikotinik® 22.

Non-albicans kandidy byly vskutku ¢ast&jsi u diabetik@l a pacientd s niz§im pH slin %,
Ve shod¢ s dalsimi pracemi se non-albicans kandidy prokazovaly samostatné ¢i v biofilmech
s C. albicans 7°. Oproti studiim zabyvajicimi se rozbory druh@i non-albicans u CHC se
v na$em souboru projevovaly ¢astéji C. glabrata a C. krusei a naopak vzacné C. lusitaniae 'S
U nasSich pacientl nebyl vazan pritkaz non-albicans druhii kandid jen na vysoky ve€k pacientli
77 P¥i tivahach o pouziti systémovych antimykotik se vychdzelo z rizik selektivniho tlaku
1é¢iv a rostoucich rezistenci zejména non-labicans kandid vii¢i azoltim 2*78-%, Oproti studiim
ptitomnosti kandid u OPMD v rozsahu 32-45,7 %, byla u nasi studii CHC kultivace pozitivni
v 82,4 % 3981 Ve shodé s dal§im vyzkumem dochizelo k pozitivni kultivaci druhové
totoznych kandid i po dokon&ené antimykotické 16¢bé 2.

V pohledu na celou skupinu 128 sledovanych pacient vznikl v 11 ptipadech karcinom
oralni sliznice, coz obnasi 8,59 % pomér maligni transformace slizni¢nich 1€zi. Na bukalnich
sliznicich je udavano riziko MT premalignit kolem 3-4 % ©. Dle stupné dysplazie mirna:
minimalni zmény architektury a cytologie jen ve spodni 1/3 epitelu (MT 4,8 %); stedni:
spodni 2/3 epitelu (MT 15,7 %); téZka: vyraznéjsi zmény piesahujici spodni 2/3 epitelu (MT
26,7 %) 3. Riziko MT dle klinického vzhledu je u homogenni leukoplakie 3-6,5 %, u
nehomogenni leukoplakie 14,5 az 23,4 %. Dle véku: do 50 let prochdzi MT jen 1 % OPMD,
nad 70 let je to jiz 6,4 %. Dle pohlavi je vice MT u Zen - 13,1 %, nez u muzt - 1,7 % .
Ptitomnost kandidovych hyf se stile povazuje za rizikovy faktor pifi vzniku dysplazii a
onkogeneze pro nitroza¢ni schopnost nitrosaminovyxh slozek podilejicich se pii zapoceti
karcinogeneze 4. U pacientli s maligni transformaci 1ézi ordlni sliznice v priib&hu
dispenzarizace se nepotvrdil signifikantni nariist non-albicans kandid . Dle nazoru autorti
aktualniho ptehledu publikaci a meta-analyzy by se pfi zprimérované maligni transformaci
12,1 % mélo nahlizet na CHC jako na prekancerozu 6. S poétem 11 karcinom@ u 128
pacientll nasi studie (8,59 %) se hodnoty neoplastickych procesi proporéné shoduji.
Rozsahlejsi a detailni studie v ramci meta-analyzy mély MT obecné nizsi.

K limitim na$i studie musime fadit jeji retrospektivni design, stale jeSté nedostatecny
pocet piipadi k prikazu nékterych faktor vzniku a potenciace onemocnéni CHC a
omezenou piistupnost k anamnestickym datlim pacientii 1é¢enych internisty na pracovistich
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mimo FN Plzeil. K pfekonani limitd je nutnd velkoobjemové prospektivni multicentricka
studie ptipadi CHC.
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7 Zavéry

Diky vétSimu poctu celkem 128 pripadi doslo ke statistickému vyhodnoceni validity
faktorti indukce a potenciace onemocnéni CHC. Jako rizika pro rekurenci choroby CHC byly
potvrzeny: pfitomny nikotinismus pies 10 cigaret za den, muzské pohlavi pacientli a nizké
pH salivace.

Ve 20 ptipadech vznikla oralni epitelialni dysplazie, z toho trikrat dyspléazie tézkého typu.
Diferencovany typ oralni epitelidlni neoplazie byl prokédzan u 16 pacienti. Orélni lichen
planus byl histologicky diferencovan v 41 ptipadech. Leukoplakie vznikla u 20 pacientt.
Exprese proteinu p53 byla pozitivni v 66 ze 73 imunohistochemickych vySetieni, z toho ve
24 ptipadech byla pozitivita v dlouhé nepterusené fadé bunécnych jader.

U 11 ze 128 (8,59 %) dispenzarizovanych pacientti s CHC doslo ke vzniku karcinomu
oralni sliznice. Rizikovymi faktory u pfipadd zvratu v malignitu byly Zenské pohlavi,
lokalita tvarové sliznice, klinickd rekurence CHC, pozitivni kultivace kvasinek ze stéru a
uzivani lokalnich kortikosteroidii. U pfipadi maligni transformace se 7krat provadéla
rebiopsie au 6 z 11 pfipadl predchdzel vzniku karcinomu prikaz oralni epitelidlni dyplazie.
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