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Abstrakt

Recidivujici afty (recidivujici aftozni stomatitida, RAS) je velice casté
onemocnéni, postihuje 20 — 25 % populace na celém svété. Afty jsou
charakteristické svym klinickym vzhledem — jedn4 se o ostie ohranicené melké
viedy se spodinou lehce vkleslou pod tiroven okolni zarudlé sliznice. Spodina
defektu je kryta bélavym ¢i Zlutobilym fibrinovym povlakem. Afty se poprvé
objevuji beéhem détstvi nebo dospivani, vyskytuji se prakticky stejn¢ Casto
umuzl i u Zen.

Etiologie RAS nebyla dosud objasnéna. Onemocnéni neni infekéni.
S nejvétsi pravdépodobnosti se jedna o multifaktorialni onemocnéni, na jehoz
vzniku se podileji zejména genetické predispozice a patologicka reakce
imunitniho systému. Vznik afty mize byt iniciovan poranénim ustni sliznice,
hypovitaminézou, anemii, uzivainim nekterych 1éka, stresem a dalsimi faktory.

Viedy podobné RAS jsou pozorovany u jedincli s coeliakii, Behgetovou
chorobou, HIV pozitivnich a u nékterych dalSich systémovych onemocnéni.
Prestoze jsou afty velmi bolestivé a mohou zasadnim zpisobem ovliviiovat

kvalitu zivota pacienta, neexistuje uc¢inna lécba.
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1. Seznam zkratek

APP acute point prevalence, vyskyt ulcerace u jedince béhem l¢karského osetfeni
AOP antioxida¢ni potencial

CAT katalaza

CD coeliakie = gluten senzitivni enteropatie, coeliac disease
ELISA  Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

GSHPx glutathionperoxidaza

HIV virus lidské imunodeficience

HLA hlavni histokompatibilni systém clovéka

HP Helicobacter pylori

HSP proteiny tepelného Soku, heat shock proteins

IARC  International Agency for Research on Cancer

ICAM-1 intercelularni adhesivni molekula 1

IgA imunoglobulin A

IgE imunoglobulin E

IgG imunoglobulin G

IeM imunoglobulin M

IL interleukin

INF-y  interferon gama

M muzi

MHC hlavni histokompatibilni komplex, main histocompatibity complex

NK prirozené zabijeCské bunky

NO oxid dusnaty

PCR polymerazova fetézova reakce

RAS recidivujici aftézni stomatitida = recidivujici afty

SAP self-reported annual prevalence — vyskyt ulceraci béhem posledniho roku, udaje ziskané

prostiednictvim dotaznikli a pfimym dotazovanim

SLP self-reported lifetime prevalence — vyskyt ulceraci béhem Zivota, data ziskana
prostiednictvim dotaznikli a pfimym dotazovanim

STP self-reported two year prevalence — vyskyt ulceraci u jedince béhem poslednich dvou let,
zjiSténo prostiednictvim dotaznikli a pfimym dotazovanim

SOD superoxiddismutaza

TNF-a  tumor nekrotizujici faktor alfa

VCAM-1 vaskularni bunécna adhesivni molekula 1

~

Z zeny
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2. Uvod

Recidivujici afty (syn: aftézni stomatitida, benigni afty, chronické recidivujici afty, habitulni afty,
recidivujici benigni aftéza, anglicky recurrent aphthous stomatitis) nepochybné piedstavuji
nejrozsifenéj$i onemocnéni ustni sliznice. Odhaduje se, Ze choroba postihuje 20 — 25 % populace,
neexistuje vyrazngj$i vazba na vk ani na pohlavi, i kdyZz nckteré studie naznacuji lehce vyssi
nachylnost u Zen (Slezék a kol., 2000).

Zda se, Ze toto onemocnéni je staré jako lidstvo samo — bylo popsano jiz otcem mediciny,
Hippokratem (460 — 370 pred Kristem).

Ptestoze je choroba v populaci velice Casta, nedafi se stale uspokojivé vysvétlit jeji etiopatogenezi
ani najit ucinnou lécbu.

Bylo by logické ocekavat, ze rozlustit podstatu tohoto onemocnéni bude v poptedi zajmu mnoha
1ékait i védeckych pracovniki. Opak je viak pravdou. Clanky zabyvajici se recidivujicimi aftami se
neobjevuji v odbornych Casopisech Casto. Prace na toto téma ze stiedoevropského prostoru az na
vyjimky zcela chybé&ji. Informace, které jsou k této problematice v soucasné dobé& dostupné, jsou
velice nejednoznacné, Casto si i odporuji. Jediné, na ¢em se odbornici shoduji, je klinicky popis
onemocnéni.

Afta je ostfe ohraniCeny vied se spodinou mirn¢ vkleslou pod tGrovei okolni sliznice. Defekt je kryt
belavym fibrinovym povlakem, ktery kontrastuje se zarudlym okolim. Léze je velice bolestiva. Jedna-
li se o defekt vétsiho rozsahu nebo jsou-li 1éze Cetné, mize onemocnéni zasadné ménit kvalitu Zivota
pacienta. Afty znepfijemnuji pfijem potravy a tekutin, mohou ztéZovat artikulaci a znesnadnovat ustni
hygienu (Slezak a kol., 2000; Jurge a kol., 2006).

Obecné je prijimana predstava, ze recidivujici afty (RAS) jsou onemocnéni multifaktorialni, na
némz se podileji zejména faktory genetické a imunologické. Vznik afty mutize podnitit lokalni trauma
sliznice, nékteré 1éky, stres, nedostatek vitamind a stopovych prvkil. Zadny z téchto faktorti viak nebyl
oznacen za klicovy.
onemocnéni. V takovém ptipadé nektefi autofi hovoii o aftach, jini striktné pouzivaji termin aftdm
podobné viedy (aphthous-like ulcers). Pfevazuje vSak nazor, Ze pojmem recidivujici afty (recidivujici
aftozni stomatitida — RAS) by mély byt oznaCovany pouze ty ulcer6zni patologické projevy na sliznici
dutiny ustni, které nejsou symptomem jiného (jiz popsaného) systémového onemocnéni.

Svoji bakalatskou praci jsem pojala formou literarni reSerSe. Pokusila jsem se shrnout poznatky,
které byly o recidivujicich aftach uc¢inény. Do své bakalatské prace jsem zahrnula i data, ktera byla
ziskana ve Vyzkumném tustavu stomatologickém VFN a 1. LF UK v letech 1998 — 2000. Tato prace
by méla byt teoretickym zakladem pro moji diplomovou préci, ve které bych v budoucnu rada
prispéla, byt jen malym dilem, k rozlusténi podstaty tohoto onemocnéni, nebo bych se alespon

pokusila pridat maly kousek do pestrobarevné mozaiky dne$nich nazort.

_4-
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3. Klinicky obraz a klasifikace recidivujicich aft

Recidivujici afty jsou fazeny mezi choroby ustni sliznice spojené se ztratou tkani — eroze a ulcerace.
Onemocnéni se vyskytuje ve tfech zakladnich klinickych formach :

1. Aphthosis minor

2. Aphthosis major

3. Herpetiformni typ

Existuji vSak 1 formy prechodné, které mohou tvorit az 20 % celkového poctu RAS (Slezak
a kol., 2000).

Afta se vyviji ve tfech klinickych stadiich:

e v premonitornim stadiu se na Ustni sliznici tvofi kratce trvajici (hodiny) skvrna podminéna
nakupenim lymfo-plazmo-monocytarniho infiltratu v subepitelialnim pojivu;

e v preulceroznim stadiu se skvrna (makula) méni v uzlik a zac¢ina nekroza slizni¢niho epitelu;

e v ulceroznim stadiu, konecném stadiu, slizni¢ni epitel nekrotizuje v celé $ifi, tvoii se mélky
vied, afta (Slezak a kol., 2000). Kvantitativni analyza prokdzala, Ze zanétlivy infiltrat aftézni
1éze je slozen z 30 — 60 % CD4+ bune¢k, 10 — 30 % CD8+ buné¢k, 5 — 12 % B bunék, 5 — 35 %
makrofagii a 2 — 5 % zirnych bun€k a malého mnozstvi monocytti (Hayrinen-Immonen a kol.,
1991).

Postizeny okrsek sliznice je siln€ bolestivy. Afta se makroskopicky jevi jako ostie ohraniceny mélky
vied se spodinou lehce vkleslou pod uroven okolni sliznice bez podminovanych ¢i navalitych okraji.
Spodina defektu je vétSinou kryta bélavym ¢i Zlutobilym fibrinovym povlakem. Okoli afty je zarudlé.
U vétsich ulceraci je patrny kolateralni edém okolnich mekkych tkani. Defekt se hoji nékolik dni ¢i
tydnd v zavislosti na velikosti, lokalizaci a celkovém zdravotnim stavu (Slezak a kol., 2000; Akintoye
a Greenberg, 2005; Jurge a kol., 2006).

Zajimava je skuteCnost, ze RAS se tvori nejcastéji v téch Castech ust, kde se nevyskytuje zrohovatéla
sliznice: na sliznici labialni, bukalni, na hrotu, hranach a na spodni stran¢ jazyka, na spodin¢ ust.
Vzacné je postizeni gingivy a tvrdého patra (Slezék a kol., 2000; Akintoye a Greenberg, 2005; Jurge
a kol., 2000).

3.1 Aphthosis minor

Predstavuje nejcast¢jsi formu. Tvoii 70 — 87 % vSech RAS. Afty jsou maji kulaty nebo ovalny tvar
s prumérem do 1 cm. V Gstni duting se objevi béhem kratké doby 1 — 5 ulceraci, ¢asto i vice. Akutni
vysev aft neni doprovazen zadnymi celkovymi symptomy (Slezak a kol., 2000). Vied se hoji béhem
10 — 14 dnd, aniz by to ném zbyla jizva (Jurge a kol., 2006).

Jedna se o dlouhodobé onemocnéni (trva mesice, spiSe vSak roky az desetileti, Casto od détstvi).
Béhem doby trvani nemoci existuji rizn¢ dlouha obdobi klidu. Asi polovina postizenych ma ataky

kazdé tii mésice, tretina postizenych ma potize Castéjsi nebo trvalé (Slezak a kol., 2000).

-5-
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Obr.1: Aphtosis minor — ulcerace typického ovalného tvaru na sliznici horniho rtu u tfinactiletého
ditéte. Slizni¢ni defekt pfiléha ke korunce profezavajiciho horniho stalého Spi¢aku. Obrazek prevzat
od Slezaka a kol. (2000).

3.2 Aphthosis major (syn: periadenitis mucosa necrotica recurrens)
Aphthosis major se vyskytuje v 7 — 20 % vSech postizeni. Jedna se nejcastéji o ovalny viced, jehoz
pramér presahuje 1 cm. Predilekénim mistem pro vznik jsou rty, mékké patro, sliznice tvari. Viedy

pretrvavaji az 6 tydnti a Casto se hoji jizvou. Vyznacuji se extrémni bolestivosti.

Obr.2 Aphthosis major — rozsahla ulcerace mékkého patra, pfechazejici na pfedni patrovy oblouk.
Obrazek prevzat od Slezaka a kol. (2000).
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3.3 Herpetiformni typ

Tato nejméné Casta forma RAS je charakteristicka rychlym vznikem desitek drobnych erozi, aft,

oprimeéru 1 — 2 mm, které z¢asti splyvaji. Okolni sliznice je zarudla, bez edému. Onemocnéni se

nevyskytuje u déti a dospivajicich. Navzdory svému nazvu nema toto onemocnéni Zadnou souvislost

s virem Herpes simplex (Akintoye a Greenberg, 2005).

Obr. 3 Herpetiformni typ — mnozstvi drobnych z€asti splyvajicich erozi na zarudlé sliznici mékkého

patra, uvuly, patrovych obloukl a hibetu jazyka (s akutné zmnozenym povlakem). Obrazek pfevzat od

Slezaka a kol. (2000).

Klinické znaky RAS shrnuje tabulka 1.

Tabulka 1: Charakteristika jednotlivych forem RAS. Tabulka pfevzata od Porter a kol. (1998).

Charakteristika Minor Major Herpetiformni
Néachylnost pohlavi M=7 M=7 Z > M (obvykle)
Vék nastupu (roky) 5-19 10-19 20-29
Pocet viredl 1-5 1-10 10 -100
Velikost viedu 1 -2 (i vétsi, pokud
<10 >10
(mm) splynou)
Doba klidu (mésice) 1-4 <1 <1

Predilekéni misto

Rty, tvar, jazyk,

spodina st

Rty, tvar, jazyk, patro,
oropharynx

Rty, tvar, jazyk, hltan,
patro, gingiva, spodina

dutiny Ustni

Trvala jizva

Neobvykla

Casta

Neobvykla

Zkratky: M — muzi, Z — Zeny
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4. Epidemiologie

Soucasné tdaje o vyskytu RAS v populaci nejlépe shrnuje tabulka 2.

Tabulka 2:

Upraveno podle tabulky Svétové zdravotnické organizace (WHO) zvefejnéné na

http://www.whocollab.od.mah.se/expl/rasprev.html. Tabulka vychazi z dat Zain (2000).

Celosvétova™ prevalence RAS

Prevalence %

Rok, autor, stat Typ populace, pocet (N) Vek (roky) (APP/STP/SLP)

1941, McCarthy, USA pacienti hospitalizovani s koznim | cely interval 1,0 (APP)
onemocnénim (2 300)

1957 Sircus a kol., UK ambulantné dochéazejici pacienti cely interval 19,3 (SLP)
(1738)

1960 Ship a kol., USA studenti (1 788) pramér = 21,4 | 55,0 (SLP)

1967 Ship a kol., USA studenti mediciny a stomatologie |21,7 £ 1,5 66,2 (SLP)
(343)

1967 Ship a kol., USA hospitalizovani pacienti (242) 36,5 £ 14,6 13,2 (SLP)

1970 Shapiro a kol., USA | studenti stomatologie (197) — 37,6 (SLP)

1973 Donatsky, Dansko studenti stomatologie (1 788) pramér = 21,0 | 56,0 (SLP)

1974 Axéll, Svédsko nahodny vzorek (20 333) > 15 2,0 (APP)

15,7 (SLP)

1975 Embil a kol., 21 stati | studenti (10 531) — 43,1 (SLP)

1976 Fahmy, Kuvajt kuvajtsti Arabové (KA — 9 000) cely interval KA =19,3 (SLP)
nekuvajtsti Arabové (NKA — NKA = 35,0 (SLP)
11 000) B =5,0 (SLP)
beduini (B)

1977 Miller a kol., USA zdravotnici (704) pramér = 31,0 | 50,7 (SLP)

1984 Ferguson a kol., UK | pacientky, zeny
mladsi (M —217) M=25-30 M =254 (SLP)
starsi (S — 198) S=46-56 S= 6,1 (SLP)

1988 Zain a kol., Malajsie | zaméstnanci ocelarny (198) 27,7+7,4 56,5 (APP + STP)

1990 Ax¢ll a kol., Malajsie | pacienti ambulantné dochazejicina|31,0 + 11,9 5,1 (APP)
stomatologickou kliniku (233) 21,9 (STP)

1990 Axéll, Thajsko pacienti ambulantné dochazejici na | 33,8 = 13,7 11,1 (APP)
stomatologickou kliniku (234) 37,2 (STP)

1991 Ponggisawaranum a | pacienti ambulantné dochazejici na | primér = 28,2 | 46,7 (SLP)

Laohapand, Thajsko stomatologickou kliniku (3 106)

1994 Kleinmann a kol., déti Skolniho veku (39 206) 12-17 1,2 (APP)

USA 36,5 (SLP)

1994 Zain a Axéll, patienti ze statni polikliniky (999) |primér =32,8 |28,0 (APP + SLP)

Malajsie

1995 Zain a kol., Malajsie | zaméstnanci sklarny (180) 294+ 84 38,9 (APP + SLP)

1995 Zain, Malajsie armadni personal (1 013) — vSichni | 19 — 49 19,9 (APP + SLP)
muzi

1995 Taiyeb Ali a kol., nahodny vzorek (486) — starsi > 60 | 69,1 £7,3 0,4 (APP + SLP)

Malajsie let

1999 Zain a kol., Malajsie | ndhodny vzorek (11 967) 44,5+ 13,9 0,5 (APP)

-8-
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*Prevalence RAS v celosvétovém méritku:

APP=0,5-11,1 %
SLP=5-66 %
STP =15,7-372%

STP + APP =0,4—-48,3 %

Pouzité zkratky:

APP — Acute point prevalence — vyskyt ulcerace u jedince béhem vySetieni

SLP — Self-reported lifetime prevalence — vyskyt ulceraci béhem Zivota, data ziskand prostfednictvim

dotaznikl a pfimym dotazovanim

STP — Self-reported two year prevalence — vyskyt ulceraci béhem poslednich dvou let, data ziskana

prostiednictvim dotaznikli a pfimym dotazovanim

SAP — Self-reported annual prevalence — vyskyt ulceraci béhem posledniho roku, ziskana

prostiednictvim dotaznikli a pfimym dotazovanim

Tabulka 3: Prevalence RAS, nov¢ji publikované udaje

Prevalence RAS
0
Rok, autor, stat Typ populace, pocet (N) Vek (roky) (ilr)el)\//%l%%(;es]j;)
2003, Espinoza a kol., | star$i (> 65 let) > 65 1,4 (APP)
Chile obyvatelé Santiaga
(889)
2004, Shulman, USA déti a dospivajici, 2-17 1,5 (APP)
nadhodny vzorek 8—-17 19,8 (SAP)
(12 265)
2004, Shulman, USA déti a dospivajici, 5-17 1,2 (APP)
nadhodny vzorek 40,2 (SLP)
(39 206)
2004, Rivera-Hidalgo | ndhodny vzorek >17 0,89 (APP)
a kol., USA (17 235) 17,9 (SAP)

Rivera-Hidalgo a kol.

(2004) analyzovali velky soubor dat, znichz vyplynula tada zajimavych

vysledkli. SAP u nehispanskych bélochti (20,87 %) byla pétkrat vyssi nez u afroameri¢ant (4,96 %)

a témer dvakrat vyssi nez u Ameri¢anti s mexickym ptvodem (12,88 %). Dospéli mladsi nez 40 let

meli témet dvakrat vyssi SAP (22,54 % ) nez lidé starsi 40 let (13,42 %). APP byla dvakrat vyssi

umuzi (1,13 %) nez u zen (0,67 %), zatimco SAP byla nepatrn¢ vyssi u Zen (19,33 %) nez u muzil

(16,33 %). RAS se cast¢ji vyskytuje u nekuraki, jedinct s vysokym piijmem, s recidivujicim herpes

labialis a u osob sérologicky negativnich na Helicobacter pylori.
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5. Etiologie
Etiologie RAS neni objasnéna. Zatim existuje pouze seznam faktord, které mohou byt se vznikem
onemocnéni spojeny, a seznam faktorQ a hypotéz, které byly vylouceny nebo téméf vylouceny.
Tabulka 3 shrnuje etiologické faktory, které jsou spojovany s RAS. Etiologie tohoto casto se
vyskytujiciho onemocnéni je stale otevienou otazkou, kterou by vSak bylo dobré vytesit, uz jen z toho
dtivodu, aby bylo mozné najit u¢innou 1écbu. SoucCasna 1écba se zamétuje pouze na projevy RAS,

zejména na bolest, neodstraiuje vSak pfi¢inu onemocnéni.

Tabulka 3: Etiologické faktory souvisejici s RAS. Tabulka pfevzata a upravena podle Ship (1996).

Trauma

Lokalni Koufeni

SloZeni slin

Bakterialni: streptokoky

Virova: Varicella zoster, cytomegalovirus
Behgetova choroba

MAGIC syndrome (mouth and genital ulcers with inflamned
cartilage)

Crohnova choroba

Ulcerozni kolitida

HIV infekce

PHAPA nebo Marshalltiv syndrom (periodicka horecka, aftoza,
pharyngitis, adenitis)

Cyklicka neutropenie

Stres, psychologicka imbalance, menstruacni cyklus
Glutenova enteropatie

Nutri¢ni Deficience zeleza, zinku, kyseliny listové
Deficience vitamint B, B,, B a By,

Ptislusnost k etnické skupiné

HLA haplotyp

Lokalni cytotoxicita T-lymfocytl

Abnormalni pomér CDS : CD4

Dysregulace hladin cytokinti

Mikroorganismy indukovana hypersenzitivita
Sensitivita k sodium lauryl sulfatim

Senzitivita k nékterym slozkam potravy
Antioxidanty

Dalsi Nesteroidni protizanétlivé léky

Beta blokatory

Mikrobialni

Systémova onemocnéni

Genetické

Alergické / imunologické
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5.1 Faktory lokalni

Lokalni trauma ustni sliznice (drobné pfikousnuti ustni sliznice, poranéni zplsobené jidlem,
ptiborem, zubnim kartackem, poranéni pii stomatologickém oSetfeni, konzumace horkych jidel
a napoju) u predisponovanych jedinct Casto vyvola tvorbu aft v misté poranéni (Slezék a kol., 2000).
Tvorba aft je méné Casta v mistech zvySeného rohovaténi sliznice (dasen, tvrdé patro).

Epidemiologické studie opakované ukazuji vyssi prevalenci RAS u nekufakti (Tuzun a kol., 2000;
Atkin a kol., 2002; Rivera-Hidalgo a kol., 2004; Koybasi a kol., 2006). Diivod neni zatim znam. Niz§i
prevalence u kutakt byva spojovana se zvySenou keratinizaci epitelu dutiny tstni u kutaku.

Byl zvazovan také vliv lauryl sulfatu, nejCastéjSiho detergentu obsazeného v zubnich pastach
a ustnich vodach. Zatimco pocatecni studie ukazovaly mozny vyssi vyskyt aft pfi pouzivani pripravkt
ustni hygieny s touto latkou, posledni rozsahla dvojit¢ slepa studie tuto souvislost popiela (Healy

a kol., 1999).

5.2 Faktory mikrobialni

Lokalni mikrobialni podstava nemoci, by mohla vysvétlit otazku, pro¢ je u pacientl postiZzena
pouze Ustni sliznice. Infekéni povaha RAS se vSak zda byt nepravdépodobna uz jen z toho divodu, ze
chybi diikazy o shlukovani nemocnych jedinct (az na rodiny s pozitivni historii vyskytu RAS). Navic
neexistuji zadnd definitivni data, kterd by podporovala ndzor, Ze RAS je infek¢ni etiologie (Jurge
a kol., 2000).

Piima souvislost mezi RAS a infekci Herpes simplex virem byla fadou studii zamitnuta. Stejné se
nepodafilo nalézt dikazy pro piimé spojeni mezi virem Varicella zoster, Epstein-Barrové
a cytomegalovirem (Brice a kol., 2000).

Jurge a kol. (2006) se domnivé, Zze zadné soucasné vysledky nepotvrzuji infekéni podstatu
onemocnéni. Roli by podle néj mohla hrat kiizova reakce mezi bakterialnimi heat shock proteiny
a epitelem.

Vzhledem k neddvno publikovanému clanku Albanidou-Farmaki a kol. (2005) se domnivam, Ze

stale nelze vyloucit vliv Helicobacter pylori na vznik a zejména na priabch RAS.

RAS a Helicobacter pylori

Histologickd podobnost zaludecniho viedu a aftdéznich ulceraci vedla k tvahdm o mozné shodné
etiologii obou onemocnéni.

Helicobacter pylori (HP) je mikroaerofilni spiradlovité konfigurovany Gram negativni
mikroorganismus s prokazanym vztahem ke vzniku gastritidy, zaludecnich viedi a lymfomu Zzaludku.
Mikroorganismus je podle IARC (International Agency for Research on Cancer, WHO) povazovan za
karcinogen I. tfidy (Richter a kol., 2003).
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Richter a kol. (2003) popisuji ptipad pacientky, ktera trpéla RAS a zaroven méla zvySenou hodnotu
antigenu HP jak ve stolici, tak ve slindch. U pacientky byla pouzita eradikacni 1écba trojkombinaci
(Omeprazol, Entizol, Clacid), ¢imz dos$lo ke sniZzeni hodnot antigenu HP ve stolici i slinach. Soucasné
s upravou laboratornich nalezii doslo i k tstupu klinickych projevi RAS.

Jini autofi svymi studiemi vliv HP na patogenezi RAS vylucuji (lamaroon a kol., 2003; Victoria
a kol., 2003).

Rozsahla epidemiologicka studie (7 530 osob) v USA prokazala dokonce niz$i prevalenci
recidivujicich aft u osob sérologicky pozitivnich na HP (12,2 %) nez osob negativnich (20,8 %)
(Rivera-Hidalgo a kol., 2004).

Fritscher a kol. (2004) pomoci PCR prokazali pfitomnost HP v Ustni dutiné u 11,3 % déti
a adolescentll postizenych RAS a u 5,8 % zdravych jedinct stejné vékové skupiny. Tento vysledek
neni statisticky vyznamny, domnivaji se tedy, ze HP nema v rozvoji recidivujici aftézni stomatitidy
roli. Vzorky pro PCR byly odebrany z neporusSené sliznice dutiny ustni, dentalniho plaku a v ptipadé
RAS pacientt i z aftozni 1éze.

Ke stejnému zavéru dosli i Mansour-Ghanaei a kol. (2005), kteti stanovovali DNA z Helicobacter
pylori (metodou PCR) ve stérech z aftéznich 1ézi u padesati iranskych pacientli. Pouze jeden vzorek
byl pozitivni. Dale pouzili metodu ELISA ke stanoveni IgG protilatek proti HP v séru pacientt.
Protilatky reagujici s HP antigeny byly pozitivni u 52 % pacientt.

Se zajimavym pozorovanim pfisli Albanidou-Farmaki a kol. (2005), jejich studie naznacuje, HP
nelze ze seznamu moznych etiologickych faktorti (kofaktort) zcela vyloucit. Sledovali 48 pacientti
s RAS, z nichz 34 bylo pozitivné testovano na HP. Pozitivita byla stanovena na zakladé pfitomnosti
IgG , IgA a CagA protilatek v séru i slinach. Jiz na zacatku studie HP pozitivni pacienti vykazovali
hor§i pribéh nemoci ve srovnani s HP negativnimi pacienty. Nasledovala eradikacni terapie
trojkombinaci. Pacienti, u nichz byla eradika¢ni 1écba ¢inna, vykazovali zlepSeni jak v délce intervali
mezi jednotlivymi recidivami, tak v intenzit¢ symptomil. U sedmi pacient doSlo dokonce ke
kompletnimu uzdraveni, naopak u deviti pacient doslo pouze k mirnému zlepSeni.

Néekteré studie naznacuji mozny vliv infekce HP na vstfebavani zeleza, vitaminu B, a dalSich
mikronutrientti z traviciho traktu (Annibale a kol., 2002).

Dtivod, pro¢ se jednotlivé studie rozchazeji ve svych zavérech spociva Castecné i vtom, Ze

jednotlivé vyzkumné tymy pouzivaji odlisné metody ke stanoveni HP pozitivity.
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5.3 Faktory imunologické/ alergické

5.3.1 Sérové imunoglobuliny, imunoglobuliny ve slinach

Porter a kol. (1992) neprokazali rozdil v zastoupeni podtiid IgG v séru pacientd s minor
formou RAS. K jinym vysledkiim dosli Vicente a kol. (1996), kteti namérili snizené hodnoty sérovych
IgG2 jak u pacientl s probihajici atakou RAS, tak u pacientli v remisi. Do studie zahrnuli pacienty
s minor i major formou RAS, u obou téchto skupin dostali podobn¢ vysledky.

Prochazkova a kol. (2001) zjistili u pacientd s RAS v akutnim stadiu zvySenou tvorbu IgA po
stimulaci mononukledrnich bun€k, zejména po stimulaci bakteridlnim HSP 64 (z bakterie
Actinobacillus actinomycetemcomitans). Naopak titiz pacienti v obdobi remise tvorili tohoto
imunoglobulinu méné nez kontrolni osoby. Hladiny IgA v séru pacientli v akutnim stadiu byly nizsi
nebo na dolni hranici fyziologickych hodnot. Naopak ve slinach byly zjistény vyrazné zvysSené
hodnoty sekrecniho IgA. Hodnoty IgG a IgM v séru pacientli byly v rozmezi fyziologickych hodnot.

Sistig a kol. (2002) zjistili u pacientti v akutni fazi RAS zvysené hodnoty I1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4
a IgA2 ve slinach ve srovnani se zdravymi kontrolami, v remisi se hodnoty IgGl a IgG4 vratily

k normalnim hodnotam, zatimco hodnoty IgG2, IgG3 a IgA2 zistaly zvysené.

5.3.2 Imunokomplexy

Donatsky a kol. (1977) pozorovali ukladani imunokomplexti a C3 fragmentu na bazalni membranu
epitelu. Bagg a kol. (1987) ukladani imunokomplexti na bazalni membranu nepotvrdili. V séru
pacienti byly zjistény nizs$i hladiny C3 a C4 slozek komplementu, coz sveéd¢i o zvySené tvorbé
imunokomplext a aktivaci komplementu jak klasickou, tak alternativni cestou a tim i o aktivité

zanétlivého procesu ve tkani (Prochazkova a kol., 2001).

5.3.3 RAS — autoimunitni onemocnéni?

V roce 1960 byla poprvé navrzena hypotéza, ze RAS by mohlo byt autoimunitni onemocnéni. Tato
hypotéza je stale vice potvrzovana novymi poznatky.

Hasan a kol. (2002) predpokladaji, ze velké mnozstvi mikroorganismti kolonizujici povrch ustni
sliznice mtze prostfednictvim peptidu 95-105 odvozeného od mikrobialniho heat shock proteinu 65
(HSP 65) stimulovat poc¢etné Langerhansovy buniky v ustni sliznici a tim aktivovat kiizovou odpovéd’
proti homolognimu peptidu 116-130, ktery je soucasti HSP 60 syntetizovaného epitelialnimi buiikami,
a tak podnitit imunopatologické zmény, které vedou k RAS. HSP je skupina vysoce konzervovanych

proteini. Nachéazeji se v eukaryotnich i prokaryotnich buiikach, véetné Gram negativnich a Gram
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pozitivnich bakterii (Thole a kol., 1988). Mikrobialni a lidsky HSP vykazuji vysoky stupeii homologie
(Jindal a kol., 1989).

HSP jsou produkovany mikrobialnimi i lidskymi bufikami v disledku stresu. V mikrobialnich
bunkach je jejich produkce indukovéana napt. ptisobenim obrannych reakei hostitele, nutri¢ni deprivaci
¢i plsobenim antibiotik. Buiiky hostitele reaguji na infekéni tlak tvorbou vlastnich HSP (Krejsek
a Kopecky, 2004)

Za dukaz autoreaktivity lze povazovat pokus Savage a Seymoura (1994). Savage a Seymour
kultivovali epitelidlni bunky RAS pacientli a zdravych jedinci a pomoci INF-y u téchto bunék
indukovali expresi MHC molekul 1. a II. tfidy. Po pfidani perifernich mononukleard k takto
stimulovanym autolognim epitelovym bunikdm pozorovali vy$si miru destrukce epitelovych bunék,
jednalo-li se o pacienty s RAS.

Ptipustime-li podil zkiizené reakce mezi mikrobidlnimi antigeny a autoantigeny na vzniku RAS,
zlstava vSak nadale nevytesena otdzka, pro¢ fyziologicka ustni mikroflora u nekterych jedinct vyvola
onemocnéni, kdezto u vétSiny nikoli.

Je znamo, ze predispozice ke vzniku autoimunitniho onemocnéni, vznika souhrnnym plsobenim
genetickych a environmentélnich faktord. Schopnost imunitniho systému rozliSit cizi struktury od
struktur organismu vlastnich je kontrolovana mechanismy centralni a periferni tolerance. Centralni
tolerance zahrnuje eliminaci autoreaktivnich T lymfocytii v brzliku a autoreaktivnich B lymfocyti
v kostni dieni. Mezi mechanismy periferni tolerance patii anergie, nevnimavost a suprese (Nemazee,
2000). Nekteri autofi se domnivaji, Ze neexistuje podstatny strukturni rozdil mezi alloantigeny
a autoantigeny a ze buniky imunitniho systému odpovidaji na antigen pouze v urcitém prostiedi a za
pritomnosti urc¢itych cytokinti (Silverstein a Rose, 2000). Silverstein a Rose (2000) se dale domnivaji,
ze organismus nedisponuje zadnymi mechanismy imunitni odpovédi, které by byly Cisté ochranné
(obrana proti patogeniim) a Cisté poskozujici (vyvolavajici autoimunitni onemocnéni). Domnivaji se,
Ze o vyvazenosti mezi témito mechanismy, nezavisle na tom, zda se ucastni bun¢¢na ¢i humoralni
imunita, je rozhodovano na zaklad¢ fyzikalnich a chemickych vlastnosti podnétu, jeho mnozstvi,
lokalizaci a délce jeho ptisobeni.

Posledni studie ukazuji zvySenou produkci prozanétlivych cytokinti perifernimi mononuklearnimi

-----

-----

a toleranci (Lewkowicz a kol., 2005).

Bylo zaznamenano vys$s$i mnozstvi TNF-a jak ve slinach pacientti s RAS (v akutni fazi i v remisi)
(Boras a kol., 2006), tak zvySena produkce TNF-a stimulovanymi i nestimulovanymi perifernimi
leukocyty u RAS pacientl (Taylor a kol., 1992) i zvySené mnozstvi sérového TNF-o (Sun a kol.,
2006). Byly zjistény vyssi hodnoty sérového IL-6 a IL-8 u pacienti s RAS (Sun a kol., 2004). Byla
zmeiena zvySena hodnota IL-2 (Sun a kol., 2000) a snizena IL-10 (Buno a kol., 1998).
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Boras a kol. (2006) predpoklada, Ze RAS se vyviji jako disledek neznamé antigenni stimulace,
ktera je s nejvétsi pravdépodobnosti lokalniho charakteru. Dale predpoklada, Ze je aktivovana buné¢na
imunita. V prubchu jeji aktivace vznikaji nejriznéjs$i cytokiny. AvSak neni zatim znamo, jaky typ
imunitni odpovédi se uplatiiuje, ani neni znama presna role jednotlivych cytokint.

Lewkowicz a kol. (2005) se domnivaji, Zze soucasné poznatky dostatecné¢ dokazuji ptfevahu
prozanétlivych cytokinl tvofenych bunikami periferni krve i buiikami ustni sliznice u RAS. Tato
skute¢nost miize mit dle autorti rizné nasledky, vcetné maturace a aktivace dendritickych bunék
a indukce Thl bun¢k z naivnich T bunck. Za téchto podminek mohou byt také snadno aktivovany
autoreaktivni T a B buiiky, pokud nejsou pod kontrolou specifickych regulac¢nich bun¢k. Lewkowicz
a kol. (2005) dale ve své studii dokazali snizené mnozstvi CD4'CD25 ™" T reg bun&k v periferni krvi

pacienti s RAS. Autofi predpokladaji, ze snizené mnozstvi CD4 CD25™"e"

T reg buné¢k a vEtsi pomer
prozanétlivych cytokinti mize vést ke zvySené aktivaci slizni¢nich dendritickych a T bunék neskodnou
ustni mikroflérou. Navic ptevaha prozanétlivych cytokinti u RAS mtze byt zodpovédna za neustalou
aktivaci pfirozeného imunitniho systému, ktera byla téz popsana (Lewkowicz a kol., 2003). Autofi
vyslovili hypotézu, ze pfevaha prozanétlivych cytokinti, neadekvatni supresivni mechanismy u RAS
vedou k pfilisné imunitni reakci proti mikroorganismiim na Ustni sliznici a/nebo proti nékterym, zatim
nedefinovanym, autoantigeniim. Za normalnich okolnosti slizni¢ni dendritické buiiky navodi toleranci
T bun€k po kontaktu s ustni neSkodnou mikroflérou nebo s antigeny periferni tkané. U RAS vsak
mohou imunitni buiiky usidlené v ustni sliznici zvySenou produkci TNF-a, INF-y a IL-6 podnitit
maturaci slizni¢nich dendritickych bunék. Maturace slizni¢nich dendritickych bunék vede k aktivaci
T bunék a k jejich expanzi. Odpovédi na tvorbu prozanétlivych cytokini je také zvySenad exprese
adhesivnich molekul, které spolecné s chemokiny atrahuji leukocyty do dané¢ho mista v stni sliznici.
Pokud béhem nasledujicich okamziki nedojde k normalizaci imunitni odpovédi, vznika typicka
aftozni léze.

Prochazkova a kol. (2001) naopak zjistili snizenou produkei INF-y a vys$si produkci IL-4 u pacientt
v akutni f4zi i v remisi ve srovnani s kontrolami. Z toho usuzuji, Ze u pacienti v akutni fazi ptevladaji
Th2 klony lymfocytt, zatimco v remisi zacne téchto klonti ubyvat a ptibyvaji Thl klony.

Do soucasné mozaiky poznatkii dobfe zapada zjiSténi, ze v bunikach bazalni membrany sliznicniho
epitelu byla zaznamendna zvysena exprese MHC glykoproteint 1. a II. tfidy béhem preulcerézniho
a ulcer6zniho stadia, ale témet zddné MHC glykoproteiny nebyly nalezeny po zhojeni 1éze (Savage
a kol., 1986).

Dale byla zjisténa zvySena exprese VCAM-1 (vaskularni bunééné adhesivni molekula), E-selektinu
a ICAM-1 (intercelularni adhesivni molekula) (Healy a Thornhill, 1999). Exprese VCAM-1 a E-
selektinu na sténach cév je pravdépodobné nezbytna pro akumulaci lymfocyti. Akumulace lymfocytl
je charakteristicka pro pocatecni stadia 1éze. ICAM-1 miZe usnadiiovat invazi lymfocytt do epitelu.

Borra a kol. (2004) zjistili pomoci cDNA microarray zvySenou expresi gend Thl lymfocytl

u pacienti s RAS ve srovnani se zdravymi kontrolami.
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Sun a kol. (2002) izolovali mononuklearni bunikky a T bunky z periferni krve pacientt s RAS
a zdravych kontrol. Zjistovali miru proliferace téchto bunck po stimulaci bakteriemi Streptococcus
mutans, S.sanquis, S. oralis, S. gorgondii a S. mitis a po stimulaci jejich spoleénym antigenem,
glukosyltransferazou D. Polymorfonuklearni buiikky a T buniky izolované z RAS pacienti béhem
akutni faze vykazovaly vys$§i proliferaci po stimulaci S. mutans antigeny a po stimulaci
glukosyltransferazou D ve srovnani se zdravymi kontrolami. Béhem remise vSak nebyla zjiSténa

zvysena proliferacni odpoved.

5.3.4 Buiiky imunitniho systému u pacientii s RAS

Vysledky soucasnych praci studujicich zastoupeni rznych typd imunitnich bunék v krvi, ale
zejména v lézich pacientii s RAS potvrzuji spiSe hypotézu, Ze se u recidivujicich aft uplatiiuje Thl
cesta imunitni odpovédi.

Natah a kol. (1997) prokazali v aftoznich lezich signifikantné vy$$i mnozstvi FXIIla-pozitivnich
dendrocyti. Tyto buiiky jsou povazovany za velice silné antigen prezentujici bunky. V aftéznich
lezich dale pozorovali zvySené mmozstvi zirnych bunék. Zirné buiiky vykazovaly zndmky
aktivace/degranulace, ktera svéd¢i o aktivni roli téchto bunck v patogenezi onemocnéni (Natah a kol.,
1998).

Freysdottir a kol. (1999) zjistili vyrazné€ snizeny pocet aff T bunck a zvySeny podil yd T bunék, vetsi
zastoupeni CD56+ bun¢k (NK buniky a aktivované T lymfocyty) a CD8+ yd T bunck v periferni krvi
pacienti s RAS. Natah a kol. (2000) pozorovali zvySeny pocet yd T bunéck v Ustni sliznici pacientii
s RAS, vyskyt téchto bunék byl omezen pouze na misto zanétu.

vd T buiiky mohou hrat roli v bunécné cytotoxicit¢ zavislé na protilatkich (ADCC, antibody
dependent cell mediated cytotoxicity). AvSak presny podnét pro zvySenou produkci y& T bunék
u pacientti s RAS neni znam (Jurge a kol. 2006).

V periferni krvi pacientd v akutni fdzi RAS i v remisi bylo niz$i procentudlni zastoupeni
B lymfocytt (CD19+) i celkovych T lymfocyti (CD3+) ve srovnani se zdravymi kontrolami.
Procentudlni zastoupeni CD4+ lymfocytl bylo také podstatné nizsi , zatimco podil CD8+ T lymfocytt
byl ve srovnani se zdravymi kontrolami nezménén (Sistig a kol., 2001). Niz§i pomér CD4+ /CD8+
T lymfocytt byl zjistén jiz v predchozich studiich (Bachtiar a kol., 1998).

Neni pfili§ pravdépodobné, Ze by v patogenezi RAS mohly mit vyraznou roli NK bunky. Studie

ukazuji jak na jejich vyssi, stejné tak i niz$i mnozstvi u pacient s RAS (Jurge a kol., 2006).
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5.3.5 Alergie

Precitlivélost na nékteré slozky potravy se nepodatilo ve dvojité slepych pokusech prokazat (Wray
a kol., 1982). Ptesto bylo u nékterych pacientli zaznamenano zlepSeni po odstranéni potencialniho
alergenu z potravy, mohlo vSak stejn¢ dobie jit o placebo efekt (Wray a kol., 1982; Nolan a kol.,
1991). Veller-Fornasa a kol. (2003) prokazali u 65 % RAS pacientd specifické IgE proti béznym
inhalatnim a potravnim antigenim. Zde je nutné podotknout, Ze testovany soubor cital pouze
46 jedinct. Vzhledem k castému vyskytu RAS 1 alergii v populaci je pravdépodobnost koincidence
obou téchto poruch velmi vysoka. Tvorba recidivujicich aft ¢i zhorSeni symptomit RAS bylo popsano
téZ u pacientl s fixnim ortodontickym aparatem (Pacor a kol., 2002). Onemocnéni je v této situaci
davano do souvislosti s moznou piecitlivélosti na nikl, jez miize byt soucasti slitiny, ze které je fixni

aparat vyroben.
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5.4. Systémova onemocnéni

Vétsina pacientii s RAS jsou jinak Giplné zdravi jedinci. Ustni viedy, které jsou klinickym vzhledem

podobné RAS, jsou popisovany u fady systémovych poruch. Tyto poruchy jsou shrnuty v tabulce.

Tabulka 4: Systémova onemocnéni s podobnymi charakteristikami jako RAS. Tabulka byla upravena
podle Jurge a kol. (2006).

Choroba Komentar

Ulcerace podobného vzhledu jako RAS jsou hlavnim pfiznakem nemoci.
Ulcerace mohou byt vaznéjsi nez u RAS a spiSe se podobaji major forme
Behgetova choroba | nebo herpetiformnim aftam. Pacienti s BD maji Casto recidivujici genitalni
(BD) ulcerace, kozni nemoci (obvykle papulopostularni 1éze nebo erythema
nodosum), ocni choroby (uveitida) a fadu dalsich gastrointestinalnich,

neurologickych, renalnich, kloubnich a hematologickych abnormalit.

Zahrnuje ulcerace podobné major RAS a generalizovany zanét chrupavky;
MAGIC syndrome | )
jedna se o variantu Behgetovy choroby.

Sweetliv syndrom, | PostiZzeni pacienti maji povrchové ulcerace pfipominajici RAS.

syn: akutni Onemocnéni doprovazi horecka s rychlym nastupem, leukocytoza a dobie
neutrofilni ohranicené §vestkoveé zbarvené pupinky nebo skvrny. Obvykle nastupuje
dermatosa u zen sttedniho véku. U 50 % pacientl je choroba spojena s malignitou

(napf. s akutni myeloidni leukémii).

Zahrnuje periodickou horecku, aftdim podobné ordlni slizni¢ni ulcerace,
faryngitidu a kréni adenitidu. Syndrom se vyskytuje ziidka, nejCastéji
PFAFA syndrom | umalych déti. Zda se, Ze priznaky samy mizi a ze nedochazi k recidivam.
Prib¢h onemocnéni miize byt ovlivnéna cimetidinem (potlacuje funkci

T lymfocytt).

Cyklicky pokles cirkulujicich neutrofilii kazdych 21 dni. U postizenych
pacientl dochazi ke vzniku oralnich viedd, horecce, koznim abcesiim,
Cyklicka infekcim hornich cest dychacich a lymfoadenopatii. Vyskytuji se dalsi
neutropenie oralni komplikace: zdvazna gingivitida a agresivni parodontitida.
Onemocnéni 1ze 1é¢it pomoci rG-CSF (recombinant granulocyte colony

stimulating factor).

Béhem onemocnéni HIV se mohou ptilezitostn€ vyskytnout aftam
HIV podobné viedy. Avsak zlistava nejasné, zda u HIV onemocnéni existuje

vyznamn¢ zvysSena frekvence vyskytu idiopatickych oralnich ulceraci.
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5.4.1 RAS a coeliakie

Coecliakie (gluten senzitivni enteropatie, CD) je onemocnéni spojované s nizkou toleranci glutenu
(=lepku) v tenkém sttevé. Gluten a jeho zékladni jednotka gliadin jsou peptidy s vysokou molekularni
hmotnosti. Nachazeji se bézné v obilnych produktech. Souvislost mezi CD a RAS byly navrzena
v roce 1976 Fergusonem. Ferguson a kol. (1976) nasli u 8 (24 %) z 33 anglickych pacientd s RAS ve
vzorcich tenkého stieva odebranych pii biopsii znamky CD. Zadny zté&chto 8 pacienti nemél
podstatné gastrointestinalni symptomy. Od té doby byla vypracovana fada studii zabyvajici se
vztahem CD a RAS. Vysledky téchto studii byly bud’ nejednoznacné, nebo se je dalsimi autory
nepodatilo zopakovat. U pacientd s RAS, jimz byla naordinovana bezlepkova dieta, nebylo nékterymi
autory prokazano zlepSeni (Rose a kol., 1978; Hunter a kol., 1993), nékteti autoti popsali redukci
ustnich viedl (Ferguson a kol., 1980). Jsou znamy ptipady, kdy mezi prvni symptomy coeliakie patii
prave cCasty vyskyt aft. Nckteti autofi dokonce navrhuji, ze RAS miZze byt jen mirnou formou
coeliakie (Veloso a Saleiro, 1987).

Stale oteviena je vSak zakladni otazka, zda u pacient s RAS skute¢né existuje vyssi prevalence CD
nez u zdravych jedincl a zda tedy opravdu existuje né&jaka souvislost mezi RAS a CD. Studie
z posledni doby vSak zvySeny vyskyt coeliakie mezi pacienty s RAS nepotvrzuji.

Robinson a Porter (2004) zkoumali 87 pacientii s RAS na pfitomnost IgA antiendomysialnich a IgA
antiretikularnich protilatek. Mnozstvi téchto protilatek nebylo zvySené u zadného pacienta a zadny
pacient nemél jiny sérologicky dikaz CD. Pfitomnost IgA antiendomysialnich protilatek je v soucasné
dob¢ povazovana za nejlepsi sérologicky marker neléCené CD. Dalsi méné spolehlivé sérologické
markery CD jsou IgA a IgG antigliadinové protilatky a IgA antiretikulinové protilatky. ,,Zlatym
standardem® v diagnostice CD vSak ziistavad biopsie tenkého stfeva a soucasné znamky zlepSeni
klinického stavu pacienta po zavedeni bezlepkové diety.

Aydemir a kol. (2004) diagnostikovali mezi 41 pacienty s recidivujicimi aftami dva pacienty s CD
(za pouziti IgA a IgG antigliadinovych protilatek, protilatek proti endomysiu a biopsie). V kontrolni
skupin¢ nebyl diagnostikovan stejnymi postupy zadny coeliak. Autofi se vSak nezminuji, jakou
statistickou vahu ma jejich zjisténi.

Sedghizadeh a kol. (2002) nezjistili mezi pacienty s CD statisticky vyznamné vyss§i prevalenci

vyskytu aft.

5.4.2 RAS a Behcetova choroba

Behgetova choroba (syn: Behgetiv syndrom, Adamantiniiv-Behgetliv syndrom ) je charakterizovana
triddou klinickych pfiznakt: ordlni ulcerace, genitalni ulcerace a uveititida. Zda se, ze postihuje
jedince s predky podél tzv. hedvabné stezky, zj. v Turecku a Japonsku. Behgetova choroba (BD)
postihuje Castéji mladé muze. Byla prokazana asociace mezi HLA-B5 a HLA-B51. Dalsi ptiznaky —

onemocnéni pojiva, ledvin, neurologické potize podporuji pfedstavu, Zze onemocnéni je zplsobeno
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cirkulujicimi imunokomplexy. Cirkulujici imunokomplexy byly u nemocnych prokdzany. Zodpovédny
antigen nebyl doposud identifikovan. BD je v souCasné dobé povazovana za chronickou systémovou
vaskulitidu charakterizovanou Sirokym spektrem klinickych pfiznakli a neptedvidatelnymi
exacerbacemi a remisemi. Prevalence je geograficky rozdilna. V Evropé a USA je prevalence 0,1 — 7,5
pripadt/100 000 obyvatel (Escudier a kol., 20006).

V zemich s relativné CastéjSim vyskytem BD (Korea, Japonsko, Turecko az 370/100 000) je velice
aktualni otazka, jak odliSit RAS a BD. Afty se vyskytuji u 99 % jedinct postizenych BD, u 67 %

z nich jsou dokonce prvnim pozorovatelnym symptomem (Lehner, 1977).

5.4.3 RAS a HIV

Afty, dle nekterych autord aftam podobné ulcerace, byly opakované pozorovany u pacientd HIV
pozitivnich.

U HIV pozitivnich pacienti se objevuji vSechny formy RAS, zastoupeni major formy
a herpetiformnich ulceraci je vSak cast¢jsi (MacPhail a kol., 1991; Miziara a kol., 2005). Ptiblizné
polovina HIV pozitivnich pacienti s RAS uvedla, Ze méli RAS jiz predtim, nez byli infikovani HIV
(MacPhail a kol., 1991; Miziara a kol., 2005). HIV pozitivni trpici major formou RAS byli vice
imunosuprimovani nez HIV pozitivni trpici minor a herpetiformnimi aftami (MacPhail a kol., 1991)
a me&li mensi pomér CD4+/CD8+ lymfocytl (MacPhail a kol., 1991). Miziara a kol. (2005) nezjistili
statisticky vyznamny rozdil v poméru CD4+/CD8+ lymfocytl, zaznamenali pouze niz$i pocet CD4+
lymfocytl u pacientii s major formou ve srovnani s dalSimi dvéma formami RAS. Pacienti s AIDS
maji vyssi poCet viedi béhem ataky nez HIV pozitivni, coz by mohlo ukazovat na korelaci mezi
imunosupresi a zavaznosti pribéhu RAS (Miziara a kol., 2005).

U HIV pozitivnich jedincl jsou Casto zaznamenany projevy dalSich onemocnéni dutiny ustni:
onemocnéni parodontu, kandidoza, ordlni vlasata leukoplakie, opary — herpes simplex, Kaposiho
sarkom a dal$i (Ceballos-Salobrena a kol., 1996; Gileva a kol., 2004; Bravo a kol., 2006).

Nepodarilo se mi vSak najit Zadnou studii, ktera by dokazovala zvySenou prevalenci RAS u HIV

pozitivnich.

5.4.5 Fanconiho anémie

Recidivujicim aftam podobné viedy ve sliznici dutiny Ustni se objevuji také u jedincii postizenych
Fanconiho anemii (Otan a kol., 2004). Fanconiho anemie je velmi vzacné autosomalné recesivni
onemocnéni (jeden postizeny na 360 000 obyvatel), mize se projevovat vaznymi malformacemi
(srdce, ledvin, nizka postava, abnormalni tvar palcti). Charakteristickd je anemie, trombocytopenie,
neutropenie, krvaceni do kiize a Casté infekce. Pacienti jsou vice predisponovani ke vzniku rakoviny.
Otan a kol. (2004) popisuji vyrazné zlepSeni oralniho zdravi u détské pacientky postizené Fanconiho

anemii po podani krevni transfuse.
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5.5 Faktory genetické

Koybasi a kol. (2006) v posledni publikované etiologické studii vylucuji statisticky vyznamny vliv
pohlavi na RAS. U pacientii s RAS zjistili 54,2 % vyskyt RAS mezi pfibuznymi prvniho stupné,
v kontrolni skupiné byl familiarni vyskyt RAS uveden pouze u 9 % pacientd.

Role dédicnosti je nejlépe definovany faktor podminujici RAS (Akintoye a kol., 2005). Byla
prokazana vysoka korelace vyskytu RAS u jednovajecnych dvojcat (Miller a kol., 1977). Déti, jejichz
rodice trpi RAS, maji 90 % pravdépodobnost, Zze onemocni recidivujicimi aftami (Ship, 1972). Afty se
u nich objevuji ¢astéji, navic doprovazeny vaznéjSimi symptomy.

U pacienti s RAS byly identifikovany nékteré molekuly I. a II. tfidy hlavniho histokompatibilniho
systému Cloveka, a to: HLA-A2, HLA-BS, HLA-B12, HLA-B44, HLA-B51, HLA-B52, HLA-DR2,
HLA-DR7 a HLA-DQ. Matouci je zjisténi, ze urcité etnické skupiny jsou spojeny s rozdilnymi HLA
alelami nebo haplotypy a neexistuje Zzadné HLA spojované s RAS a zaroven zastoupené u vSech téchto
etnickych skupin (Akintoye a Greenberg, 2005).

Dalsi védci se vydali cestou hledani polymorfismu v genech pro molekuly zapojené do regulace
imunitni odpovédi, které by mohly predisponovat osoby s RAS k Thl nebo Th2 zplsobu imunitni
odpovédi. Bazrafshani a kol. (2002a) neprokazali vliv dédi¢nosti polymorfismu pro TNF-0, TNF-f
apro receptor vitaminu D na vnimavost k RAS. Ani souvislost mezi dédicnosti specifického
polymorfismu pro IL-10 a IL-12 a vnimavosti k RAS nebyla prokazana (Bazrafshani a kol., 2003).
Naopak byla identifikovana vazba polymorfismu v genech pro IL-1B a IL-6 s RAS (Bazrafshani
a kol., 2002b) .

Baidas a kol. (2004) popisuji aftdm podobné viedy u pacientky s vrozenou mozaikovou trisomii
8. chromozomu. Pacientka je fenotypové zcela normalni, jen vykazuje mirné hematologické

abnormality.

5.6 Nutri¢ni faktory

Mnohé studie ukazuji na deficience Zeleza, kyseliny listové a vitamini B;, B,, B¢ a Bj; u pacientti
s recidivujicimi aftami. Proti témto studiim naopak stoji jiné studie, které vyznamné deficience
nenachazeji (Slezak a kol., 2000; Akintoye a Greenberg, 2005; Jurge a kol., 2006).

Skute¢ny vyznam téchto deficienci v patogenezi RAS je zpochybniovan, jelikoz vitaminova
suplementace jen velmi ziidka vede k vymizeni symptomti RAS (Jurge a kol., 20006).

Rozséahla epidemiologicka studie ve Spojenych statech americkych (17 325 dospélych) neprokazala
rozdil mezi primérnymi hematologickymi hodnotami (koncentrace sérového ferritinu, Zeleza,
koncentrace hemoglobinu, vitaminu Bi,, sérového folatu, folatu v ¢ervenych krvinkach a hematokrit)
uosob s akutnim RAS a zdravych (APP). U osob, které vypovédély, ze mivaji afty (SAP), byla
statisticky vyznamn¢ vys$i hodnota ferritinu, sérového Zzeleza i folatu obsazeného v Cervenych

krvinkach (Rivera-Hidalgo a kol., 2005). Tento vysledek je zarazejici, jelikoz RAS je v mnoha
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studiich spojovan naopak s anemii, snizenou koncentraci ferritinu a vitaminu B12 (Piskin a kol.,
2002).

V obdobné studii u 51 471 déti Zijicich v USA nebyl zaznamendn rozdil v primérnych hodnotach
sérového Zeleza, v primérnych hodnotach hemoglobinu, vitaminu Bi,, vitaminu C, sérového folatu,
folatu obsazeného v erytrocytech ani v primérnych hodnotach hematokritu. U déti s akutni RAS byla
zaznamenana snizena koncentrace sérového ferritinu (APP), zatimco u déti, které vypovedély, Ze
mivaji afty (SAP), bylo primérné mnozstvi sérového ferritinu stejné jako u déti zdravych. U déti
s RAS byla ve srovnani se zdravymi détmi zjiSténa vySsi koncentrace vitaminu A (Shulman, 2004).

Koybasi a kol. (2006) zjistili u pacientl s RAS deficienci vitaminu By, ostatni hematologické

hodnoty byla srovnatelné se zdravymi.

5.7 Dalsi faktory

5.7.1 Stres

Psychické rozpolozeni jedince miize mit vliv na pribéh celé¢ fady onemocnéni. Vliv psychického
stresu, deprese a uzkosti byl sledovan také u pacienti s RAS. Ani v této oblasti v§ak nepanuje shoda.

Pedersen (1989) nezjistila souvislost mezi psychickym stresem a atakami RAS. McCartan a kol.
(1996) zaznamenali vy$si mnozstvi kortizolu ve slinach pacientli s RAS, z ¢ehoz vyvozuji, Ze stres by
mohl hrat roli v etiologii RAS, zvlasté u pacientil, ktefi maji sklon Castéji podléhat uzkosti. Andrews
a Hall (1990) dokonce zaznamenali sniZzeni poctu recidiv u pacientii, ktefi se podrobili relaxacnimu
programu. Pokusu se zucastnilo sedm osob, které se do pokusu pfihlasily na zaklad€é inzeratu
otisténého v novinach. Je mozné se tedy pravem domnivat, Ze tento vysledek ma nizkou vypovidajici
hodnotu. Testovany soubor byl velmi maly, navic lze predpokladat, ze z(cCastnéné osoby byly
naklonény alternativnim medicinskym metodam. Existuje tedy vysoka pravdépodobnost, ze se
jednalo o placebo efekt.

Soto-Araya a kol. (2004) zjistili prostiednictvim dotaznikli, Ze pacienti s RAS jsou vystaveni
vyS§imu stresu a Cast¢ji podléhaji tizkosti ve srovnani se zdravymi kontrolami.

Victoria a kol. (2005) objevili mezi RAS pacienty zvyseny vyskyt kratké alely pro gen kodujici
serotoninovy transporter. Tato alela je spojovana se sniZenou transkripcni efektivitou a naslednou
snizenou absorpci serotoninu. Victoria a kol. (2005) navrhuji, ze polymorfismus v nervovych drahach
strachu a uzkosti mliZze mit vyznamny vztah k patogenezi recidivujicich aft.

Nekteti autoti vSak vliv stresovych situaci na RAS odmitaji ( Slezak a kol., 2000; Jurge a kol.,

2006)
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5.7.2 Endokrinni a neuroendokrinni vlivy

Nebyla zjisténa zadna souvislost mezi RAS a premenstrua¢nim obdobim, t¢hotenstvim a menopausou
(McCartan a Sullivan, 1992).
Zadna petlivé navrzena studie neprokazala terapeuticky efekt ovarialnich hormonii na recidivujici

aftozni stomatitidu (McCartan a Sullivan, 1992).

5.7.3 Uzivani nékterych léku

Aftozni viedy mohou vzniknout také v disledku uziti nékterych 1€ékti obsahujicich tyto slouceniny:
kyselina niflumova, captopril, nicorandil, phenindione, piroxicam, soli zlata, phenobarbital,
hypochlorid sodny (Boulinques a kol., 2000).

Role dalsich latek ve vzniku aft vyzaduje detailnéjsi prizkum (Boulinques a kol., 2000).

5.7.4 Antioxidanty

Nelispésné patrani po uspokojivém vysvétleni pfi¢iny vzniku RAS vede k testovani stale novych
hypotéz. Ncktefi autofi se v posledni dobé zaméfuji na stanovovani mnozstvi enzymatickych
i neenzymatickych antioxidantGi v krvi i ve slindch pacient zdravych, trpicich RAS i pacientt
s Behgetovou chorobou (BD). Zavéry téchto studii jsou, jako vétSina dajii o RAS, nejednoznacné,
v n¢kterych oblastech i rozporuplné.

Reaktivni kyslikové radikaly hraji roli ve starnuti organismu a v mnoha patologickych déjich. In
vivo vznikaji reaktivni kyslikové radikdly v mnoha procesech, napf. vdychacim fetézci
v mitochondriich a béhem respira¢niho vzplanuti ve fagocytech. Oxidacni stres nastane tehdy, kdyz
intracelularni koncentrace reaktivnich kyslikovych radikalti prekro¢i fyziologické hodnoty. Mnoho
vlivi vCetn¢ infekce virové a bakteridlni, hypertermie, ionizacni a UV zafeni, stejné tak jako
zneciSténi zivotniho prostfedi zplsobuji oxidacni stres. Reaktivni kyslikové radikaly mohou reagovat
s celularnimi a extracelularnimi makromolekulami, a tak naruSovat funkci bunck. Saveéi buiky
disponuji propracovanymi systémy, kterymi je omezeno oxidacni poskozeni bunék a které jim
umoziuji preziti v aerobnim prostfedi. Tyto systémy zahrnuji jak enzymy, jako je mnapf.
superoxiddismutaza (SOD), katalaza (CAT) a glutathionperoxiddza (GSHPx), tak neenzymatické
antioxidanty — vitaminy E, C, A, komplex vitamini B, selen, melatonin, kyselinu mocovou
a glutathion (Halliwell, 1994; Young a Woodside 2001)

V dnesni dob¢ je znam téz tzv. slinny antioxidacni systém, kam je fazena kyselina mocova,
tvorici 70 % celkové antioxidacni kapacity, SOD, CAT a GSHPx (Nagler a kol., 2002).
Cimen a kol. (2003) byli prvni, ktefi se zabyvali stavem antioxida¢ni mechanismli u pacientii

s RAS ve srovnani se zdravymi kontrolami. Schopnost pacientii odolavat oxida¢nim vlivim vyjadrili
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tzv. antioxida¢nim potencialem (AOP). AOP méfili jako nartist koncentrace malondialdehydu
v reakénim médiu skladajiciho se z krevni plasmy pacienta, xanthin/xanthin oxidac¢niho systému, ktery
byl zdrojem O, radikald, a rybiho oleje za dobu jedné hodiny. Malondialdehyd je stabilni kone¢ny
produkt pfi peroxidaci membranovych lipida reaktivnimi kyslikovymi radikaly a bylo prokazano, Ze
muze byt pouzit jako indikator zvySené peroxidace lipidi (Nielsen a kol., 1997). Pacienti s RAS méli
niz§i hodnotu plazmatické CAT a GSHPx enzymové aktivity i niz$i hodnotu AOP ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Enzymaticka aktivita SOD se pacientl s RAS a zdravych kontrol statisticky
vyznamng¢ neliSila.

Gunduz a kol. (2004) rozsitili studii o pacienty postizené Behgetovou chorobou (BD), srovnavali
tedy pacienty s RAS, pacienty s BD a zdravé pacienty. Neprokazali vSak zadny rozdil v enzymatické
aktivité plazmatické CAT mezi témito tfemi skupinami. Jediny statisticky vyznamny vysledek byla
zvySena enzymaticka aktivita plasmatické SOD u BD pacientl ve srovnani s RAS pacienty. Dale
studovali rozdil v koncentraci plasmatického oxidu dusnatého (NO) mezi témito skupinami, statisticky
vyznamny rozdil se jim vSak nepodafilo prokazat.

Yildirim a kol. (2004) stanovili vy$si hodnoty sérového oxidu dusnatého u pacientl v aktivni fazi
BD ve srovnani s pacienty v inaktivnim stadiu BD, ve srovnani s RAS pacienty i ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Také hodnoty koncentrace sérového NO u pacientd s RAS byly vyssi nez
hodnoty zjisténé u zdravych kontrol. AvSak neprokazali zadny rozdil mezi pacienty s inaktivni BD
amezi RAS pacienty. Z toho vyplyva, ze inaktivni BD nemliZze byt u pacienta s projevy RAS
diagnostikovana na zéklad¢ hladiny plasmatického oxidu dusnatého.

Karincaoglu a kol. (2005) naméfili snizenou aktivitu plazmatické SOD a CAT a zvySenou aktivitu
plazmatického GSHPx u pacientll s akutnimi projevy RAS ve srovnani s kontrolami. Naopak ve
slindch pacienti RAS byla zjisténa zvySena aktivita SOD a CAT a snizena GSHPx aktivita. Nebyl
prokazan zadny rozdil v koncentraci kyseliny mocové ve slinach mezi obéma skupinami. Autofi se
domnivaji, Zze organismus muize piesouvat sviij AOP do mist, kde je zvySena potieba antioxidacnich
mechanismt. V tomto pfipadé sniZeni aktivity plazmatickych antioxidac¢nich enzymti CAT a SOD
a narust jejich aktivity ve slindich miZze byt zplGsoben pravé timto presunem. Déle se domnivaji, ze
pacienti s RAS mohou mit sniZzenou sekreci GSHPx do slin a tato sniZzena sekrece se nasledn€ projevi
namétenim nizsi aktivity GSHPx ve slinach.

Jelikoz reaktivni kyslikové radikély poskozuji bunééné membrany tim, Ze reaguji s nenasycenymi
mastnymi kyselinami, a oxidac¢ni stres potlacuje schopnost imunitniho systému chranit a opravovat
poskozené buinky, mlze byt charakter antioxida¢nich mechanismi fazen mezi potencialni Cinitele,
které zptsobuji vnimavost pacientl k RAS (Saral a kol., 2005).

Saral a kol. (2005) se tedy zamé¢tili na obsah antioxidacnich vitamini A, E a C ve slinach i v séru
pacientil s RAS, dale se pokusili stanovit uroven lipidové peroxidace (prostfednictvim koncentrace
malondialdehydu). Vysledkem jejich méfeni bylo zjisténi, Ze koncentrace vitaminu A, E a C je jak ve

slinach RAS pacientty, tak v jejich séru niz8i nez u zdravych kontrol. Koncentrace malondialdehydu ve
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slinach byla dle teoretickych tisudkii u RAS pacienti vyssi. Navic autofi odhalili silnou korelaci (r >
0,90, p < 0,0001) mezi koncentraci vit. A, E ,C a malondialdehydu ve slinach a v krevnim séru. Coz
odporuje vySe uvedené teorii o presouvani antioxida¢niho potencialu, tedy alesponn jeho

neenzymatické slozky.

5.7.5 Galvanické napéti a galvanicky proud

Prochazkova a kol. (2001) naméfili u 60 % pacientii s recidivujicimi aftami patologické hodnoty
galvanickych proudt a u 80 % pacienti s RAS patologické hodnoty galvanického napéti. Domnivaji
se, ze tyto veli¢iny mohou pfispivat k rozvoji recidivujicich aft. Bohuzel toto zjisténi nekoreluje pfilis
dobfe s epidemiologickymi udaji. RAS se vyskytuje ¢astéji u jedinc mladsich (Rivera-Hidalgo a kol.,
2004), u nichz lze predpokladat, ze maji mén€ vyplni i protetickych praci, které byvaji hlavnim

zdrojem galvanickych proudd v duting Ustni.

6. Strucny prehled moznosti Iécby recidivujicich aft
Neexistuje zadna specificka terapie recidivujicich aft. Nejlepsich vysledki miize byt dosazeno pfii
soucasném potlaceni lokalni imunitni odpovédi, zabranéni sekundarni infekci a zmirnéni diskomfortu
pocitovaného pacientem (Jurge a kol., 2006). V terapii zatim prevlada lécba symptomatickd, mirnici
subjektivni potize postizeného jedince pfi jiz vzniklém sliznicnim onemocnéni (Slezék a kol., 2000).
S menSimi 1 vétSimi uspéchy lze pouzit:
Mistni terapii:

e Lokalni anestetika — mirni bolest, ktera je pii RAS velice intenzivni a obtézujici

e Antiseptika — po dekontaminaci se slizni¢ni eroze 1épe hoji

e Antibiotika — potlacuji kontaminujici bakteridlni mikrofloru

e Nesteroidni antiflogistika

e Kortikosteroidy

e Biadheziva a mukoprotektiva

e Prostfedky nespecificky podporujici hojeni a epitelizaci

e Nestandardni lokalni 1éCiva — cyklosporin A (imunosupresivum: inhibuje syntézu IL-2

stimulovanymi T lymfocyty), prostaglandin E,, rekombinantni interferon o

Celkovou terapii:

e Vitaminy skupiny B-komplexu (B, B,, Bg, B1, kyselina listova, vitamin PP, kyselina

panthotenova)
e Lyzin — uplatiiuje se pfi tvorb¢ hlavnich proteinti pojivové tkané, kolagenu a elastinu

e Preparaty s obsahem Zeleza
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Imunostimulatory bakteridlniho ptivodu (bakteridlni lyzaty obsahujici nevirulentni antigenné
ucinné soucasti bakterialnich patogentl) — jejich vyznam je zpochybiiovan

Pentoxylin — metylxantinovy derivat, zlepSuje krevni pritok na periferii, snizuje produkci
nékterych cytokind, zejména TNF-a

Azelastin — antihistaminikum, snizuje produkci cytokini, zejména TNF-a

Sulfony — maji antibakterialni a antiflogisticky u¢inek

Kolchicin — inhibuje migraci polymorfonuklearti do mista zanétu a fagocytozu, ma vsak cetné
nezédouci Gcinky, vcetné utlumu krvetvorby

Talidomid — omezuje produkci TNF-a, pouziva se ziidka vzhledem k vaznym nezadoucim
ucinklim, navic se jedna o silny teratogen

Levamizol — mechanismus ucinku neni zcela objasnén, uvazuje se o normalizaci snizen¢ho
poméru CD4+/CD8+ T lymfocytl

Kortikosteroidy — vyuzivaji se pro sviij protizanétlivy a imunosupresivni G¢inek
Azathiopropin — inhibuje proliferaci imunokompetentnich bun¢k

Ostatni imunomodulatory — transfer-faktor, thymové hormony

Fyzikalni metody: chirurgické vynéti, laserova ablace, ultrazvuk

Dalsi 1éCebna a profylakticka opatfeni: zamezeni lokalni traumatizace ustni sliznice, Uprava stravy,

eliminace znamych alergenil, omezeni vzniku stresovych situaci

Zpracovano podle Slezaka a kol.(2000) a Jurge a kol. (2006).
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7. Diskuse

Studium recidivujicich aft ¢ini nesnadnym fada skute¢nosti:

1)

2)

3)

Neexistuje vSeobecny konsensus, zda opakujici se patologické projevy na sliznici dutiny ustni
s charakteristickym vzhledem afty, které jsou podminény jinym systematickym onemocnénim,
napt. AIDS, mohou byt pojmenovany souslovim recidivujici aftozni stomatitida, ¢i nikoli.
V¢étSina praci ovSem pracuje pouze s témi pacienty, ktefi maji tzv. idiopatické afty (tzn. bez
zjevné dalsi pficiny). Pokud afty vznikaji pravidelné po poziti nckterych potravin a 1ékd,
nejedna se 0 RAS, ale o alergii (popt. coeliakii v piipad¢ lepku).

Recidivujici aftézni stomatitida nemtize byt diagnostikovana zadnymi laboratornimi postupy
(Slezék a kol., 2000; Jurge a kol., 2006). Lékat ma tedy k dispozici pouze svoje znalosti, svoje
smysly a vypovéd’ pacienta.

Studium probiha u lidi. In vivo studie jsou omezeny pouze na tkanové kultury, vétSina pokusia
vSak probihd in vitro. Obvykle neni snadné ziskat dostatecn¢ velky soubor pacientl
s idiopatickymi aftami. Z praktickych divodi nelze u testovanych osob nastavit stejné
parametry prostfedi. Cely pokus zavisi na ochoté pacientii spolupracovat a podavat o sob¢

pravdivé informace.

Jediné, co jednoznacné vyplyva z literarniho piehledu je skuteCnost, Ze pfi studiu recidivujicich aft,

existuje jen velmi malo informaci, o kter¢ lze dal$i vyzkum pevné opfit. Pokusim se je shrnout:

RAS se vyskytuje ve vSech vékovych kategoriich, Castéji u adolescentnich a mladSich dospélych.

Recidivujici afty postihuji kazdého patého.

Muzi a Zeny jsou ovlivnéni prakticky stejn€.

Onemocnéni je siln¢ geneticky podminéno.

Onemocnéni neni infekéni.

Kutaci maji afty mén¢ cCasto.

Afta je charakteristickd destrukci povrchového epitelu, kterému piedchdzi tvorba zanétlivého

infiltratu. Objevuje se méné Casto v mistech, kde je sliznice ptirozené vice zrohovatéla.

Léze je siln€ bolestiva.

Hypotézy, které se zdaji byt pravdivé:

Afta vznika v disledku ptisobeni fady faktorl. Zcela zasadni je geneticky podminéna vnimavost

pacienta.

Afta vznika v disledku disbalance v pomért cytokind, jejimz vysledkem je nevyvazena imunitni

odpovéd’ proti dosud nezndmému antigenu. Tento nevyvazeny zpusob imunitni odpovédi bude

pravdépodobné geneticky podminén.
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e Ataku miZze iniciovat lokalni trauma, stres, imunosuprese, deficience urcitého mikronutrientu

a fyzikalni poméry v duting tstni.

V¢étSina autord, ktefi se studuji imunitni mechanismy u pacienti s RAS, se domniva, Ze recidivujici
afty jsou autoimunitni onemocnéni (Hasan a kol., 2002; Lewkowicz a kol., 2005; Boras a kol., 2006).
Tato myslenka je velice zajimava a ukazuje, jakym smérem by se mohl dal$i vyzkum ubirat. Jako
potencialni autoantigeny byly navrzeny proteiny tepelného Soku (HSP), které jsou produkovany napft.
epitelovymi buiikami b&hem ptlisobeni stresu. Stresem v této situaci muzeme chapat napt. lokalni
trauma, fyzikalni podminky v dutin€ Gstni a potencialné patogenni mikroorganismy, jez jsou soucasti
ustni mikroflory. Epitelialni HSP jsou vysoce homologni s bakterialnimi HSP. Imunitni systém tak
mize za urcitych okolnosti (napf. pfevaha prozanéctlivych cytokinii a nedostatecné regulacni
mechanismy) bouflivé reagovat s bakteriemi a jejich HSP a pii tom stimulovat autoreaktivni
T a B lymfocyty. Disledkem této autoimunitni reakce je nekroza ¢asti sliznice dutiny ustni a vznik
afty. V patogenezi RAS je samoziejmé zapojena fada dal§ich mechanismtl. Imunitni systém se velice
slozity a komplexni systém. Co piesné se odehrava v Ustni sliznici postizené aftami, neni znamo.

Autoimunitni teorie vzniku RAS, ktera predpoklada, ze hlavnim autoantigenem jsou HSP, by mohla
elegantné vysvétlit napf.:

*  Proc€ jsou u riznych jedinct ataky RAS iniciovany riznymi podnéty — Autoimunitni reakce
miiZze byt navozena nejriaznéj$imi faktory.

» Existenci tfi forem RAS — Autoimunitni reakce je lokalniho charakteru. Major forma je
zpusobena autoimunitni reakci vétSiho rozsahu, herpetiformni typ by mohl vzniknout
iniciaci autoimunitni cytotoxické odpovédi na riznych mistech ustni sliznice.

»  Vétsi prevalenci u mladych jedincl — Imunitni systém mladych jedinch reaguje na fadu
podnéti bourlivéji.

*  Zmirnéni zavaznosti symptomi RAS po eradikaci Helicobacter pylori — Po eradikaci
klesne mnozstvi antigenu (HSP), imunitni systém je mén¢ stimulovan.

* Proc¢ je vznik afty Casto iniciovan lokalnim traumatem a pro¢ se afta mén¢ Casto vyskytuje
na vice keratinizovanych Castech ustni sliznice — Pravdépodobnost autoimunitni reakce je
vys$i, pokud se mikroorganismy Ustni mikroflory dostanou do kontraktu s antigen
prezentujicimi bunkami v bazalni vrstvé epitelu ¢i v podsliznicnim vazivu. Zrohovatély
epitel je nepochybné mechanicky odoIn¢jsi a 1épe brani priiniku bakterii do hlubsich struktur
sliznice.

Pokud bychom ptipustili, ze recidivujici afty vznikaji v disledku kiizové reakce mezi bakterialnimi
a autolognimi HSP, musi nés zakonit¢ napadnout fada otazek, napft.:

Pro¢ ustni fyziologické mikroflora zptisobuje afty jen u n€kterych jedinci, ale u vétSiny nikoli? Na
tomto misté se hovori o genetickych predispozicich, ale neni zatim znamo, jaké geny by mohly

zpusobovat vyssi vnimavost k RAS u nékterych jedinct.
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= ProcC je patologicky proces, jehoz disledkem je vznik afty, omezen pouze na Ustni sliznici?
Vzdyt i fada dalSich povrcht lidského téla je kolonizovana fyziologickou mikroflérou —
kromé¢ dutiny Ustni také napft. stfeva a kize. VétSina jedinci s recidivujicimi aftami vSak nema
zadné dalsi obtize. A nejen prirozend mikroflora je zdrojem HSP. Proteiny tepelného Soku
jsou uvoliovany i béhem riznych bakterialnich infekci, pak by i v téchto piipadech hrozilo
pouziti ,,zbrani* imunitniho systému proti vlastni tkani.

V Zadné literatuie jsem nenasla, Ze by si nikdo podobné otazky polozil, natoz Ze by na n€ uspokojiveé
odpovédel. Neni divu. Vzdyt shoda nepanuje ani v dil¢ich otazkach napft., zda u pacientd s RAS
skute¢né prevazuji prozanétlivé cytokiny. Pravé zvySena produkce prozanétlivych cytokinti je autory
(Lewkowicz a kol., 2005) povazovana za nezbytny pfedpoklad pro vznik autoreaktivnich

T a B lymfocyt.

Na zaklad¢ ziskanych poznatkll neni mozné navrhnout koncept, ktery by uspokojivé vysvétlil
patogenezi recidivujicich aft. Védci ve snaze objasnit etiologii RAS zaméfili svij vyzkum
nejruznéj$imi sméry a testovali celou fadu hypotéz. Zkoumali faktory genetické, imunologicke,
nutri¢ni, souvislost se systémovymi chorobami i fadu daliich faktort. Zadny smér vyzkumu oviem
nevede k jednoznacnym, natoz piesvédcivym vysledkiim. Rysuje se velice nekonkrétni predstava, ze
RAS wvznika v disledku patologické odpovédi imunitniho systému. Tato patologicka odpovéd je
pravdépodobné geneticky podminéna.

Afty (dle nekterych autorti aftim podobné viedy) se vyskytuji i u fady systémovych chorob, napf.
Behgetovy choroby, coeliakie a AIDS. Miize byt mezi RAS a oralnimi symptomy téchto chorob

nalezeno néjakeé pojitko, které védce navede k vyieSeni tohoto problému?
Ve 21. stoleti tak stale zGstava bez odpovédi zakladni otazka: Co zplsobuje recidivujici afty? Maji

afty jednotnou etiologii nebo jsou afty jen spolecnym symptomem celé fady nejriznéjSich

onemocnéni?
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8. Zavér

V piedlozené praci jsem se pokusila shrnout poznatky tykaji se recidivujicich aft (RAS).

Zvlastni pozornost jsem vénovala imunitnim mechanismim uplatiujicim se v patogenezi RAS.
K vypracovani bakalaiské prace jsem pouzila zejména Clanky zahraniCnich, ale i nckteré prace
ceskych autorti.

Tato bakalarska prace a znalosti ziskané béhem jejiho zpracovavani by mély byt teoretickym
zakladem pro moji budouci diplomovou praci. Experimentalnim obsahem mé diplomové prace by pak
méla byt data ziskanad studiem souboru pacientl s recidivujicimi aftami a zdravych kontrol ve
Vyzkumném ustavu stomatologickém.

V diplomové praci bych se rada pokusila uptesnit llohu Thl a Th2 cytokinti u pacientd s RAS in
vitro. Dale bych se pokusila odpovédét na otazku, zda u pacientl s RAS existuje vyssi proliferacni
odpovéd’ po stimulaci gliadinem, Helicobacter pylori a streptokoky, které tvori az 80 % pfirozené
ustni mikrofléry. U pacientll s RAS bude provedeno vysetfeni sérovych imunoglobulind a vySetfeni
imunoglobulinti ve slinach. Déle budou u pacientl vySetfeny markery coeliakie, které by mély
podporit nebo vyvratit zvySenou prevalenci coeliakie mezi pacienty s recidivujicimi aftami.
U pacientd bude téz sledovana reakce na dentalni materialy.

Jelikoz si vysledky ziskané studiem pacienti s RAS casto odporuji a jelikoz jsou studie
recidivujicich aft ve stfedni Evropé velice ojedin€lé, bude jisté zajimavé porovnat naSe budouci
vysledky s ostatnimi publikovanymi udaji.

Recidivujici afty si vzhledem ke své neobjasnéné etiologii, Castému vyskytu v populaci a schopnosti

snizovat kvalitu zivota pacientl zcela jisté zaslouzi dal$i vyzkum.
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