
138

ÚVOD

Problematika kovových materiálů v ústní duti-
ně je stále velmi diskutována i přes ohromný roz-
voj materiálů nekovových. Výzkumy ukazují, že
kovy, přes veškeré pozitivní vlastnosti, mohou
snadno reagovat s prostředím ústní dutiny
a působit hlavně cytotoxicky, alergenně, ve velmi
malé míře mohou mít i mutagenní nebo
a kancerogenní účinky. K těmto všem účinkům
přispívá v největší míře koroze a uvolňování
kovových iontů. Oba procesy spolu úzce souvisí
a jejich míra je dána dle studií in vitro a in vivo
vlastnostmi použitých kovů a kovových slitin.
Většina uvolněných kationtů kovů pak dále pro-
niká do těla gingivou, kde působí na snížení
mi tochondriální aktivity [8]. Jinak jsou kationy
vstřebávány z dýchacích cest nebo z gas -
trointestinálního traktu [1, 14, 15]. V potravě při-
jímáme v průměru denně asi 240 μg chrómu, 250
μg kobaltu, 400 μg niklu a molybdenu, 50 μg kad-
mia, 750 μg titanu, 25 μg stříbra a 23 μg železa.

Poté se šíří hematogenně nebo lymfogen-
ně.Vylučují se hlavně močí a z malé části též sto-
licí [1, 15, 16, 17].

Toxické a cytotoxické účinky

In vitro je toxicita dentálních slitin většinou
zkoumána pozorováním funkce makrofágů. [13],
dá le může být sledována i na populacích fibroblas-
tů, které jsou však dle dostupných studií mnohem
citlivější než výše zmíněné makrofágy [7].

Některé práce zkoumají vliv vyloučených iontů
ze slitin na  funkci jejich mitochondrií po určité
době – je-li cytotoxicita velmi nízká na začátku,
pak za 6 týdnů je téměř nulová. Pokud je cytoto-
xicita na počátku vyšší, po 6 týdnech klesá. Totéž
platí i u kultur zkoumaných více jak 10 měsíců
[3, 5, 10].

Pokud byl pokus proveden s kulturou
Saccharomyces cerevisiae a bylo zjištěno, že mito-
chondriální dýchání mnohem více než nikl ovliv-
ňuje v negativním smyslu rtuť, stříbro, zlato
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a měď. Odpověď makrofágů je však vysoce závis-
lá na koncentraci iontů ve zkoumaném roztoku,
tato odpověď se může projevit i jako změna sekre-
ce zánětlivých mediátorů, např. cytokinů. To je
způsobeno průnikem niklu nejen do celé buňky,
ale i do jádra makrofágů (asi 60 %  z celkového
niklu, který pronikl do buňky, a to už za 48 hodin)
[2].

pH je jedním z dalších faktorů, které mohou
výrazně ovlivnit toxicitu iontů niklu pro buněč-
nou populaci. Pokud je pH roztoku 1-4 je vylučo-
vání iontů niklu z dentální slitiny výrazně vyšší,
a to i po několika týdnech, platí zde přímá úmě-
ra–čím delší dobu je pH kyselé, tím je větší množ-
ství vyloučených niklových iontů, které způsobí
větší buněčnou toxicitu [6].

Jiné práce se zabývají ovlivněním SDH (sukci-
nyldehydrogenáza) lidských monocytů, kdy i při
nízkých koncentracích niklu byla výrazně ovliv-
něna její funkce, a tím prokázán toxický účinek
dentální slitiny [4]. Při subkutánní implantaci
Ni–Cr slitiny krysám byla za 7 dní zjištěna stej-
ná zánětlivá reakce jako při implantaci polyetyle-
nu [9]. Příměsí mědi ve slitině lze cytotoxicitu
zvýšit, a to zpracováním slitiny vícekrát – nové
tavení a odlévání již použité slitiny má stejný
efekt [19]. Ponořením dentální slitiny do BSA
(bovinní sérum albuminu) na 72  a více hodin lze
tuto negativní vlastnost slitin však významně
snížit [18, 11]. Čištění dentální slitiny zubním
kartáčkem může zvýšit cytotoxicitu in vitro, ale
toto zvýšení je silně závislé na typu slitiny
a metodě čištění [12].

Ionty těžkých kovů jako je Ni2+ a Co2+ často
pronikají do oběhového systému a jsou distribuo-
vány proteiny jako je albumin [20]. Tyto ionty
pak indukují aktivaci genů v endotelu, jejichž
produkty jsou podobné prozánětovým mediáto-
rům IL-6 a IL-8 [21]. Bylo zjištěno, že nikl a zinek
jsou schopny aktivovat T-a B-lymfocyty, zatímco
kadmium a měď působí jako jejich inhibitory
[22]. Ionty kovů mohou tímto mechanismem
vyvolat zánětlivou reakci a upravit imunitní
odpověď aktivací či inhibicí T-a B-lymfocytů.

Za prvek s nejvyššími cytotoxickými účinky je
považována měď, zatímco zlato, paladium a titan
vykazují toxický efekt nejnižší [23, 24, 25, 8].
Biokompatibilitu vysokoměďnatých dentálních

slitin zlepšuje vysoká koncentrace paladia více
než vysoká koncentrace zlata nebo stříbra [26].
Např. stříbro ovlivňuje funkci mikrofágů [29]
a působí cytotoxicky na epiteliální buňky [30].
Stříbrné ionty v koncentraci 5-10 mM aktivují
polymorfonukleární leukocyty k produkci supero-
xidových iontů [31]. Zajímavým prvkem
z hlediska cytotoxicyty je berillium. Pokud je
berilium uvolňováno ve zvýšeném množství,
značně redukuje růst buněk [8, 27, 5, 28].

CÍL

Naším cílem bylo ověřit, zda dochází
k cytotoxickému působení námi vybraných den-
tálních slitin na buněčnou kulturu. 

MATERIÁL A METODIKA

Vybraly jsme čtyři nejvíce používané chróm-
niklové slitiny – Remanium G soft, Wiron 99,
Wirolloy a Heraenium NA, jejichž složení udává
tabulka 1. Z každé z nich jsme vyrobily simulova-
né protetické náhrady – ploché kulové terčíky
o průměru 20 mm. Jejich síla byla 1 mm a vážily
3,27 g (obr. 1). Všechny terčíky byly odlity a opra -
co vány podle všeobecných zásad pro výrobu pro-
tetických prací ve stomatologické laboratoři.

Zkouška sledovala cytotoxické působení pevné-
ho vzorku – kruhového terčíku vybrané dentální
slitiny na buněčnou linii myších fibroblastů NIH

Obr. 1. Zastoupení jednotlivých prvků v zubních
slinách.

Tab. 1. Simulovaná protetická náhrada. Materiál: Remanium, Wirolloy, Wiron, Heraenium.

Prvek [%] Remanium G-soft Wiron 99 Wirolloy Heraenium NL

Ni 66.0 65.0 63.2 59.3

Cr 26.5 22.5 23.0 24.0

Mo 5.0 9.5 3.0 10.0

Si 1.5 1.0 1.8 ---

Mn, B, Fe MAX. 1.0 --- --- ---

Fe --- 0.5 9.0 ---

Ce --- 0.5 --- ---

C --- Max. 0.02 --- ---
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3T3 v buněčné kultuře. Testování cytotoxicity
bylo založeno na aplikaci normy ČSN EN ISO
10993 část 5 (1999) – Biologické hodnocení pro-
středků zdravotnické techniky, dále pak podle
ČSN EN ISO 7405 (1998) Stomatologie –
Preklinické hodnocení biologické snášenlivosti
prostředků zdravotnické techniky používaných
ve stomatologii.

Pro zkoušení cytotoxicity in vitro byl sledován
test přímého kontaktu a test extraktu.

TEST PŘÍMÉHO KONTAKTU

Princip:
Zdravé buňky NIH 3T3 se v kultuře dělí,

množí a adherují k vhodným kultivačním povr-
chům. Cytotoxická látka narušuje tyto procesy,
což vede k poškození buněk, jejich odlučování
z kultivač ního povrchu a snížení jejich počtu
v kultuře. Hodnocení cytotoxicity je při této
metodě založeno na vizuálním – makroskopic-
kém sledování inkorporace vitálního barviva
krystalové violeti do živých buněk a mikro -
skopickém posouzení změn morfologie buněčné
vrstvy ( vakuolizace, odlučování buněk, cytolý-
za). Pokud se cytotoxický materiál uvede do kon-
taktu s buněčnou vrstvou, vytváří ve svém okolí
zónu poškozených buněk, do které se barvivo
neinkorporuje. Základem pro určení stupně
cytotoxicity jsou šířka zóny – vzdálenost hrani-
ce nezbarvené zóny od okraje vzorku, popis
změn stavu buněčné vrstvy a numerický odhad
podílu poškozených buněk.

Pracovní postup:
Vzorky jsme před zahájením každého testu

sterilizovaly buď ponořením do 96% ethanolu
nebo v autoklávu po dobu 60 min., analyzovaly
jsme je v duplikátech, test byl prováděn minimál-
ně ve třech nezávislých opakováních.

Fibroblasty (7ml suspenze, 105 buněk/ ml) byly
vysety na Petriho misky, poté jsme do středu mis-
ky umístily sterilizovaný vzorek tak, aby nedošlo
k porušení buněčné vrstvy. Po 24 hodinách
v inkubátoru jsme kulturu hodnotily pomocí
inverzního mikroskopu. Poté se vzorky kultury
obarvily a změny jsme sledovaly opět v inverzním

mikroskopu. Pozorování jsme současně vyfoto-
grafovaly.

Hodnocení:
1. Plochu misky jsme podle šablony rozdělily

na čtyři kvadranty.
2. Posuvným měřidlem bylo možné změřit

vzdálenost hranice živých obarvených buněk od
okraje testovaného vzorku.

S použitím inverzního mikroskopu při zvětšení
200x jsme posuzovaly stav buněčné vrstvy (tab.
2).

Hodnocení stupně cytotoxicity:
Cytotoxicita vzorku je charakterizována pomě-

rem: Index zóny/Index lýzy (tab. 3).

Tab. 2. Hodnocení cytotoxicity

Index zóny Šířka zóny v mm. Index lýzy Stav buněčné vrstvy

0 0 0 Nedochází k destrukci buněk, 

Zachován původní tvar

1 <5 1 Méně než 20 % buněk je kulatých,uvolněných

Ojedinělé buňky jsou lýzovány

2 5-10 2 20-80 % buněk je kulatých, uvolněných

Pozorovatelná lýza

3 >10 3 Více než 80 % buněk je kulatých, uvolněných

Pozorovatelná rozsáhlá lýza

Tab. 3. Hodnocení stupně cytotoxicity

Stupeň Index zóny/ Interpretace

Index lýzy

0 0/0 Netoxický

1 1/1 Lehce toxický

2 2/2 Mírně toxický

3 3/3 Silně toxický

TEST EXTRAKTU

Princip:
K přesnému zjištění množství živých buněk

v kultuře se použivá fotometrická metoda–MTT
test. Tento test je založen na schopnosti živých
buněk redukovat tetrazoliové soli na barevné for-
mazanové produkty. Množství vytvořeného barvi-
va stanovené fotometricky při vlnové délce 540
nm a vyjádřené absorbancí je přímo úměrné
metabolické aktivitě a počtu buněk v analyzo -
vaném vzorku. Stupeň cytotoxicity je vyhodnocen
na základě životnosti buněk, která je vyjadřová-
na v % absorbance naměřené v kultuře v přítom -
nosti testované látky vůči kontrolní kultuře bez
daného vzorku.

Pracovní postup:
Vzorky jsme před zahájením každého testu ste-

rilizovaly buď ponořením do 96% ethanolu nebo
v autoklávu po dobu 60 min., analyzovaly jsme je
opět v duplikátech. Extrakt jsme připravily
v poměru 0,1 g vzorku na 1 ml extrakčního činid-
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la. Extrakce probíhala v kultivační láhvi za asep-
tických podmínek v inkubátoru. Po ukončení
extrakce byl extrakt přepitetován do sterilní cent-
rifugační zkumavky a zcentrigugován. Poté jsme
testování cytotoxicity prováděly pro extrakt neře-
děný–100%, a při ředění 1:1 a 1:3. Test byl prová-
děn minimálně ve dvou nezávislých opakováních.

Výpočet životnosti kultury:
Životnost  kultury se stanovila výpočtem

z průměru hodnot absorbance nalezených pro
vzorek a pro kulturu buněk (kultura v nepří tom -
nosti vzorku):

Životnost kultury (%) =

průměr A vzorek – průměr A blank
průměr A kontrola reagencií – průměr A blank   

x100

Hodnocení stupně cytotoxicity ukazuje tab. 4.

Tab. 4. Hodnocení stupně cytotoxicity

Stupeň Životnost Interpretace

0 80% a více Netoxický

1 60-80% Lehce toxický

2 40-60% Mírně toxický

3 Méně než 40% Silně toxický

VÝSLEDKY

Výsledky testu přímého kontaktu ukazuje ta -

Tab. 5. Test přímého kontaktu

Výsledek/Slitina Remanium G soft Wiron 99 Wirolloy Heraenium NA

Index zóny/ Index lýzy 0/0 0/0 0/0 0/0

Stupeň cytotoxicity 0 0 0 0

Celkové hodnocení Netoxický Netoxický Netoxický Netoxický

Tab. 6. Test extraktu

Slitina/% životnost při ředění Remanium G soft Wiron 99 Wirolloy Heraenium NA

Extrakt 100 % 92,5 95,7 99,6 94,6

Ředění 1:1 98 95,6 100,2 100,2

Ředění 1:3 102,8 93,9 104,9 98,9

Obr. 2. Test přímého kontaktu - Remanium G
soft. Obr. 5. Test přímého kontaktu - Heraenium NA.

Obr. 3. Test přímého kontaktu - Wiron 99.

Obr. 4. Test přímého kontaktu - Wirolloy.
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bul ka 5. Na obrázcích 2-5 je zachycen mikrosko-
pický obraz kultury fibroblastů při testování
s jednotlivými slitinami.

Životnost testu extraktu v procentech ukazuje
tabulka 6, stupeň cytotoxicity byl ve všech přípa-
dech 0.

DISKUSE

Naše výsledky ukazují, že všechny námi testo-
vané chrómniklové dentální slitiny jsou považo-
vány v testu přímého kontaktu za netoxické -
s nulovým výsledkem cytotoxicity a Indexem
zóny/Indexu lýzy 0/0. V testu extraktu je stupeň
cytotoxicity též nulový, liší se pouze % životnosti
při 100% extraktu a při jeho ředění 1:1 a 1:3. Při
100% extraktu je patrné malé snížení životnosti,
které však nepřekračuje hranici 80 %, a proto je
materiál stále považován za netoxický. Při ředění
1:1 je dokonce životnost u slitiny Wirolloy
a Heraenium NA stále 100%. Lze usuzovat, že
tyto dvě slitiny při tomto ředění skutečně nevy-
kazují ani ten nejmenší náznak cytotoxicity, což
je však trochu v rozporu s daty a údaji získanými
z literatury, kde jsou chrómniklové sloučeniny
považovány za cytotoxické. U slitiny Wirolloy při
ředění 1:3 dokonce dochází k zvýšení životnosti
až na téměř 105 %. Drobné zvýšení vykazuje též
při tomto ředění Remanium G soft, ale vzhledem
k hodnotám při předchozích ředěních, není tento
nárůst příliš relevantní. Celkově nejhůře se jeví
z tohoto úhlu pohledu slitina Wiron 99.

ZÁVĚR

Všechny námi testované chrómniklové dentál-
ní slitiny lze považovat za netoxické, můžeme
najít pouze drobné rozdíly v testu extraktu při
jeho různém ředění.
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MUDr. Lenka Vavřičková
Stomatologická klinika LF UK a FN

Sokolská 581
500 05  Hradec Králové

e-mail: vavrickova.l@seznam.cz

S volbami nového výboru České stomatologic-
ké společnosti ČLS Jana Evangelisty Purkyně
končí i funkční období redakční rady časopisu
Česká stomatologie. Vstupovali jsme do něho
v roce 2005, kdy výbor České stomatologické spo-
lečnosti cílenou pasivitou přestal již prakticky
existovat a jeho poslání mělo být naplněno nabíd-
kou ČLK, a to ustanovením Spolku zubních léka-
řů. Z tohoto důvodu se časopis Česká stomatolo-
gie i jeho redakční rada stávaly bezprizorními.
Nepochopil jsem, proč se má nezávislost vědecké
práce, její prezentace na úrovni ČLS JEP
(v našem případě s více jak 100letou tradicí) kon-
formovat do nově pořizovaného spolku, a proč o to
vůbec někdo usiluje, včetně stavovské organizace.
ČLS JEP s revizní komisí proto uspořádaly usta-
vující volební zasedání, byl zvolen nový výbor
České stomatologické společnosti ČLS JEP (před-
seda doc. O. Brázda) a byla ustavena nová
redakční rada vědeckého časopisu Česká stoma-
tologie.

Pokračovali jsme publikováním experimentál-
ních a klinických studií, referencemi z odborné
literatury, vědeckých zasedání všech oborů orální
a maxilofaciální oblasti. Mimo to jsme zveřejňo-
vali práce i z jiných lékařských oborů a vě -
deckých disciplín, včetně antropologie a podobně.

Redakční rada si plně uvědomovala, že orální
zdraví je nedílnou součástí celkového stavu paci-
enta. Úsilí o jeho dobrý zdravotní stav je nezastu-
pitelnou součástí naší každodenní lékařské prá-
ce. Uvědomovali jsme si, že současný standard
civilizace, a zvláště dynamický rozvoj lékařských
poznatků, přinášejí nové možnosti i nároky pro
včasnou diagnostiku a léčbu mnoha onemocnění,
což lze realizovat jen na úrovni interdisciplinární
spolupráce. Publikované práce byly imprimová-
ny, recenzovány a jejich úroveň do jisté míry
může odpovídat současnému standardu našich
předních klinických a vědeckých pracovišť.
Považovali jsme si prací od mladých autorů.

Časopisy Česká stomatologie a Praktické zub-
ní lékařství vycházejí odděleně v jednom svazku
6x ročně, jejich společným vydavatelem je Česká
lékařská společnost J. E. Purkyně. Ta dosud hra-
dí společný finanční deficit časopisu. Redakční
radě se, přes opakované úsilí, nepodařilo zařadit
časopis do citací v Medline (Index Medicus).

Přes všechny problémy je naše postavení
v Evropě nemyslitelné bez vlastního vědního
podílu na všestranném rozvoji orálního zdraví
naší populace. Již po 107 let nás časopis  Česká
stomatologie k tomu zavazuje. Představuje dlou-
holetou tradici práce našich předků i s podílem
nás samotných. Na tradici jsme právem hrdí
a právě tu nám mohou všichni větší, bohatší
a mocnější jenom závidět.

Děkujeme především všem autorům za důvě-
ru, s níž nám nabízeli k publikování vědecké prá-
ce. Poctou pro nás zůstávají čtenáři z řad lékařů
i studentů. Děkujeme prof. Blahošovi a České
lékařské společnosti J. E. Purkyně, že s úspěchem
vyřešila krizi naší odborné společnosti a že náš
časopis provázela všemi ekonomickými problémy.
Děkujeme PhDr. M. Malinové, Mgr. J. Jiráskové
za trpělivou vlídnost a PhDr. H. Raušerové za
pomoc v našich editorských problémech. Děkuji
všem i zahraničním členům redakční rady za vše,
co pro časopis učinili. Nakonec prim. J. Kouřilové,
Ph.D., chci říci: neměla jste to vždycky snadné,
ale za vše, co jste pro časopis udělala, srdečné
díky. Nechť každý posoudí sám, jaké to všechno
bylo. 

Nové redakční radě přejeme hodně úspěchů,
a hlavně: buďte lepší, než jsme byli my!

Prof. MUDr. Emil Jirava, DrSc.

Bližší údaje o autorovi: Whos Who in the World
121 Chanlon Road, New Providence, 
NJ 0974 U.S.A.

ZPRÁVA

Poděkování redakční rady

stoma+pzl_6.07:maketa - radiologie  18.1.2008  8:10  Stránka 143

proLékaře.cz | 6.12.2025


