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SOUHRN

Pfedmét sdéleni: DentdlIni slitiny jsou Siroce pouzivany v aplikacich, ve kterych se dlouhodobé dosta-
vaji do styku s ustnim epitelem, pojivovymi tkdnémi nebo s alveolarni kosti. Z toho ddvodu je jejich
biokompatibilita jednim z rozhodujicich pozadavkl pro pouziti v klinické stomatologii. Tento literarni
prehled je zamyslen jako prehled rizik expozice lidského organismu kovim z dentalnich slitin a moz-
nosti jejich provérovani v modelovych podminkach in vitro a in vivo pred jejich uvedenim na trh a do
pouziti. Dentdlni slitiny jsou metalurgicky komplexni systémy a z pohledu jejich chemického slozeni
se déli na slitiny uslechtilych kovl na bazi zlata, sttibra, palladia a nebo neuslechtilych kovd (kobalt,
chrom, nikl). Rozhoduijici vlastnosti slitin z hlediska jejich biokompatibility jsou jejich korozni vlastnosti.
Jednotlivé slozky slitin, v podminkach in situ uvoliiované koroznimi déji do ustniho prostredi a do or-
ganismu, mohou vyvolavat systémovou i lokalni toxicitu, a proto je nutné slitiny pred uvedenim na trh
a do klinického pouziti nalezité provérovat. Pozornost je zamérena zejména na lokalni toxicitu, jelikoz
systémova toxicita u dentalnich slitin prokazana nebyla. Standardni testy kontaktni cytotoxicity, at uz
provadéné v podminkach in vitro na bunéénych kulturach, nebo in vivo na laboratornich zviratech, mo-
deluji situaci pfi klinickém pouziti dentalnich slitin jen ¢aste¢né, a proto je nutné brat v Uvahu i obecné
toxikologické vlastnosti jednotlivych kovl pfitomnych v dentdlnich slitinach.

Zaveér: V prvnim dile literarniho prehledu o biokompatibilité dentdlnich slitin a jejim testovani jsou
shrnuty poznatky ziskané k tomuto problému za poslednich patnact az dvacet let.

Klicova slova: dentalni slitiny - biokompatibilita - systémova a kontaktni toxicita - koroze dentalnich
slitin

SUMMARY

Background: Dental alloys are widely used in applications where they come for a long time into contact
with oral epithelium, connective tissue or alveolar bone. Hence their biocompatibility is one of the critical
requirements for use in clinical dentistry. This review of literature is intended as an overview of the risk
exposure of the human body to metals from dental alloys and the possibility of examining the model
conditions in vitro and in vivo before placing them on the market and put into use. Dental alloys are
metallurgically complex ones and with regard to their composition. They are divided into gold, silver and
palladium based alloys and non-precious alloys (cobalt, chromium, nickel). Crucial features of alloys in
terms of their biocompatibility are their corrosion properties. The individual components of alloys released
into the oral environment and the organism due to the in situ corrosion processes can cause local and
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systemic toxicity, and therefore it is necessary the alloys in the preclinical stage to properly investigate.
Attention is focused especially on local toxicity, since systemic toxicity from dental alloys has not been
demonstrated. Standard contact cytotoxicity tests whether performed in vitro in cell cultures or in vivo
in laboratory animals simulate the situation in the clinical use only partially, and therefore it is necessary
to take into consideration the general toxicological properties of the individual metals in dental alloys.
Conclusion: In the first part of the literature review of the dental alloys biocompatibility and its testing
the data gained from the last fifteen to twenty years are summarized.

Keywords: dental alloys - biocompatibility - system and contact toxicity - corrosion of dental alloys

1. BIOKOMPATIBILITA DENTALNICH
SLITIN A METODY TESTOVANI

Dentdlni slitiny jsou Siroce pouzivany v aplika-
cich, ve kterych se dlouhodobé dostavaji do styku
s tstnim epitelem, pojivovymi tkinémi nebo s alveo-
larni kosti. Z toho divodu je jejich biokompatibilita
jednim z rozhodujicich poZadavkl pro pouziti v Kli-
nické stomatologii a musi byt riznymi metodami
provéfovana a testovana. V poslednich 15 letech bylo
o biokompatibilité dentalnich slitin publikovano ob-
sahlé mnozstvi dilé¢ich zprav. Vyzkum v této oblasti
prinesl fadu zkuSebnich metodik, které nasly uplat-
néni jak ve védeckych studiich, tak i v technickych
standardech pro schvalovani slitin do klinického
pouziti (ISO 7405:2009, I1SO 10993-1:2009).

Pro zkousky biologické snasenlivosti se pouzivaji
finalni vyrobky nebo jejich vzorky, zpracované stej-
nym zptisobem. Vyse uvedené technické standardy
uvadeéji druhy zkousek, které je tfeba pro danou kli-
nickou aplikaci brat vavahu, coz vSak neznamena,
Ze jejich provedeni je nezbytné nutné. Doporucené
testy jsou rozdéleny do tfi zakladnich skupin:

« zkousky cytotoxicity in vitro;

e zkouSky akutni/subakutni systémové toxicity,
drazdivosti, alergizace, genotoxicity a lokalnich
ac¢inkd po implantaci;

« zkousky specifické pro dentdlni materidly, tj. sna-
Senlivost se zubni dfeni a dentinem, snasenlivost
pri pouziti k prekryti zubni dfené a snasenlivost
pfi endodontickém pouziti.

Pii posuzovani biologickych vlastnosti dentalnich
slitin je tfeba brat vavahuijejich vlastnosti fyzikal-
ni, chemické a mechanické. Hodnoceni tak mize
zahrnovat jak vysledky skutecné provedenych bio-
logickych zkousek, takiliterdrni iidaje a relevantni
zkuSenosti z jejich pouziti. ProtoZe chemické sloZeni
dentalnich slitin je povinné uvadéno s potfebnou
presnosti, je mozné s velkou pravdépodobnosti usu-
zovat na podobné chovani slitin stejného chemické-
ho slozeni a zkouSen{ v celé §ifi nevyzadovat.
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Pfi posuzovani dentalnich slitin podle struktury
provedenych zkousek biologickych vlastnosti a jejich
vysledka je tfeba téZ zohlednit ochranu experimen-
talnich zvifat a redukovat nadbytecné opakovani ex-
perimentd, jestlize informace dokladajici biologické
vlastnosti dentalnich slitin, resp. jejich komponent,
jsou dostupné z jinych zdroju.

V kontextu mnoha interagujicich faktort ust-
niho prostfedi neni biokompatibilita dentalnich
slitin v redlnych aplikacich v dutiné tstni snadno
hodnotitelnd, a proto je nutné provést vzdy vybér
rozhodujicich ukazateld jejich moZného nezadouci-
ho plisobeni a implementovat je do souboru doporu-
Cenych a provadénych testli. Tento literarni prehled
neni zamyslen jako vycerpavajici souhrn poznatki
o biologickych vlastnostech dentalnich slitin, ale ja-
ko prehled rizik expozice lidského organismu koviim
z dentalnich slitin a moznosti jejich provéfovani
v modelovych podminkach in vitro a in vivo pred
jejich uvedenim na trh a do pouziti.

1.1. Biologicky vyznamné vlastnosti
dentalnich slitin

V zubnim 1ékatstvi pouzivané slitiny obvykle
obsahuji alesponi ¢tyti kovy, Casto Sest nebo vice, jde
tedy o metalurgicky komplexni slitiny. SloZzeni po-
uzivanych dentalnich slitin je rozli¢né a mnoho jich
bylo vyvinuto zejména v poslednich dvaceti letech,
kdy uz byl technologicky vyvoj nucen respektovat

Tab. 1 Slozeni dentalnich slitin [5]

Zakladni kov Slozeni

zlato Ag, Au, Cu, In, Pd, Pt, Zn
palladium Ag, Pd, Ga, Cu

stiibro Ag, Pd

kobalt Co, Cr, Mo, Fe, C, Si, Mn
nikl Ni, Cr, Co, Mo, Fe, C, Mn
titan Ti, O, N, C, Fe, H, Va, Al




Tab. 2 Hmotnostni a atomové procentni slozeni téi typt dentdlnich slitin [34]

Hodnoceni biologické snasenlivosti dentalnich slitin a slitin pro dentalni amalgam. Cast prvni.

Slitina na bazi zlata Slitina na bazi stfibra Slitina na bazi niklu
prvek hmot. % atom. % prvek hmot. % atom. % prvek hmot. % atom. %

Ag 10 14 Ag 73 71 Ni 65,9 58,1
Au 76 57 Pd 15 15 Cr 17,0 16,9
Cu il 24 Zn 2 3 Al 50 9,6
Pd 2 3 Mo 5,0 9,7
Pt 01 01 Mn 5,0 4,7
Zn 1 2 Be 1,0 57

Fe 0,5 0,4

Si 0,5 13

C 01 0,4

zvySujici se naroky na jejich biokompatibilitu a v ne-
posledni fadé i zvysSujici se cenu slitin s obsahem
uslechtilych kovi.

Po mnoho let bylo v fadé dentalnich slitin ob-
sazeno zlato jako jejich hlavni prvek, existuji vSak
islitiny zaloZené na palladiu, stfibru, kobaltu nebo
titanu (tab. 1).

V mnoha dentalnich slitindch je ve stopovych
mnozstvich obsazeno jesté dalSich vice nez 25 prv-
ki z periodické tabulky. Slozitost a rozmanitost
dentalnich slitin ¢ini studium a ovéfovani jejich
biokompatibility krajné obtizné, protoze kazdy pr-
vek slitiny miiZe byt uvolnén a nasledné ovliviiovat
lidsky organismus. Dentdlni slitiny jsou obvykle
definovany svym chemickym sloZenim, a to bud
v hmotnostnich, nebo v atomovych procentech pfri-
tomnych prvkil. Vyrobci obvykle uvadéji hmotnostni
procentualni slozeni. Atomové procentudlni slozeni
slitin, protoZe 1épe ukazuje, kolik atom prislusného
kovu mize byt k dispozici pro ovlivnéni organismu
[18, 34]. Hmotnostni a atomové procentualni vyjad-
feni chemického sloZeni dané slitiny se mohou mezi
sebou vyznamné 1i§it, jak ukazuje tabulka 2.

Slitina zlata na bazi zlata obsahuje 76 hmotnost-
nich procent zlata, ale pouze 57 % z jejich atom jsou
ve skutecnosti atomy zlata. To znamena, Ze skutecné
mnozstvi zlata v této slitiné je témeér 0 20 % nizsi, nez
by se mohlo zdat. Podobné slitina, kterd obsahuje 11
hmotnostnich procent médi, ma atomt médi 24 %.
Rozdily mezi hmotnostnim a atomovym procentudl-
nim vyjadfenim sloZeni slitiny jsou tim vétsi, ¢im
vétsi jsou rozdily atomovych hmotnosti jednotlivych
komponent slitiny. Ve slitiné na bazi niklu je hlini-
ku a beryllia dvakrat az pétkrat vice, nez by se dalo
ocCekavat podle tdajti o jejim sloZeni v hmotnostnich

procentech, protoze jde o lehké prvky ve srovnani
s ostatnimi prvky pritomnymi ve slitiné.

Dalsi zplisob, kterym je mozZné charakterizovat
slitinu, je jeji fazova struktura. Faze jsou oblas-
ti slitiny, které maji stejné slozeni a krystalovou
strukturu. Jednofazové slitiny maji vice ¢i méné
podobné slozeni v celé struktute. Naopak ve vice-
fazovych slitinach jsou oblasti, které se slozenim
lisi. Fazova struktura slitiny je rozhodujici pro jeji
korozni vlastnosti a biokompatibilitu [28]. Interakce
mezi biologickym prostifedim a fazovou strukturou
je to, co urcuje, které prvky mohou byt uvolrniovany
a na které miiZe organismus nezadoucim zptisobem
reagovat.

1.2. Korozni vlastnosti slitin

Koroze slitiny nastane, jestliZe se jeji prvky ioni-
zuji [5]. Znamena to, Ze prvky, které jsou uvnitf sliti-
ny bez naboje, ztraceji elektrony, a jsou-li uvolnény
do roztoku, stavaji se kladné nabitymi ionty. Koroze
je chemicka vlastnost, ovliviiujici ostatni vlastnosti
slitiny, jako je naptiklad estetika, mechanicka pev-
nost, a zejména biokompatibilita. Z hlediska bio-
kompatibility korozni vlastnosti slitiny naznacuji,
Ze nékteré ¢astice mohou byt k dispozici a ovliviiovat
prilehlé i vzdalené tkané [12].

Koroze slitin se stanovuje nékolika zptsoby.
MfizZe byt hodnocena vizualné pozorovanim povr-
chu slitiny nebo fadou elektrochemickych testi,
které méfti uvolniovani ¢astic nepfimo prostfednic-
tvim toku uvolnénych elektroni [7], a nebo testi,
Pfi nichz se méti uvolnovani ¢astic pfimo pomoci
spektroskopickych metod [3]. Korozni jevy jsou velmi
slozité a zavisi na rtiznych fyzikilnich a chemickych
faktorech. Napftiklad kombinace dvou riiznych sli-
tin pajeného spoje nebo pritomnost spar ¢i porozit
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ve slitiné m@ze zvysit korozi [22, 26, 33]. Z hledis-
ka biokompatibility je nejdtlezitéjsi identifikace
a kvantifikace prvki, které jsou koroznim déjem
uvolniovany. Koroze dentalnich slitin ma zasadni
vyznam pro jejich biokompatibilitu, nebot uvolnéné
Castice jsou obvykle odpovédné za nezadouci biologic-
ké ucinky, jako je toxicita, alergie nebo mutagenita.
Biologicka reakce na uvolnéné ¢astice zavisi na tom,
o ktery prvek ze slitiny jde, jak velké mnozstvia vja-
kém oxidac¢nim stupni se uvolni, na expozi¢ni dobé
a dalSich faktorech [30]. Koroze je tak nutnou, nikoli
vSak jedinou podminkou pro neptiznivé biologické
ucinky dentalnich slitin.

1.3. Prvky uvolilované koroznim déjem
z dentilnich slitin

Na zakladé odborné literatury je prokazano, ze
mnohé prvky ze slévarenskych slitin se v astnim
prostiedi uvolnuji [4, 8, 28]. Uvolnovani vSak nemusi
odpovidat chemickému slozeni slitiny. Naptiklad
vysoce uSlechtild jednofazova slitina s 50 % hmotn.
zlata uvolniuje méné nez 2 % jeho hmotnostniho
podilu. AvSak z pouhych 32 % atom, pfipadajicich
v této slitiné na méd, se ji pfi koroznim déji uvolniuje
az85%[7].

V literatufe jsou k dispozici iidaje o koroznim
uvolriovani kovovych ¢astic z fady dentalnich slitin
rtiznych typt [4, 8, 24]. Zobecnéni téchto pozorovani
vSak nemusi byt presné. Za prvé, vice fazi slitiny mize
zvySit uvoltiovani ¢astic. Za druhé, nékteré prvky maji
vyssi tendenci k uvolniovani pri koroznim déji, bez
ohledu na slozeni slitiny. Tato tendence nékterych
prvkid (napt. méd, nikl nebo gallium) k uvoliovani
se oznacuje jako jejich labilita. Relativné vysokou
labilitu maji téZ kadmium a zinek [28]. Naopak stfibro
ma labilitu nizsi, a tim mensi tendenci k uvolrniovani
v koroznim déji. Rovnéz zlato, palladium nebo plati-
na maji labilitu nizkou. Labilita jednotlivych prvki
obsazenych ve slitiné vS§ak neni konstantni a je ovliv-
novana rznymi faktory, napf. nékterymi dalsimi
prvky, pritomnymi ve slitiné. Pfikladem mtiZe byt
palladium, které snizuje labilitu médi v dentalnich
slitinach na bazi zlata [31]. Za tfeti, uvolnovani prvkia
pfi koroznim déji se zvySuje s poklesem pH prostfedi,
coZ je patrné zejména u slitin na bazi niklu [8, 32].
V Gstech je tato mozZnost realna v oblasti adherujiciho
zubniho povlaku, ktery produkuje kyselé metabolity,
snizujici pH v povrchovém mikroprostredi kovového
protetického vyrobku v tistech.

2. SYSTEMOVA TOXICITA DENTALNICH SLITIN

Z odborné literatury vyplyva, Ze podrobnosti
o biokompatibilité riznych slitin pouzivanych ve

stomatologii nejsou zcela znamy. Nelze tedy jedno-

duse nékteré déle pouzivané slitiny oznacit za ,,dob-

ré“ ajiné za ,Spatné“. Jednim ze zakladnich kritérii
bezpecnosti dentdlnich slitin je jejich systémova
toxicita pro lidsky organismus.

Systémova toxicita vyzaduje, aby doslo k roz-
§ifeni toxické latky z mista vstupu do vzdaleného
mista, kde jsou vyvolany §kodlivé acinky. Testovani
dentalnich slitin v tomto ohledu se tyka testovani
jednotlivych kovi ve slitiné. Pfitom lze vychazet
z vysledkl experimentalnich studii u zvirat, studii
profesionalni expozice u lidi a oficidlné tolerované
expozice, jejiZ idaje jsou v odborné literatute do-
hledatelné.

Podle délky expozice zkouSenému materidlu se
rozliSuje:

« akutni systémova toxicita, kterd se projevi nepfi-
znivymi G¢inky, k nimz dochazi béhem 24 hodin
po jednotlivé, vicendsobné nebo trvalé expozici,

 subakutni systémova toxicita, ktera se projevi ne-
priznivymi ucinky, k nimz dochazi po vicenasobné
nebo trvalé expozici v dobé mezi 24 hodinami a 28
dny,

 subchronicka systémova toxicita, ktera se projevi
nepriznivymi ucinky, k nimz dochazi po opako-
vaném nebo trvalém podavani zkusebniho vzorku
béhem Casti doby Zivota (pfi zkouSce u hlodavci
obvykle 90 dni),

» chronicka systémova toxicita, ktera se projevi ne-
priznivymi i¢inky, k nimz dochazi po opakovaném
nebo trvajicim podavani zkusebniho vzorku po
vétsi ¢ast doby Zivota (pfi zkouskach in vivo obvykle
od 6 do 12 mésicti).

Studie akutni toxicity byva vychozim krokem pro
stanoveni rezimu pro subakutni, subchronické ¢i
jiné studie. Béznéjsi formou expozice ¢lovéka totiz
byva opakovana nebo trvajici expozice po delsi casovy
usek, nez je 24 hodin. Vysledky téchto velmi naroc-
nych studii poskytnou dtlezité informace pro uréeni
rozsahu dalsiho ovérovani biologické snasenlivosti
zkouSeného materidlu.

Castice, které se ze slitin uvolni do dutiny tstni,
mohou pronikat do téla epitelem traviciho Gstroji,
gingivou nebo jinymi tstnimi tkanémi, v pripadé
par také plicemi. Castice uvoltiované z dentalnich
implantatt do okoli jejich kostniho 14zka pronikaji
do téla pfimo. Z tohoto dtivodu je uvoliiovani ¢astic
zimplantatd biologicky mnohem vyznamnéjsi, nez
je uvolniovani z dentalnich slitin, plnicich funkci
protetickych nebo vypliovych materialdi.

Biologické ucinky kovii zavisi na zptisobu pfi-
stupu do vnitfniho prostfedi organismu. Cesta,
kterou prvek vstupuje do vnitiniho prosttedi, je pro
jeho biologické tc¢inky rozhodujici [9]. Prikladem
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dtlezitosti cesty vstupu je systémova toxicita iontli
palladia. Pokud se podava mysim oralné, je jejich
LD50 1000 mg/kg; je-li podano intraperitonealné,
LD50 se snizi na 87 mg/kg [20]. Toxicka davka pro
intravenoézni podani je fadové jesté nizsi (u potkant
priblizné 2 mg/kg) [35].

Kovové ionty mohou byt ve vnitfnim prostiedi
distribuovany do mnoha tkani v rizném mnozZstvi
a podobé [2]. Distribuce se déje difuzi tkanémi, ces-
tou lymfatického systému nebo krevnim fecistém.
Kovové castice (0,5 az 10,0 um) mohou pronikat do
bunék, napf. do makrofagli, které jsou dal trans-
portovany lymfatickym nebo krevnim fecistém [16].
Oxidacni stupen a chemicka forma kovu mtzZe vy-
znamné ovlivnit jeho absorpci, distribuci, polocas
retence a vylucovani. Télo obvykle eliminuje ko-
vy moci, stolici nebo plicemi. Eliminace kovového
prvku zavisi na zptisobu jeho vstupu do vnitiniho
prostfedi. Napf. pokud jsou ionty palladia podany
intravendzné potkantim, jesté 20 % kovu se retinuje
po dobu 40 dnii; pokud se stejné mnozstvi palladia
poda peroralné, 99 % kovu se vylouci do tfi dnt [19].
Rychlost eliminace jednotlivych kovii, obsaZenych
v riznych dentdlnich slitinach, je individualni [9,
11].

Pokud jsou kovy z dentalnich slitin uvolnény
v astnim prostfedi, zajimavou otazkou je, jak a vja-
kém mnozstvi mohou pronikat do prostfedi vnitini-
ho. Jednou z prokazanych moznosti je ptfimy pranik
transgingivalné. U psii s experimentalnimi korun-
kami zhotovenymi z mosazi byly zjiStény zvysSené
hladiny médi v gingivé a subgingivalnim vazivu
[10]. Mosaz je ovSem velmi nachylna ke korozi a tou-
to vlastnosti se znacné 1isi od béznych dentalnich
slitin. ZvySené hladiny niklu a kobaltu vsak byly
stanoveny v podslizni¢nim vazivu na jazyku a na
tvafové sliznici pacientli se snimatelnymi zubnimi
nahradami z nikl-kobaltové slitiny [27]. Jina studie
prokézala pritomnost kovl v prilehlych mékkych
tkanich v okoli kovovych korunek a vyplni z dental-
niho amalgdmu [21].

Existuje jen malo diikazi, Ze kovy uvolnéné
z dentdlnich slitin vyznamnéji prispivaji k jejich
pritomnosti v organismu. U vétS§iny z nich je denni
pfijem z potravovych zdrojt zietelné vyssi nez jejich
mozna absorpce z dentalnich slitin v tstech [6, 32].

Mnozstvi uvolnénych kovovych iontdl je pfimo
umérné mnozstvi slitiny v jednotlivych dentdlnich
vyrobcich, pfitomnych v Gistech. Napf. hladina
niklu, uvolnéného ze zubni ndhrady zhotovené ze sli-
tiny na bazi niklu, mtZe dosahovat az k 400 pg/den
v pripadé, Ze se slitina nachazi v kyselém prostte-
di. Pfi neutrdlnim pH je uvoliiovani niklu znacné

ey

nizsi [3, 32]. Je tfeba zduraznit, Ze blizi-li se pfijem

uvolnéného kovového prvku alimentarnimu pfijmu
z potravy, nelze z takové expozice soudit na redlnou
systémovou toxicitu daného prvku, resp. slitiny,
ktera jej obsahuje. Takovy zdanlivé bezpecny piijem
daného kovu z potravovych zdrojti nelze extrapolovat
na ,bezpecnost“ dentalni slitiny, ktera ho obsahuje.
Naopak, expozice organismu titanu v podobé opa-
lovacich krémi, jinych kosmetickych prostredki,
plniv 1é¢ivych pfipravka nebo z potravovych zdroji
muze byt mnohem vyssi, nez je celkem nizka expo-
zice jeho iontiim, uvolnénym Kkoroznim procesem
z dentalnich slitin [34].

U pacientd s kovovymi ortopedickymi implantaty
(umélé kloubni systémy) jsou uvolnéné komponenty
slitin, ze kterych jsou implantaty zhotoveny, pfi-
tomny ve zvySené mife v mnoha tkanich. Titan je
u téchto pacientfl pfitomen ve zvySenych hladindch
v séru nebo jatrech [13, 14]. Naproti tomu expozice ti-
tanu z dentalnich implantatd zvysuje hladinu titanu
ve vnitfnim prostfedi jen minimalné, zfejmé diky
nesrovnatelné mensimu povrchu a absenci frikénich
sil pfi jejich zatéZovani [17].

Souhrnné feceno, systémova toxicita kovii uvol-
nénych z dentalnich implantat nebyla prokazana.
Existuji dikazy o tom, Ze uvolnéné kovy mohou
pronikat a pronikaji do vnitiniho prostfedi nespe-
cifickou distribuci. V dalsich studiich je vS§ak nutné
experimentalné ovérit moznost vzniku systémové
toxicity jednotlivych kovil z dentdlnich slitin v del-
$im expozi¢nim obdobi.

3. LOKALNI TOXICITA DENTALNICH SLITIN

Druhym zavaznym problémem bezpecnosti den-
talnich slitin je, zda uvolnéné kovové ¢astice mohou
lokalné toxicky piisobit na tkané ptiléhajici ke kovo-
vym protetickym vyrobkiim nebo k vyplnim. Rada
metod testujicich biologické vlastnosti dentdlnich
slitin je proto zamétena na hodnoceni mozné kon-
taktni toxicity.

Dentalni slitiny jsou v tstech v dlouhodobém
tésném kontaktu s mékkymi tkanémi, se kterymi
vytvareji mikroprostfedi se specifickymi vlastnost-
mi. Okraj kovové korunky napt. zasahuje mirné pod
gingivu do gingivalniho sulku. Uvolnuje-1i se néjaky
prvek ze slitiny do gingivalniho sulku, neni lokalné
fedén slinami a mtiZe zde dosahovat vyssich koncen-
traci. Jak jiz bylo uvedeno, méd z experimentalni
mosazné korunky se uvolnuje v tastnim prostiedi
v mnozstvi az 0,2 pg/den, coz je ale hluboko pod
dennim pifijmem ingesci z potravy (3100 pg/den)
[32]. Nicméné v gingivalnim sulku, priléhajicim ke
korunce, miiZe byt koncentrace médi mnohem vyssi.
Kromeé toho koncentrace, kterd vyvola lokdlni neza-
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douci ic¢inek, m@ze byt mnohem nizsi nez koncent-
race nutna k vyvolani systémové toxicity. Epitelové
burnky v gingivé mohou nést znamky poskozeni pti
koncentraci médi 10 pg/g [24], i kdyzZ by tato expo-
zi¢ni davka byla pfi peroralnim pouziti ne§kodna.
Podobna situace existuje pod kovovou bazi ¢astecné
snimatelné zubni nahrady. Prvky uvolnéné ze sli-
tiny se v kontaktnim prostoru nahrady se sliznici
nemohou nafedit slinou stejnym zptisobem jako na
superficidlnim povrchu zubni ndhrady, a v dasledku
toho je koncentrace kovu ve sliznici zvySena.

Kovové ionty mohou zphsobit lokalni toxicitu
in vitro za pfedpokladu, Ze jsou ptitomné v takové
koncentraci, ze mohou alterovat nebo modifikovat
bunécny metabolismus. Pfikladem muze byt vliv
iontd stfibra na bunéénou mitochondrialni aktivi-
tu v tkanové kultufe [28]. Aktivita mitochondrii je
Casto pouzivana jako indikator cytotoxicity, protoze
poskytuje klicovou energii pro jednotlivé bunécné
metabolické procesy. V koncentracich nizsich nez 2,0
pmol/ml stfibro mitochondridlni aktivitu neovlivni,
nad 10 pmol/ml vSak aktivita rychle klesa. Jednotlivé
kovy maji samozifejmé individualni hladiny alterace
mitochondridlni aktivity. Toxicka hladina se obvykle
vyjadfuje indexem TC50, coZ znaci snizeni bunécné
aktivity o 50 %. Hodnoty TC50 u jednotlivych kovil
z dentalnich slitin se pohybuji mezi 6 az 3000 pmol/1
podle typu pouzité tkanové kultury a parametru
bunécné toxicity, ktery je méfen [23, 24, 28].

Je-li expozicni ¢as kovového iontu na buniky v kul-
tufe del$i, hodnota TC50 klesa [29]. Napt. pro ionty
médi klesa hodnota TC50 s prodluzujici se délkou
expozice. Dynamika funkce expozi¢niho ¢asu je pro
rtizné kovy rizna, ale trend je podobny. Slitiny, které
uvolnuji své castice po delsi dobu, budou pravdépo-
dobné piisobit lokalni toxické ucinky i pfi nizsich
hladinach.

Ackoli uvolfiovani kovovych ¢astic z dentalnich
slitin bylo mnohokrat ovéfovano v podminkach in
vitroiin vivo, jsou lokalni biologické ucinky téchto
uvolnénych c¢astic stale tématem intenzivni diskuse.
Ustfedni otdzkou v této debaté je, zda hladiny uvol-
nénych ¢astic mohou ménit normalni biologické
funkce tkani v okoli vyrobki, zhotovenych z téchto
slitin. Do soucasnosti shromazdéné vysledky vsak
zatim nepfinesly definitivni odpovéd. Nasledujici
poznatky z in vitro a in vivo studii ukazuji problémy
a sméry dalsiho vyzkumu a potfeb testovani nové
zavadénych dentalnich slitin.

Studie in vitro prokazaly, Ze nékteré dentalni
slitiny mohou zptisobit poskozeni bunék tim, Ze se
kovy z testovanych slitin eluuji do zivného média
tkanovych kultur [23, 30]. U slitin, které v testech
kontaktni cytotoxicity nevykazovaly znamky bu-

nécného poskozeni, se jednotlivé kovy také eluovaly
do média, avSak v koncentracich nedostatecnych
k vyvolani bunécné toxicity. Zda k poskozeni bunék
skutecné dojde, zavisi na sloZeni eluatu, koncen-
traci uvolnénych kovovych iontl a na expozicnim
Case. Pri posuzovani cytotoxicity konkrétni dentalni
slitiny definovaného slozeni ¢asto postacuje lite-
rarni reSerSe vysledkl téchto testli, provedenych za
srovnatelnych podminek se slitinami podobného
chemického slozZeni.

K dispozici je nékolik metodicky kvalitnich studii
in vivo, které mohou dokumentovat biologickou
odezvu dentalnich slitin v klinicky relevantnim
kontextu. Jako reakci na korozni produkty pouZité
slitiny (Cu-Zn) v experimentu u pst vyvolalo zhoto-
veni mosaznych korunek vyznamny zanét v pfilehlé
gingivé [10]. VétSina v soucasnosti pouzivanych
dentalnich slitin vSak uvolniuje 100krat az 1000krat
mensi mnozstvi koroznich produktd ve srovnatel-
nych experimentalnich podminkach. Nékteré studie
u lidi prokazaly zvySenou zanétlivou reakci v gingivé
i u protetickych vyrobkii, zhotovenych z béznych
dentalnich slitin, prestoze adheze mikrobidlniho
plaku na jejich povrchu byla nizsi nez na skloviné
[1, 15, 25], cozZ bylo vysvétleno jako mozny projev
lokalni toxicity. Studiim vSak chybi komplexnéjsi
pohled na faktory a mechanismy zanétu v parodon-
talnim prostfedi. Na druhé strané klinicka zkuSenost
s pouzivanim fady dentalnich slitin ukazuje, ze
prinejmensim ve stfednédobém horizontu mésicti
az let 1ze pocitat s vyznamnou toleranci mékkych
tkani parodontalniho prostfedi k nizkym hladinam
koroznich produktii. Pfesto vSak otazka stfednédobé
a dlouhodobé expozice nizkym hladinam koroznich
produktt z dentalnich slitin zlistava stale ¢astecné
oteviena a méla by byt pfedmétem dalSich ovéfova-
cich studii [34].

V Klinickych aplikacich musi byt vzdy potencial-
ni riziko chronického drdzdéni zvazovano proti zna-
mym vyhodam pouZzivanych dentalnich slitin, nebot
zcela inertni slitiny pro pouziti v iistnim prostredi
dosud vyvinuty nebyly a vyhody soucasnych slitin
znacné prevazuji nad potencidlnimi riziky jejich
pouziti.

LITERATURA

1. Bader, J.,Rozier, R. G., McFall, W. T.: The effect of crown receipt
on measures of gingival status. J. Dent. Res., ro€. 70, 1991, ¢. 10,
s. 1386-1389.

2. Black, J.: Systemic effects of biomaterials. Biomaterials, roc. 5,
1984, ¢. 1, 5. 11-18.

3. Brune, D.: Metal release from dental biomaterials. Biomaterials,
ro¢. 7,1986, ¢. 3, s. 163-175.



Hodnoceni biologické snasenlivosti dentalnich slitin a slitin pro dentalni amalgam. Cast prvni.

4. Bumgardner, J. D., Lucas, L. C.: Corrosion and cell culture
evaluations of nickel-chromium dental casting alloys. J. Appl.
Biomater., roc. 5,1994, ¢. 3, s. 203-213.

5. Craig, R. G., ed.: Restorative dental materials. 10th ed. St Louis,
Mosby - Yearbook 1997, p. 146-153, 387-389.

6. Flint, G. N., Packirisamy, S.: Systemic nickel: the contribution
made by stainless-steel cooking utensils. Contact Dermatitis,
roc. 32,1995, ¢. 4, s. 218-224.

7. Fontana, M. G.: Corrosion engineering. 3rd ed. New York,
McGraw Hill, 1986. p. 165-200.

8. Geis-Gerstorfer, J., Sauer, K. H., Passler, K.: lon release from
Ni-Cr-Mo and Co- Cr-Mo casting alloys. Int. J. Prosthodont., roc.
4,1991, ¢. 2, 5. 152-158.

9. Goyer, R. A.: Toxic effects of metals. In Klaassen, C. D., Amdur,
M. O., Doull, J., eds. Cassarett and Doull’s toxicology. 3rd ed.
New York, Macmillan, 1986. p. 582-635.

10. Hao, S. Q., Lemons, J. E.: Histology of dog dental tissues with
Cu-based crowns. J. Dent. Res., ro¢. 68, 1989, Spec. issue, s. 322
(abstract 1125).

11. Hodgson, E., Levi, P. E., eds.: Modern toxicology. New York,
Elsevier, 1987. p. 123-131.

12. Hogan, D., Ledet, J. J.: Impact of regulation on contact derma-
titis. Dermatol. Clin., ro¢. 27, 2009, ¢. 3, s. 385-394.

13. Jacobs, J. J., Skipor, A. K., Black, J., Manion, L. M., Schavocky, J.,
Paprosky, W. P., et al.: Serum titanium transport in patients
following primary total hip replacement: a 2 year prospective
study. Trans. Soc. Biomater., ro¢. 16, 1993, ¢. 1, s. 16, 21-27.

14. Jacobs, J. J., Skipor, A. K., Urban, R. M., Manion, L. M., Gilbert,
J. L., Black, J.: Serum and urine metal content in patients with
fretting corrosion of modular femoral THR components. Trans.
Soc. Biomater., ro¢. 17,1994, ¢. 10, s. 320.

15. Lamster, I. B., Kalfus, D. I., Steigerwald, P. J., Chasens, A. I.:
Rapid loss of alveolar bone associated with nonprecious
alloy crowns in two patients with nickel hypersensitivity. J.
Periodontol., ro¢. 58,1987, €. 7, s. 486-492.

16. Lee, J. M., Salvati, E. A., Betts, F., DiCarlo, E. F., Doty, S. B.,
Bullough, P. G.: Size of metallic and polyethylene debris par-
ticles in failed cemented total hip replacements. J. Bone Joint
Surg. Br., ro€. 74,1992, ¢. 3, s. 380-384.

17. Lugowski, S. J., Smith, D. C., McHugh, A. D., Van Loon, J. C.:
Release of metal ions from dental implant materials in vivo: de-
termination of Al, Co, Cr, Mo, Ni, V, and Ti in organ tissue. J.
Biomed. Mater. Res., ro€. 25,1991, €. 12, s. 1443-1458.

18. Mallineni,S.K.,Nuvvula,S.,Matinlinna, J.P.,Yiu,C.K.,King,N.M.:
Biocompatibility of various dental materials in contemporary
dentistry: a narrative insight. J. Investig. Clin. Dent., ro¢. 4, 2013,
¢.1,s.9-19.

19. Moore, W. Jr., Hysell, D., Crocker, W., Stara, J.: Biological fate
of 103Pd in rats following different routes of exposure. Environ.
Res., ro¢. 8,1974, €. 2, s. 234-240.

20.Phielepeit, T., Legrum, W., Netter, K. J., Kiotzer, W. T.:
Different effects of intraperitoneally and orally administered
palladium chloride on the hepatic monooxygenase system of
male mice. Arch. Toxicol. Suppl., roc. 13,1989, s. 357-362.

21. Rechmann, P.: Lamms and ICP-MS detection of dental metallic
compounds in not-discolored human gingiva. J. Dent. Res., roc.
71,1992, Spec. issue, s. 599 (abstract 672).

22.Reclaru, L., Meyer, J. M.: Study of corrosion between a titanium
implant and dental alloys. J. Dent., ro€. 22,1994, ¢. 3, s. 159-168.

23.Schmalz, G., Arenholt-Bindslev, D., Hiller, K. A., Schweikl, H.:
Epithelium fibroblast co-culture for assessing mucosal irritancy
of metals used in dentistry. Eur. J. Oral Sci., ro¢. 105, 1997, ¢. 1,
s. 85-91.

24.Schmalz, G.: The biocompatibility of non-amalgam filling mate-
rials. Eur. J. Oral Sci., ro€. 106, 1998, ¢. 2, Pt 2, s. 696-706.

25.Setz, J., Diehl, J.: Gingival reaction on crowns with cast and
sintered metal margins: a progressive report. J. Prosthet. Dent.,
roc. 71,1994, ¢. 5, s. 442-446.

26.Shigeto, N., Yanagihara, T., Murakami, S., Hamada, T.:
Corrosion properties of soldered joints. Part Il: corrosion
pattern of dental solder and dental nickel-chromium alloy.
J. Prosthet. Dent,, ro€. 66, 1991, ¢. 5, s. 607-610.

27.Stenberg, T.: Release of cobalt from cobalt chromium alloy
constructions in the oral cavity of man. Scand. J. Dent. Res., roc.
90,1982, ¢. 6, 5. 472-479.

28.Wataha, J. C., Craig, R. G., Hanks, C. T.: The release of elements
of dental casting alloys into cell-culture medium. J. Dent. Res.,
ro¢. 70,1991, ¢. 6, s. 1014-1018.

29.Wataha, J. C., Hanks, C. T., Craig, R. G.: In vitro synergistic,
antagonistic, and duration of exposure effects of metal cations
on eukaryotic cells. J. Biomed. Mater. Res., ro€. 26, 1992, ¢. 10, s.
1297-1309.

30.Wataha, J. C., Malcolm, C. T., Hanks, C. T.: Correlation between
cytotoxicity and the elements released by dental casting alloys.
Int. J. Prosthodont., ro¢. 8,1995, ¢. 1, s. 9-14.

31. Wataha, J. C., Craig, R. G., Hanks, C. T.: Element release and
cytotoxicity of Pd-Cu binary alloys. Int. J. Prosthodont., ro¢. 8,
1995, €. 3, 5. 228-232.

32. Wataha, J. C, Lockwood, P. E.: Release of elements from dental
casting alloys into cell-culture medium over 10 months. Dent.
Mater., roc. 14,1998, €. 2, s. 158-163.

33.Wataha, J. C., Lockwood, P. E., Vuilleme, M. N., Ziircher, M. H.:
Cytotoxicity of Au-based dental solders alone and on a substra-
te alloy. J. Biomed. Mater. Res., ro€. 48,1999, €. 6, s. 786-790.

34.Wataha, J. C.: Biocompatibility of dental casting alloys: A re-
view. J. Prosthet. Dent., ro¢. 83, 2000, €. 2, s. 223-224.

35. Wiester, M. J.: Cardiovascular actions of palladium compounds
in the unanesthetized rat. Environ. Health Perspect, roc. 12,
1975, ¢. 1, s. 41-44.

Studie podporena projektem PRVOUK reg.
¢. P 28/LF1/6.

Prof. MUDr. Zdenék Broukal, CSc.

Ustav klinické a experimentdlni stomatologie
1. LF UK a VFN

Karlovo nam. 32

12111 Praha 2

e-mail: broukal@vus.cz

CESKA
STOMATOLOGIE
ro¢nik 114,

2014, 3,

s.53-59

59



