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SOUHRN

Pfedmét sdéleni: Recidivujici aftézni stomatitida (RAS) je jednim z nejc¢astéjSich onemocnéni sliznice
dutiny ustni, které se projevuje tvorbou bolestivych erozi az ulceraci. Diagnostika RAS je zaloZena na ana-
mnestickych udajich a klinickém vzhledu |ézi; neexistuji zadné laboratorni testy k potvrzeni diagndzy.
Lécba tohoto onemocnéni je pouze symptomaticka a malo efektivni. Etiopatogeneze RAS dosud neni
zndma, Vv literature je ale popsdana fada rizikovych faktord, které ke vzniku a rozvoji onemocnéni mohou
prispivat. Kromé lokalniho traumatu, potravinovych alergend, mikrobialni dysbidzy, infekénich agens,
nutri¢nich faktord (deficitu vitaminu B12, Zeleza a kyseliny listové), stresu a hormonalnich zmén, hraje roli
i imunologicky profil pacienta a také genetické predispozice jedince k této multifaktoridlni chorobé. Vliv
dédi¢nosti na vznik, resp. rozvoj onemocnéni byl jiz dfive potvrzen studiemi dvojcat a rodin. Aktuadlné
jsou publikovany genetické asociacni studie zabyvajici se variabilitou vybranych gend u pacientl s RAS
ve srovnani se zdravymi kontrolami (tzv. studie kontrol a pfipadd) v rdznych populacich. Za kandidatni
jsou povazovany zejména ty geny, které souviseji s funkci imunitniho systému, s reakci organismu na
oxidacni stres, s metabolismem tkani sliznic, vitamin{ a mineralnich latek.

Cilem téchto analyz bylo nalezeni rizikovych nebo naopak protektivnich variant, a to v genech interleukind-1
(IL) a antagonisty jejich receptoru (IL-1RN), IL-4, IL-6, IL-10, tumor nekrotizujiciho faktoru o (TNFa), NOD-
like receptoru 3 (NLRP3), Toll-like receptoru 4 (TLR4), E- a L-selektin( (SEL), angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE), v genu pro stfedomofskou hore¢ku (MEFV), serotoninovy transportér (SLC6A4), matrix
metaloproteindzu 9 (MMP9), metylentetrahydrofoldt reduktdzu (MTHFR) a syntdzu oxidu dusnatého 2
(NOS2), které mohou v kontextu dalSich faktord ovlivihovat nédchylnost jedince k rozvoji onemocnéni.
Zavér: V predlozeném prehledovém ¢lanku jsou shrnuty a diskutovany zaveéry téchto genetickych aso-
ciacnich studii. Je pravdépodobné, Ze vyzkum RAS na molekularni Urovni by mohl vést k alespon ¢as-
teCnému pochopeni etiopatogeneze tohoto onemocnéni, a tim ke zlepSeni prevence, diagnostiky a léCby
postizenych pacientd.

Klicova slova: aftézni stomatitida - onemocnéni ustni sliznice - genetickd studie - genova variabilita -
vrozend predispozice

SUMMARY

Background: Recurrent aphthous stomatitis (RAS), one of the most common diseases of the oral muco-
sa, is characterized by the formation of painful oral erosions or even ulcers. RAS diagnosis is based on
anamnestical data and appearance of lesions; no laboratory tests to confirm the diagnosis are available.
Treatment of this condition is only symptomatic and less effective. The disease etiopathogenesis is
unknown, but risk factors associated with the origin and development of the disease have been descri-
bed in the literature. Besides local trauma, food allergens, oral microbial dysbiosis, infectious agents,
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STOMATOLOGIE nutritious factors (deficiency of B12 vitamin, iron, and folic acid), stress and hormonal changes, the

roc I immunological profile of the patient and his/her genetic predispositions to this multifactorial disease
5. 27-34 play a role. The effect of heredity on the disease origin and development was previously confirmed by

studies of twins and families. Genetic variability of the selected genes in patients with RAS compared
with healthy controls (case-control study) conducted in different populations have been published. The
main candidates for RAS are the genes associated with the immune system, response of the organism
to oxidative stress, metabolism of mucosal tissues, vitamins, and minerals.

The aim of these studies was to find risk, or on the contrary protective, gene variants in the interleu-
kin-1(IL) and its receptor antagonist (IL-1RN), IL-4, IL-6, IL-10, tumor necrosis factor alpha (TNFalpha),
NOD-like receptor 3 (NLRP3), Toll-like receptor 4 (TLR4), E- and L-selectin (SEL), angiotensin con-
verting enzym (ACE), gene for Mediterranean fever (MEFV), serotonin transporter (SLC6A4), matrix
metalloproteinase 9 (MMP9), methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and nitric oxide syntase 2
(NOS2), which may together with other factors influence the individual susceptibility to the disease
development. In the present review, we summarize and discuss findings of genetic association studies.
Conclusion: We assume that further research into RAS on the molecular level may lead to better
understanding of this disease etiopathogenesis and improve prevention, diagnosis and treatment of
the affected patients.

Keywords: aphthous stomatitis - oral mucosa diseases - genetic study - gene variability - hereditary
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Recidivujici aftézni stomatitida (RAS, synony-
ma: recidivujici afty, benigni afty, habitualni afty,
recidivujici benigni aftéza) je chronické zanétli-
vé onemocnéni, které se projevuje opakovanym
vysevem erozi az viedli kruhového nebo ovalné-
ho tvaru na sliznici dutiny Gstni. RozliSujeme tfi
hlavni klinické formy recidivujicich aft: malé af-
ty (Mikuliczovy, MiRAS), velké afty (Suttonovy,
MaRAS) a herpetiformni afty (HeRAS) [74]. Ulcerace
jsou velmi bolestivé, nejcastéji se vyskytuji ve formé
tzv. malych aft bud pouze na sliznici dutiny tstni,
nebo jsou soucasti systémovych onemocnéni typu
Behcetova syndromu (BD), celiakie, Crohnovy cho-
roby, ulcerézni kolitidy, periodické horecky s kréni
lymfadenopatii, faryngitidy a aftézni stomatitidy
(PFAPA) nebo cyklické neutropenie [47, 68].

Diagnostika RAS je zalozena vyhradné na ana-
mnestickych tdajich a klinickém vzhledu 1ézi; ne-
existuji zadné laboratorni testy k potvrzeni diagné-
zy [48, 56]. Lécba je v soucasné dobé pouze sympto-
maticka a malo efektivni. Dostupnymi lé¢ebnymi
postupy, at jiz farmakoterapii [27, 41], nebo laserovou
terapii [25], 1ze pouze snizZit bolestivost, frekvenci
vyskytu nebo zavaznost 1éz{.

Aftézni stomatitida postihuje priblizné 10-25 %
celkové populace [19, 23, 62, 64]. K rozvoji onemocné-
nidochazinejcastéji vobdobi puberty, s pribyvajicim
vékem frekvence postizeni RAS klesa [71]. K onemoc-
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srovnani s muzi [40]; jiné prace vsak popisuji prak-
ticky stejnou prevalenci RAS u obou pohlavi. Vétsi
riziko vzniku RAS hrozi nekurakam [49].

ETIOPATOGENEZE RAS

Etiopatogeneze RAS dosud neni zcela objasnéna,
v literatufe vSak byla popsana fada rizikovych fakto-
1, které se mohou na vzniku onemocnéni podilet.
U pacientl s RAS byly oproti zdravym jedincim
nalezeny zmény v koncentracich mineradld (zinek,
Zelezo), vitamind (kyselina listova, vitamin B12)
[45, 58, 73] a protein{l podilejicich se na zanétlivych
a imunopatologickych reakcich (cytokiny a dalsi);
byly zaznamenany také zmeény v expresi genli pro
tyto proteiny [4, 9, 15, 17, 18, 43, 44, 51, 59], a to bud
lokalné v dutiné istni, a/nebo systémové v krevnim
obéhu.

Kromé deficitu vitamint i minerald existuje
fada dalSich rizikovych faktord [1], které k rozvoji
RAS mohou ptispivat. Mezi né patiilokdlnitrauma
sliznice dutiny Gstni, potravinové alergeny a mik-
robidlni dysbidza v dutiné astni [39], pfitomnost in-
fekéniho agens, hormondalni zmény a stres [21, 22].
Zasadniroli hraje imunologicky profil; dysregulace
imunitni odpovédi na vnéjsi podnéty miiZe byt du-
sledkem uzivani imunosupresiv a jinych xenobiotik,
vlivem systémového onemocnéni jedince nebo jeho
vrozenymi predispozicemi [40, 66, 75].

Na obrazku 1 je nastinéna role vybranych vnitf-
nich a vnéjsich faktorti v etiopatogenezi RAS, a ta-
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Obr. 1Interakce vnitinich a vnéjsnich faktort v etiopatogenezi recidivujici aftézni stomatitidy (RAS)

ké jejich vzajemné interakce. Faktory exogenniho
pavodu mohou ovliviiovat nejenom expresi gent
a indukovat vznik jejich mutaci, ale maji vlivi na
funkci a stav celého organismu. Na druhou stranu
vrozené vlastnosti predisponuji jedince k uréitému
typu chovani a jednani, napt. schopnosti vyvarovat
se expozici negativnim vliviim vnéjsiho prostredi.
Genetické determinanty hraji roli v regulaci a funk-
ci imunitniho a endokrinniho systému, k nachyl-
nosti k rozvoji systémovych chorob a odolnosti vici
oxida¢nimu stresu, jsou také urcujicimi faktory
rozdilli v metabolismu mékkych tkani, vitamint
a minerdld a dalsich 1atek.

VROZENA NACHYLNOST K RAS

V poloviné Sedesatych let minulého stoleti byla
poprvé popsana role genetickych dispozic jedince
k rozvoji RAS. Na zdkladé pozorovani vyskytu RAS
v rodinach byl navrZen pro tuto chorobu autozo-
malneé recesivni nebo polygenni model dédi¢nosti
[50, 69]. Uloha genetickych faktoril v etiopatoge-
nezi onemocnéni byla potvrzena naslednymi aso-
ciaénimi studiemi na rodinach a u dvojcat s RAS
[40]. U ditéte s obéma nemocnymi rodic¢i pravdépo-
dobnost, Ze onemocni, dosahuje az 90 %, zatimco
u déti se zdravymi rodici je jen kolem 20 % [70].
Z vysledki studie 29 rodin vyplyva, Ze nachylnost
k RAS se dédi v souladu s konkrétnimi haplotypy
(kombinované varianty vice polymorfnich tisekt
na ur¢itém genu) pro lidské leukocytarni antigeny
(HLA) [5].

GENETICKE Asocm(ENi STUDIE
KONTROL A PRIPADU

Studie kontrol a pfipadd (case-control study),
pri kterych jsou porovnavany skupiny pacientt
s konkrétnim onemocnénim s adekvatni skupinou
(podobny primeérny vék, zastoupeni pohlavi, stejna
populace apod.) zdravych osob, jsou vedle celogeno-
movych studii (GWAS, genome-wide association
study) a analyz rodin (family based study) jednou
z variant genetickych asocia¢nich studii. U studie
kontrol a pfipadl jsou vybrany ,kandidatni geny“
pro dané onemocnéni; jejich variabilita je zkouma-
na a vysledky jsou statisticky zpracovany (idedlné
pomoci multivaria¢ni analyzy, pfiniz jsou zjistova-
ny vztahy mezi klinickymi, genetickymi, imuno-
logickymi, biochemickymi daty a tidaji o zevnich
faktorech). Pro dostatecnou statistickou silu testu
(power of study) jsou nutné pomérné velké soubory
osob zahrnutych do studie. Cilem téchto analyz je
nalezeni rizikovych, nebo naopak protektivnich
genovych variant, které mohou, v kontextu dalsich
faktori, ovliviiovat nachylnost jedince k danému
onemocnéni.

KANDIDATNI GENY PRO RAS

Za kandidatni jsou povazovany geny, které kéduji
proteiny zapojené do imunitnich reakci organismu,
geny souvisejici s reakci organismu na oxidacni
stres, s metabolismem slizni¢nich struktur, vita-
mind a minerdlnich latek, coz logicky navazuje na
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Obr. 2 Piehled proteinti nebo skupin proteinti kédovanych geny, které jsou povazovany za kandidatni pro recidivujici aftézni stomatitidu

(RAS) a jejichz variabilita byla jiz studovdna

ACE - angiotenzin konvertujici enzym, ApoE - apolipoprotein E, CD - diferencia¢ni skupina, EGF - epidermalni rtistovy faktor, ICAM - in-
tercelularni adhezni molekula, IFN - interferon, IL - interleukin, HLA - lidsky leukocytarni antigen, MEFV - gen pro stredomorskou horec-
ku, MMP - matrix metaloproteindza, MTHFR - metylentetrahydrofoldt reduktaza, NLR - NOD-like receptor, NOS - syntdza oxidu dusného,
SEL - selektin, SLC - serotonin, TLR - Toll-like receptor, TNF - tumor nekrotizujici faktor, VCAM - vaskuldrni bunécna adhezni molekula,
VDR - receptor pro vitamin D, VEGF - vaskularni endotelialni rdstovy faktor

etiopatogenetickou predstavu onemocnéni RAS. Na
obrazku 2 jsou uvedeny vSechny proteiny (popf. nad-
fazeny termin pro danou skupinu proteinti) kédova-
né geny, jejichz variabilita byla v souvislosti s RAS
studovana. Je tedy zfejmé, Ze vyzkum byl doposud
orientovan zejména na kandidatni geny podilejici
se na reakcich imunitniho systému organismu.

Kromé gent kédujicich medidtory zanétu a sig-
nalni molekuly, jako jsou interleukiny (IL) a jejich
receptory nebo antagonisté receptorti, tumor nekro-
tizujici faktory (TNF) a jejich receptor (Fas) [2, 11, 12,
13, 24, 26, 28, 29, 33, 52, 53, 54, 67, 72, 78] a interferon
gama (IFN) [72], byly zkoumany geny pro CD (diferen-
cia¢ni skupina) antigeny na povrchu lymfocytt [37,
79], NOD-like (NLR) [14] a Toll-like receptory (TLR)
[37] rozpoznavajici molekularni vzory asociované
s patogeny (PAMP, pathogen associated molecular
pattern). Mnoho praci bylo zaméfeno na hodnoceni
ulohy vybranych antigentt HLA tfid v etiopatogenezi
RAS [3, 20, 42, 55, 57, 61, 77].

Dalsimi studovanymi geny u pacienti s RAS
byly ty, které koduji riastové faktory [72]. Jednalo
se o epidermalni riistovy faktor (EGE), ktery hraje

dtlezitou roli pri rastu, proliferaci a diferenciaci
mnoha typl bunék a je produkovan predevs§im sub-
mandibularnimi slinnymizlazami a Brunnerovou
duodenalni Zlazou. Vyznamny se zda byt také vas-
kularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF), multi-
funkéni cytokin icastnici se angiogeneze a hojeni
ran, jehoz signifikantné nizsi koncentrace byly
nalezeny u pacientti s RAS [16, 60].

Z adheznich molekul dilezZitych pro priabéh
imunitnich reakci (pfizanétu, hojeni ran, metasta-
zovani atd.) byla u pacientl s RAS sledovana vari-
abilita v genech pro selektiny (SEL), intercelularni
adhezni molekuly (ICAM) a vaskularni bunécné
adhezni molekuly (VCAM) [7].

Dale byl studovan inzer¢né-dele¢ni polymorfis-
mus v genu pro angiotenzin konvertujici enzym
(ACE) [32], ktery je spojovan predevs§im s funkci
renin-angiotenzin aldosteronového systému, ale
také s imunitnimi procesy [63], a variabilita v ge-
nu pro stfedomoiskou horecku (MEFV) podilejici
na regulaci apoptézy a zanétu [30]. Mezi dal$imi
analyzovanymi byl gen pro apolipoprotein E (ApoE)
[10], jehoz protein je zapojeny nejenom v lipidovém



metabolismu a funkcich endotelu, ale i pti supresi
zanétlivé odpovédi [6], a také gen pro transportér
serotoninu (SLC) [38, 46, 76], neurotransmiteru,
ktery je schopen ovliviiovat mj. funkci polymorfo-
nukledrnich leukocytd [65].

Dal$im kandidatnim genem pro RAS je nuklear-
ni receptor pro vitamin D (VDR) [12], ktery vaze vita-
min D, a nasledné tak ovliviiyje transkripci mnoha
dalsich genti zodpovédnych za sniZeni angiogeneze,
zvyseni apoptézy a za imunoregulaci. Ke gentim
zkoumanym v souvislosti s RAS, které maji soucasné
tilohu v metabolismu vitaminti nebo mineralu,
patfitaké gen pro metylentetrahydrofolat reduktazu

Vrozena nachylnost k recidivujici aftozni stomatitidé

(MTHEFR) [10, 31]. Tento enzym katalyzuje pfeménu
kyseliny listové na biologicky aktivni folaty, které
plni dilezitou funkci v syntetické fazi pfi bunééném
déleni. Ve folatovém cyklu ptisobi jako kofaktor
metabolickych procesti i vitamin B12.

Matrix metaloproteindzy (MMP) jsou zinek-
-dependentni endonukledzy schopné degradovat
matrixové proteiny, ¢imz se vyznamné zapojuji
do metabolismu mékkych tkani, jako je sliznice
dutiny Gstni. Variabilita v genech pro MMP (kon-
krétné v genech pro gelatinazy) a pro tkanové inhi-
bitory MMP (TIMP), které hraji roli pti zanétlivych
procesech, byla jiZ u pacientii s RAS sledovana [36].

Tab. 1 Pfehled genovych variant asociovanych s recidivujici aftézni stomatitidou (RAS)

Gen polymorfismus asociace s RAS

IL-Tou rs1800587 C alela je rizikova [2]

IL-1B rs16944 C alela a CC genotypy jsou rizikové [11] C alela je rizikova [2], CT geno-
rs1143634 TT genotyp je rizikovy [28] typ je rizikovy [24]

IL-IRN 86 bp repetice intron 2 alela 1se 4 repeticemi a 11 genotyp jsou rizikové [11]

IL-4 70 bp repetice intron 3 alela 3 se 3 repeticemi a 33 genotyp jsou protektivni [29]

IL-6 rs1800795 CC genotyp je rizikovy [54], G alela a GG genotyp jsou GG haplotyp and GG/GG haplo-

rizikové [11, 33] genotyp jsou rizikové [33]
rs1800796 G alela a GG genotyp jsou rizikové [33]

IL-10 rs1800896 GG genotyp je rizikovy [28], AG genotyp je rizikovy [53] ACC haplotyp je protektivni
rs1800871 CT genotyp je rizikovy, CC genotyp je protektivni [53] [53]
rs1800872 AC genotyp je rizikovy, CC genotyp je protektivni [53]

TNFou rs1800629 A alela a AA genotyp jsou rizikové [72] AG genotyp je rizikovy [24]
rs1800630 C alela a CC genotyp jsou rizikové [72]

NLRP3 rs3806265 T alelaa TT genotyp jsou rizikové C alela a CT genotyp jsou pro-

tektivni [14]

TLR4 rs10759931 A alela a AA genotyp jsou rizikové ACA haplotyp je rizikovy, GTA
rs19279M = haplotyp je protektivni [37]
rs4986790 =

E-SEL rs5361 A alela, AA a AC genotypy jsou rizikové AAT haplotyp je rizikovy [7]

L-SEL rs1805193 =
rs2205849 =

ACE I/D intron 16 D alela a DD genotyp jsou rizikoveé [32]

MEFV rs61752717 vyskyt mutacf je rizikovy [30]
rs28940580
rs28940579
rs3743930

SLC6A4 |/D promotor S (kratka) alela a SS genotyp jsou rizikové [76]

MMP9 rs17576 - AA haplotyp je rizikovy, GA ha-
rs11697325 AA genotyp je rizikovy plotyp je protektivni [36]

MTHFR rs1801133 T alela a TT genotyp jsou rizikové [31]

NOS2 rs2297518 G alela a GG genotyp jsou rizikoveé GG/CC haplogenotyp je rizikovy
rs1060822 = [35]
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Oxid dusny, jehoZ biologicka dostupnost je snize-
na prioxida¢nim stresu, je dlilezitym medidtorem
imunitnich reakci a zanétlivé odpovédi organismu,
reguluje adhezi bunék k endotelu, inhibuje agregaci
krevnich desticek a cévni proliferaci bunék hlad-
kého svalstva [8]. Proto je syntdza oxidu dusného
(NOS) povazovana za kandidatni gen proRASa v té-
to souvislosti byly jeji genové varianty analyzovany
[34, 35].

Zmeény ve struktufe gentd, at uz se jedna o délku
genu (inzerce, delece jednotlivych bazi nebo vétsich
usek, jako jsou napf. repetitivni sekvence), nebo
jeho obsah (zaménové mutace, napt. jednonukleo-
tidovy polymorfismus, SNP, angl. single nucleotide
polymorphism), mohou mit vliv na podobu a funkci
vysledného proteinu a/nebo na miru jeho exprese.
V ptipadé, Ze vkandidatnim genu existuje funkcéné
vyznamna mutace, a navic popula¢ni frekvence
minoritni alely je alespon pét procent, miiZzeme
povazovat danou variantu za vhodnou pro stu-
dium genetické podminénosti multifaktoridlnich
nemoci pomoci asociacni studie kontrol a pripadd.
Hovotime o tzv. polymorfismu piislusného genu,
a to jiz tehdy, pokud se méné ¢asta varianta vdané
populaci vyskytuje ve frekvenci vys$i nezZ u jednoho
procenta populace.

ASOCIACE VARIANT GENU S RAS

Od roku 2002 do soucasnosti bylo publikova-
no 36 asociac¢nich studii kontrol a pfipadl s RAS.
Geneticka variabilita byla zkoumana u tfinacti
raznych populaci. Jednalo se o populaci tureckou
[2, 29, 30, 31, 32, 33, 57, 61, 78, 79], iranskou [14, 52,
53, 54, 55], jordanskou [7, 35, 36, 37, 38], brazilskou
[24, 76, 77], ¢inskou [28, 72], korejskou [10], indickou
[46], egyptskou [26] a populaci z USA [11, 12, 13].
U evropské populace byly dosud zvefejnény studie
kontrol a pfipadli s RAS ze Spojeného kralovstvi [34,
4], z Italie [20], Recka [3] a z Polska [67]. Jen u nékte-
rych kandidatnich genti a jejich polymorfismi byla
popsana asociace s RAS, prehled je uveden v tabul-
ce 1. Varianty genti byly spojeny s rizikem rozvoje
RAS nebo naopak, zdravé osoby s konkrétni alelou,
genotypem, haplotypem a/nebo haplogenotypem
byly pfed rozvojem daného onemocnéni chranény
(protektivni varianta genu).

U pacientti s RAS byla ve srovnani se zdravymi
kontrolami pozorovana vyssi incidence HLA-A33,
HLA-B35a HLA-B81[77], HLA-B12 [42], HLA-DR7 [20],
HLA-DR5, HLA-A24 [61], HLA-DRB1 a HLA-DRBS5,
a naopak nizsi vyskyt HLA-B5, HLA-DR4 [3, 20],
HLA-DRB3 [55], HLA-DR10. HLA-DR17 a HLA-A30
[61]. Konkrétni alely HLA-DQBI pak byly asociova-

ny s protektivitou nebo rizikovosti rozvoje RAS [55]
(pozn. neni uvedeno v tab. 1).

U nékterych genovych variant byly vysledky
asociaci s RAS kontroverzni; jednalo se predevsim
o variabilitu v genech pro IL-1 a antagonistu jeho
receptoru (IL-1RN), IL-6, IL-10 a TNF« [2, 11, 12, 13,
24,28, 33, 53, 54, 67,72, 78], dale pak o polymorfismy
v genech kédujicich MTHFR [10, 31] a SLC6A4 [38, 46,
76]. Tyto protichiidné nalezy mohou byt diisledkem
genetické odlisnosti riznych studovanych popu-
laci, nedostatecné velkym souborem studovanych
pacientti a kontrol a/nebo jinym pfistupem pfi sta-
tistické analyze ziskanych dat.

ZAVER

Dosud nebyla provedena zadna celogenomova
studie (GWAS) u pacientd s RAS, proto jsou v pred-
lozeném piehledovém ¢lanku shrnuty a zvazovany
pouze zavéry genetickych asocia¢nich studii kontrol
apripadd s RAS. Ackolivjsou vysledky téchto studii
v riznych populacich casto nekonzistentni a vy-
znam jednotlivych polymorfismi v genech je obecné
u multifaktoridlnich onemocnéni maly, klicova
role imunitniho systému a genetickych vloh v etio-
patogenezi RAS jsou nesporné. Pied tim, nez bude
mozné pouzit ziskana data ke zlepseni diagnostiky
¢ilécby pacientli s RAS, je nezbytny dalsi vyzkum.
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