Ispitivanje kontaktne alergije na
gradivne 1 pomocne protetske
materijale

Sazetak

Kontaktna alergija je odgodena reakcija preosjetljivosti u kojoj se
lokalizirana lezija koze ili sluznice javlja zbog opetovanoga doticaja s
alergenom. Od fiksnog ili mobilnoga protetskog rada u usnoj Supljini
nastaju korozijski procesi na povrsini nadomjestka te otpustanja iona
koji, kao hapteni, mogu pokrenuti alergijsku reakciju. Svrha ovoga is-
traZivanja bila je epikutanim alergoloSkim testom ispitati pojavnost
alergije na gradivne i pomocne protetske materijale u pacijenta s lihen
ruber planusom, stomatitisom i stomatopirozom. U istraZivanju su su-
djelovala 32 pacijenta s fiksnim i/ili mobilnim nadomjestkom i 7 paci-
Jjenata s jednom od navedenih dijagnoza bez nadomjestaka. Ispitivanje
Jje provedeno standardnom tehnikom (patch testom) na 13 alergena.
Rezultati istrazivanja pokazuju vecu vjerojatnost na pozitivan patch
test u osoba s navedenim bolestima i s nadomjestkom u usporedbi s ispi-
tanicima bez nadomjestaka (P = 0,62). Pricvrscenjem fiksnog ili postav-
ljanjem mobilnoga nadomjestka raste vjerojatnost da ce se simptomi po-
gorsati (P = 0,019), a pogotovo ako se radi o nadomjescima od Co-
-Cr-Mo slitine. Povecanjem broja clanova fiksnih nadomjestaka, ili pak
postojanjem mobilnih nadomjestaka u objema celjustima, raste i vjero-
Jjatnost pozitivnoga rezultata patch testa na kobaltni klorid (P = 0,05).
Lichen ruber planus povecava vjerojatnost na pozitivan patch test u
najvecem broju slucajeva (P = 0,05). Najvise pozitivnih rezultata bilo
Jje na alergene nikla, kobalta i kroma (svaki 17,95%), a negativan na-
laz dobiven je kod dibutilftalata i HH smjese. Stomatopiroza povecava
vjerojatnost da ispitanik ima pozitivan rezultat testiranja na krom (P =
0,019). U Zena je pojava pozitivnoga patch testa veca na sve alergene
(P = 0,05) osim na epoksidne smole, kod kojih je manja nego u muskih
ispitanika (P = 0,036). Zbog sve cesce kontaktne alergije u populaciji
potrebno je provesti potanka ispitivanja protetskih materijala prije nego
Sto ih se uvede u klinicku praksu, a u pacijenata s atopijskom anamnezom
alergoloska testiranja i imunoloSke testove prije protetske sanacije.

Kljuéne rijeci: alergija, gradivni i pomocni protetski materijali, epi-
kutani test.
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Uvod

Spoznaje na kojima se temelje danas$nja saznanja
o alergiji na gradivne i pomocne materijale u stoma-
toloskoj protetici novijeg su datuma. Krecu se od
mnogobrojnih prikaza slucajeva do viSegodisnjih
klini¢kih studija na velikim uzorcima (1-4). U der-
matologiji je pojava alergije na kovine poznata znat-
no duze, na nikal vec¢ od 1889. godine (5), a kao
bolest od 1933. (6). Godine 1940. opisana je pojava
kontaktnoga dermatitisa uzrokovana metil-metakri-
latom (7). Prvi pokusaji alergoloskih ispitivanja na
slitine vezuju se uz Morgana god. 1949., a zahva-
ljujuci Spectoru dobivaju na klinickoj vaznosti (8).
Dooms-Goosens godine 1980. epikutanim testira-
njem protetskih pacijenata na pripravke nikla, kro-
ma, kobalta, kalijeva-dikromata, nikal-sulfata i ko-
balt-klorida dokazuje ¢escu pojavu pozitivnoga testa
u neprotetskih ispitanika (9). To potvrduju mnogi
prikazi slu¢ajeva povlacenja lezija sluznice usne Su-
pljine posto su nadomjesci odstranjeni ili zamijenjeni
nadomjescima od drugog materijala (10-12). Suzuki
je godine 1995. s pomocu fluorescentnoga rendgen-
skog spektroskopa identificirao i kvantificirao ione
metala otpustenih iz fiksnoprotetskih radova u slini
i gingivnoj tekudini kao haptene (13). Deset naj-
¢escih 1ona kovine bili su: ioni srebra, bakra, cinka,
zlata, paladija, kositra, Zive, indija, nikla i kroma.
Od toga je 5 elemenata s jac¢im alergogenim poten-
cijalom: Ziva, nikal, kositar, krom i kobalt. Isti autor
zakljucuje da je iz opreza bolje izbjegavati uporabu
vise kovina s jakim alergogenim potencijalom, a u
pacijenata koji u anamnezi navode da im se javlja
kontaktna alergija treba biti pazljiv i prigodom upo-
rabe navodno inertnih materijala (13). Preporucuje
se uporaba istih ili sli¢nih tipova slitina u pojedinoj
klini¢koj situaciji kako bi se sprijecile njihove me-
dusobne interakcije (14). Poseban su problem paci-
jenti sa stomatitisom, stomatopirozom, lihenom i li-
henoidnim reakcijama za koje postoji sumnja da je
nastanak povezan s otpusStanjem sastojaka iz mate-
rijala upotrijebljenih za izradbu protetskih radova
(15-19). Procjena biosnosljivosti protetskih materi-
jala je odlucujuca za njihovu uporabu u stomato-
loskoj protetici (20).

Svrha rada

Svrha je rada epikutanim alergoloskim (patch)
testom ispitati pojavnost alergije na gradivne i po-
mocne protetske materijale u protetskih pacijenata
s dijagnozom: lihen ruber planus, stomatitis i stoma-
topiroza.

Ispitanici i postupci rada

U ovome istrazivanju sudjelovalo je 39 pacijenata
u dobi od 18-79 godina, od toga 31 Zena (79,5%) i
8 muskaraca (20,5%) s dijagnosticiranim lihen ruber
planusom, stomatitisom i stomatopirozom, od kojih
su protetski bila sanirana 32 ispitanika, a 7 ispitanika
nije imalo nadomjestak. PosStujuci eticka pravila, svi
su ispitanici bili potanko upuceni u svrhu istraZiva-
nja, postupak testiranja i moguce rizike, a svoj su
pristanak na to potvrdili potpisom. Upotrijebljeni su
alergijski pripravci za epikutano testiranje (standard-
ni set) Imunoloskog zavoda d.d. Zagreb. Ispitivanje
je provedeno u Alergoloskoj ambulanti Klinike za
plucne bolesti Jordanovac, Zagreb. Ispitanici su testi-
rani sa 13 kontaktnih alergena: kalijev dikromat, ko-
baltni klorid, nikalski sulfat, HH smjesu (hidrokinon
1 heksametilentetramin), dibutilftalat, benzoil perok-
sid, anestezin, peruvijanski balzam, kolofonij, smje-
su parabena, timerosal, epoksidne smole i formal-
dehid u navedenim koncentracijama (tablica 1). Po-
jedinacni su alergeni, osim formaldehida, dispergi-
rani u vazelinu s masenim udjelom od 0,5 do 20%
(ovisno o alergenu) i punjeni u plasti¢ne $price od
5 mL. Formaldehid je pripremljen kao 1% vodena
otopina. Kao negativna kontrola uporabljen je 100%-
-tni vazelin. Podrobnu opéemedicinsku anamnezu
proveo je lijecnik alergolog, a stomatolosku lije¢nik
stomatolog, s posebnim osvrtom na vrstu protetsko-
ga rada (fiksni, mobilni, kombinirani), materijale od
kojih su nadomyjesci izradeni: zlatno-platinska slitina
(18/8) (sastava; Au 75%, Pt 8%, Ag 9,5%, Cu 5,1%,
ostalo), Co-Cr-Mo slitine, glini¢na keramika na Ni-
-Cr slitini, (sastava slitine: Ni 65%, Cr 22%, Mo
9,5%), poli metil meta akrilat (PMMA), ili njihova
kombinacija, pojava simptoma u odnosu spram po-
stavljanja nadomjestka (iskaz pacijenta: dobitkom
nadomjestka simptomi su jednaki kao i prije ili su
se pojacali), te gingivalni indeks (GI) po Loe i Sil-
nessu (stupnjevi 1-3). Testiranje je izvedeno standar-
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Tablica 1. Alergeni za epikutano testiranje
Table 1.  Allergens for patch testing

E s Maseni udio
A Naziv alergena / alergena (%) /
5B Allergen Maseni share
x O allergen (%)
1 Kalijev dikromat / 0.5
Potassium dichromate '
2. Kobaltni klorid / Cobalt chloride 1
3 Nikal sulfat / Nickel sulphate 5
4 HH smyjesa (hidrokinon i 5
’ heksametilentetramin) / HH mix
5. Dibutilftalat / Dibutylphthalate 5
6. Benzoil peroksid / Benzoil peroxide 1
Anestezin / Anestesin 5
] Peruvijanski balzam / 25
’ Balsam of Peru
9. Kolofonij / Colophony 20
10. Smjesa parabena / Paraben mix 15
11. Timerosal / Thimerosal 0.1
12. Epoksidne smole / Epoxy resin 1
13 Formaldehid (vodena otopina) / 1
’ Formaldehyde (water solution)
14. Kontrola (vazelin) / Control (vaseline) 100

dnom tehnikom po preporuci International Contact
Dermatitis Research Group (ICDRG) (21). Na ¢istu
kozu leda aplicirano je 13 alergena i vazelin kao ne-
gativna kontrola. Test-materijal okludiran je steril-
nom gazom i flasterom koji se uobic¢ajeno rabi pri-
godom epikutanoga testiranja. Sve apliciranje alerge-
na obavljeno je u jednome posjetu kako bi se sma-
njio rizik od razli¢itih imunoloskih odgovora u razli-
¢itim vremenskim intervalima. Test je izvodila i o¢i-
tavala ista osoba (alergolog) kako bi se smanjila po-
grjeSka u radu. Ocitavanje je provedeno nakon 24,
48 1 72 sata, prema sljedecim kriterijima: O negati-
van odgovor: bez promjene koze; + slabo pozitivan
odgovor: neznatni eritem, moguce sitne papule bez
vezikula; ++ jak pozitivan odgovor: eritem, infiltra-
cija papula i vezikula; +++ vrlo jak pozitivan odgo-
vor: znatan eritem, papule, vezikule, postojanje bula.

Statisticka obradba provedena je u statistickom
programskom paketu Statistica for Windows, Kernel
release 5.5 A (StatSoft, Inc. Tulsa, OK) (StatSoft,
Inc. (2000). STATISTICA for Windows [Computer
program manual]. Uporabljeni su moduli Basic Sta-
tistics and Tables i Nonlinear Estimation. Kao statis-
ticki znatna uporabljena je razina znatnosti p < 0,05.

Rezultati

U ovom je radu provedeno alergolosko testiranje
na gradivne i pomocne materijale u stomatoloskoj
protetici na uzorku od ukupno 39 ispitanika, od toga
su 32 protetska pacijenta (10 ispitanika s fiksnim
nadomjescima, 17 s mobilnim, 5 ispitanika s kombi-
niranim fiksnomobilnim nadomjescima izradenim
od razli¢itih materijala) (tablica 2) i 7 ispitanika bez
protetskih radova. Svi ispitanici (n = 39) imali su
jednu od triju bolesti sluznice usne Supljine, $to je
potvrdeno povijescu bolesti napisanom od specija-
lista oralne medicine i klinickim pregledom nepo-
sredno prije testiranja: 16 ispitanika (41%) imalo
je lihen ruber planus, 14 ispitanika (36%) stomato-
pirozu, a 9 (23%) stomatitis. U anamnezi su 22 paci-
jenta (56,4%) dala podatak o ranijim manifestnim
alergijama i alergijskim bolestima, a 17 ispitanika
(43,6%) imalo je negativnhu anamnezu na bilo koji
oblik alergije.

Gingivalni indeks u 18 je pacijenata (46,1%) oci-
jenjen stupnjem 1, stupnjem 2 u 15 pacijenata (38,5%),
a stupnjem 3 u 6 pacijenata (15,4%).

Subjektivnim iskazom protetski saniranih ispita-
nika (n = 32) o pojavi simptoma u vezi s postavlja-
njem nadomjestka utvrdeno je kako njih 13 (40,6%)
nije osjecalo da im se stanje pogorSava, a u 19
(59,3%) simptomi bolesti su se pojacali nakon traj-
nog pri¢vricenja fiksnog ili pak postavljanjem mo-
bilnoga nadomjestka. Klinickim pregledom istih is-
pitanika od lijecnika stomatologa u 18 ispitanika

Tablica 2. Prikaz materijala upotrijebljenih za izradbu
nadomjestaka

Table 2.  Materials used for fabrication of restorations

Vrsta materijala / Br. radova / % radova /
. Number of .
Material . % appliances
appliances
Zlatno-platinska slitina (18/8) / 5 12.82
Gold platinum alloy (18/8) ’
Co-Cr-Mo slitina /
Co-Cr-Mo alloy 3 7,69
Metal-keramika (Ni-Cr slitina)/ 8 20.51
Metal ceramic (Ni-Cr alloy) ’
PMMA 14 35.89
Co-Cr-Mo slitina i metal
keramika / Co-Cr-Mo alloy and 2 5.12
metal ceramic
Bez radova / No appliances 7 17.94
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(56,25%) nije opazena povezanost lezije i nado-
mjestka (u smislu mehanickih iritacija nadomjestka,
loSe povrsinske obradbe, neuravnotezene okluzije i
sl.), a u 14 ispitanika (43,75%) klinicki nalaz po-
tvrduje moguci los utjecaj nadomjestka na sluznicu.

Pozitivan nalaz epikutanog (patch) testa utvrdio
se je u 20 ispitanika (51,2%), (17 iz skupine protetski
saniranih i 3 ispitanika iz skupine bez protetike) za
jedan do cetiri alergena. Razredba ispitanika prema
broju alergena na koji su pokazali pozitivan test
prikazana je na slici 1. Devetnaest ispitanika (15 iz
skupine protetski saniranih i 4 iz neprotetske sku-
pine) (48,7%) nije pokazalo nikakve znakove preo-
sjetljivosti na tih 13 testiranih alegena. Razredba po-
zitivnih nalaza na testirane alergene prikazana je u
tablici 3. Pozitivna reakcija izostala je jedino kod
dibutilftalata i HH smjese (tablica 3). Utvrdena je
nesto veca vjerojatnost na pozitivan patch test (P =
0,62) u ispitanika s protetskim radom u usporedbi s
onima bez njega. Povec¢anjem broja protetskih rado-
va u usnoj Supljini raste i vjerojatnost pozitivnog
rezultata patch testa na kobaltni klorid (P = 0,05).
Rezultati pokazuju statisti¢ki znatnu povezanost iz-
medu simptoma bolesti i noSenja mobilnih nado-
mjestaka. Pricvrséenjem fiksnog, a pogotovo uno-
Senjem mobilnog nadomjestka u usnu Supljinu raste
vjerojatnost da se simptomi pogorsaju (P = 0,019),
a osobito raste vjerojatnost da se oni pogorsaju ako
su nadomjesci izradeni od Co-Cr-Mo slitina (P =
0,04).

B 1 (20%)
O 2 (20%)
] 3(8%)
O 4 (3%)

[ neg (49%)

Slika 1. Razredba ispitanika prema broju alergena na koje
su pokazali pozitivnu reakciju

Figure 1. Classification of subjects according to the number
of allergens to which they showed positive reaction

Tablica 3. Rezultati epikutanog (patch) testa na testirane
alergene (n = 39)
Table 3.  Results of patch test to the tested allergens

(n=39)
- Broj Broj
72 pozitivnih negativnih
5o Alergen / reakcija / reakcija /
£ -5 Allergen No. of No. of
e positive negative
reactions reactions
Kalijev dikromat /
I Potassium dichromate 7(17.95%) | 32 (82,05%)
Kobaltni klorid /
2. Cobalt chloride 7 (17.95%) | 32 (82,05%)
Nikal sulfat /
3. Nickel sulphate 7 (17.95%) | 32 (82,05%)
HH smjesa (hidrokinon i
4. heksametil entetramin) / 0(0%) 39 (100%)
HH mix
Dibutilftalat /
> Dibutylphthalate 0 (0%) 39 (100%)
Benzoil peroksid /
6. Benzoil peroxide 3(7.69%) | 36 (92.31%)
7. Anestezin / Anestesin 1 (2.56%) 38 (97.44%)
Peruvijanski balzam /
8. Balsam of Peru 2 (5.13%) 37 (94.87)
Kolofonij /
9. Colophony 1 (2.56%) | 38 (97.44%)
Smjesa parabena /
10. Paraben mix 1 (2.56%) | 38 (97.44%)
Timerosal /
11. Thimerosal 2 (5.13%) 37 (94.87)
12, | ppoksidne smole 1 5 (19 g200) | 34 (87.18%)
pOXy resin
Formaldehid (vodena
otopina) /
13. Formaldehyde (water 1 (2.56%) | 38 (97.44%)
solution)

Pojavnost pozitivnoga nalaza patch testa u Zen-
skih ispitanika veca je za sve alergene (P = 0,05),
osim na epoksidne smole kod kojih je manja (P =
0,036) u odnosu prema muskim ispitanicima. Utvr-
dena je statisticki znatna povezanost izmedu dobi
ispitanika i ukupnog broja protetskih radova (P =
0,009), te dobi ispitanika i broja proteza (P = 0,001).
Utvrdena je statisticki znatna povezanost stomatitisa
1 pozitivnoga patch testa neovisno o vrsti ispitivanog
alergena (P = 0,034). Stomatopiroza je stanje u ko-
jem je izrazito povecana vjerojatnost da ispitanik
ima pozitivan rezultat testiranja na krom (P = 0,019).
Lihen ruber planus povecava vjerojatnost za pozi-
tivni patch test na neki od alergena (P = 0,05). Utvr-
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dena je znatna povezanost pojave lihen ruber planusa
s loSom higijenom usne Supljine (P = 0,015).

Rasprava

Pregledom recentne literature pronalazi se mnogo
podataka o ¢estoj pojavi alergijskih reakcija kod pro-
tetski saniranih pacijenata s bolestima oralne sluz-
nice (22). Scalf (23) u svojoj studiji postavlja tezu
0 mogucnosti da je alergija podloga lihenu i liheno-
idnim reakcijama. Sli¢no misljenje imaju i drugi
autori (24, 25). Alanko (26) ispituje patch testom
pacijente s lihenom, stomatopirozom, stomatitisom,
leukoplakijom i glosodinijom te takoder dobiva vecu
pojavnost pozitivnoga testa u tih pacijenata u uspo-
redbi s zdravim ispitanicima. Mizoguchi (27) je is-
pitao pojavu lihen planusa na obrazu duz mandibu-
larnoga Zivca i neobi¢nog osjeta u ustima u pacijenta
s nadomjestcima od slitina paladij-srebro-zlato i
nikal-krom. Biopsija je pokazala lihenoidnu reakciju
tkiva, testovi su bili pozitivni na paladij i platinu, a
na mjestu testiranja paladijem pojavio se kontaktni
dermatitis. Promjene su zacijelile posto je nadomjes-
tak uklonjen. Gotovo u pravilu u studijama se u ve-
¢emu postotku pojavljuju Zene, pogotovo u radovima
u kojima su ispitanici birani prema vrsti oralne bo-
lesti, Sto potvrduje i ovo istraZivanje (28). Marcu-
sson, proucavajuci ¢estocu kontaktne alergije i iz-
loZenosti alergenima, postavlja da bi ljudi pri izlo-
Zenosti tranzicijskim kovinama, kao $to su zlato i
paladij, u mjeri u kojoj su izloZeni niklu, vjerojatno
bili na isti nacin na njih senzibilizirani i razvili pri
doticaju alergijsku reakciju (29). Zato sugerira da
nikal bude marker za reaktivnost na druge kovine.
Mora se uzeti u obzir i ¢injenica da organizam mozZe
postati tolerantan na alergen na koji je prije bio sen-
zibiliziran i tada viSe ne reagira na njegovu nazoc-
nost, npr. u starosti, u pojavi imunodeficijencije, kod
uporabe lijekova koji suprimiraju alergijsku reakciju,
ili iz neobjasnjivih razloga (21).

Za razliku od navedenih studija u kojima su ispi-
tani bolesnici, Schaffran (30) je epikutanim “patch”
testom ispitao zdrave ispitanike na zlato, nikal i pa-
ladij, s nadomjescima i bez nadomjestaka izradenih
od zlatnih slitina, te ustvrdio da je polovica patch
pozitivnih na zlato bila patch pozitivna i na nikal,
polovica alergi¢nih na nikal alergi¢na je i na paladij,
a svi pozitivni na paladij bili su pozitivni i na nikal.

Pojava pozitivnog patch testa u skupini ispitanika
bez protetskih radova dobivena ovim istrazivanjem
mozZe se dovesti u vezu s amalgamskim ispunima
koje su pacijenti imali (14,31). U ovom su istrazi-
vanju dva pacijenta bila patch pozitivna na timerosal,
Zivin derivat tiosalicilne kiseline. Pirker god. 1993.
upozorava na veliku vjerojatnost lazno pozitivnih
rezultata za taj pripravak, a u vecini slucajeva aler-
giju izaziva ziva (31). Schifer upozorava na cestu
alergiju na smjesu aromatskih aditiva i timerosala
(32). Suneja godine 2001. dovodi u vezu alergiju na
timerosal i vecu incidenciju alergije na neomicin,
bacitracin i tiksokortol pivalat (33). Jedan je ispitanik
te studije pokazao pozitivan nalaz na parabene, a
kako je njihova uporaba Siroko rasprostranjena u
kozmetici, kucanstvu i medicini, ispitivanja alergije
na njih je ¢eScaiizvan stomatoloskih grana (34, 35).
Pojavnost pozitivnoga patch testa na formaldehid
slicnu pojavnosti u ovom istrazivanju dobio je i
Zimerson (36), na Peruvijanski balzam Hausen (37)
i Wohrl (38), na kolofonij Smith (39), te na benzoil
peroksid Dejobert (40). Izbor upravo tih alergijskih
pripravaka u istraZivanju bila je nuZnost zbog izra-
zito visoke cijene drugih pripravaka i zbog nemo-
guénosti drugacije provedbe samog istrazivanja.
Ujedno, in vivo istrazivanja iziskuju posebne, ¢esto
vrlo tesko izvedive uvjete, pa je zato uzorak morao
biti ograni¢en na razmjerno malu mnoZinu ispitanika.

Prema De Rossiju doticajne alergije u protetskih
pacijenata puno su ¢esce nego $to se misli (41), o
¢emu svakako treba razmisljati pri pojavi pecenja,
crvenila, otoka, boli i sli¢nih simptoma oko protet-
skoga rada, posebice kada se radi o pacijentu s ato-
pijskom anamnezom. Takoder je nuZno istaknuti
vaznost ispravne provedbe postupka lijevanja i hla-
denja objekata u zubotehnickom laboratoriju, od-
nosno dobivanja vrsnog odljeva. Na korozijsku sta-
bilnost nadomjestka utjecati ¢e jo§ niz ¢imbenika
poput povrsinske obradbe nadomjestka, postojanja
viSe razli¢itih vrsta slitina u ustima, promjena pH
ponekad i do izrazito visokih vrijednosti, losih oral-
nohigijenskih navika, a ne smije se zanemariti lo-
kalni i sustavski odgovor organizma (42).

Zakljucak

Protetski materijali u dugotrajnom su i izravnom
doticaju s oralnim tkivima, pri ¢emu podlijeZu koro-
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zijskim procesima, §to rezultira oslobadanjem iona
metala koji kao hapteni grade antigene, odnosno
alergene, dovodeci do senzibilizacije organizma, a
poslije do alergijskih bolesti. Testiranjem ispitanika
epikutanim (patch) testom, provedenim u ovome
istrazivanju, najvise pozitivnih reakcija dobiveno je
na pripravke nikla, kobalta i kroma, ali ne smiju se
zanemariti ni moguce nezeljene reakcije i na druge,
pomocne materijale, na koje se Cesto zaboravlja u
stomatoloskoj praksi. Osobito su pri tome osjetljivi
pacijenti s bolestima sluznice usne Supljine u kojih
je veéa vjerojatnost da im nastanu alergijske reakcije
na gradivne i na pomocne protetske materijale. Pri
tome pacijenti s lihen ruber planusom koje je po-
trebno protetski sanirati iziskuju potanku anamnezu,
a testiranje na alergijske pripravke bi svakako pri-
donijelo boljem izboru materijala i sprijecilo pogor-
Sanje bolesti.
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