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Streszczenie
Wstęp. Białko C-reaktywne (CRP – C-reactive pro-

tein) należy do pozytywnych białek ostrej fazy i jest 
jednym z najczulszych biomarkerów reakcji zapalnej. 
Celem badań była ocena stężenia białka CRP w suro-
wicy krwi u chorych na cukrzycę typu 2 ze stomatopatią 
protetyczną powikłaną infekcją grzybiczą oraz ocena 
zależności pomiędzy stężeniem CRP a odsetkiem hemo-
globiny glikowanej (HbA1c).

Materiał i metody. Badaniami objęto grupę 110 cho-
rych (63 kobiety i 47 mężczyzn), średnia wieku 63,2±10,5 
na cukrzycę typu 2 z objawami stomatopatii protetycz-
nej powikłanej infekcją grzybiczą, oraz 20 chorych (12 
kobiet i 8 mężczyzn), średnia wieku 65,8±12,9 z cukrzy-
cą typu 2 ze zdrową błoną śluzową jamy ustnej. Gru-
pę kontrolną stanowiło 20 zdrowych osób, dobranych 
pod względem wieku do grup badanych. Badanie mi-
krobiologiczne przeprowadzono metodą posiewu i ho-
dowli, identyfikację drobnoustrojów przeprowadzono z
użyciem testu ID 32C (bioMerieux SA, Marcy-l’Etoile, 
France) oraz testu filamentacji. Krew do badań pobie-
rano z żyły zgięcia łokciowego. Stężenie CRP oceniano 
w surowicy krwi metodą immunoelektroforezy rakiet-
kowej według Laurella. Poziom HbA1c oznaczano me-
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Summary
Introduction. C-reactive protein (CRP) is an acute-

phase protein found in the blood. The CRP level rises in 
response to inflammation.

Aim of the study. To assess the concentration of C-
reactive protein in patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and Candida-associated denture stomatitis, as 
well as to investigate the relationship between CRP con-
centrations and glycated haemoglobin (HbA1c) levels.

Material and methods. The study involved 110 
T2DM patients (63 women and 47 men) with Candida-
associated denture stomatitis, and 20 patients (12 wom-
en and 8 men) with T2DM and healthy oral mucosa. 
Serum CRP concentrations were determined by rocket 
immunoelectrophoresis according to Laurell. Glycemic 
control was evaluated by measuring HbA1c levels us-
ing high-performance liquid chromatography together 
with the Variant Hemoglobin A1c Program (Bio-Rad 
Laboratories, Hercules CA, USA)

Results. The mean duration of diabetes was 10.6 ± 
5.1 years, and mean HbA1c levels in T2DM subjects 
were 8.6 ± 1.93%. Patients with T2DM had significantly
elevated mean levels of CRP in comparison to patients 
with normal glucose metabolism (6.12 ± 2.86 vs. 2.57 
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Wstęp

Cukrzyca typu 2 jest najczęstszym typem cu-
krzycy, stanowi 90% wszystkich przypadków za-
burzeń gospodarki węglowodanowej. Szacuje się, 
że w Polsce na cukrzycę typu 2 choruje około 2 
milionów osób. Światowa Organizacja Zdrowia 
przewiduje, że do roku 2025 liczba chorych na cu-
krzycę wzrośnie do 5,4%, a w populacji osób mię-
dzy 65 a 74 rokiem życia nawet do 25% (1, 2, 3). 
Stomatopatie protetyczne powikłane infekcją grzy-
biczą należą do przewlekłych powikłań cukrzy-
cy typu 2, stwierdzanych u około 58% pacjentów, 
użytkowników protez całkowitych (4, 5). 

W ostatnich latach coraz większe znaczenie w 
rozwoju przewlekłych powikłań cukrzycy przypi-
suje się procesowi zapalnemu, w trakcie którego 
dochodzi do uruchomienia zespołu mechanizmów 
obronnych, określanych jako odpowiedź ostrej fazy 
(6, 7). Synteza białek ostrej fazy zachodzi głównie 
w wątrobie, choć ekspresję ich genów stwierdzono 
też w innych narządach i tkankach (fagocyty krwi 
obwodowej, nerki, grasica, mózg, płuca) (8,9). Rola 
białek ostrej fazy polega na ograniczaniu proce-
sów destrukcyjnych oraz stymulowaniu procesów 
odtwórczych i naprawczych w celu przywrócenia 

homeostazy ustroju (9, 10). Są one grupą niejedno-
litą pod względem funkcji biologicznych i charak-
teru zmian stężeń w przebiegu reakcji ostrej fazy. 
Szczególną pozycję wśród białek ostrej fazy zajmu-
je białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), 
które jest czułym i powtarzalnym markerem stanu 
zapalnego (11, 12). Syntetyzowane jest głównie w 
wątrobie w odpowiedzi na działanie cytokin pro-
zapalnych, interleukiny-1β (IL-1β, interleukin-1β), 
czynnika martwicy guza TNFα (tumour necrosis 
factor) i interleukiny-6 (IL-6, interleukin-6) (13, 14, 
15). Stężenie CRP w przebiegu zapalenia lub proce-
su martwiczego szybko wzrasta, co pozwala na wy-
korzystanie go jako markera procesów zapalnych. 
Krótki okres półtrwania CRP, wynoszący średnio 6 
godzin, sprawia, że stężenie zależy głównie od jego 
syntezy i szybko maleje po ustaniu czynnika spraw-
czego (13,16). Nieznacznie podwyższone warto-
ści CRP, oznaczane bardzo czułą metodą (hs CRP, 
high-sensitivity CRP), wskazują na toczący się w 
ścianie naczyniowej proces zapalany (11, 16).

Największe zmiany stężenia CRP we krwi wy-
stępują w zakażeniach bakteriami Gram-ujemnymi 
prowadzącymi do sepsy, zakażenia wywołane bak-
teriami Gram-dodatnimi oraz grzybami chorobo-
twórczymi powodują mniejszy wzrost CRP (17, 

todą chromatografii cieczowej (Bio-Rad Laboratories,
Hercules CA, USA). 

Wyniki. U chorych na cukrzycę średni czas trwa-
nia klinicznie jawnej cukrzycy wynosił 10,6±5,1 lat, a 
średni poziom HbA1c wynosił 8,6±1,9%. Stwierdzono 
znamiennie wyższe stężenie CRP w surowicy krwi cho-
rych na cukrzycę typu 2 w porównaniu z grupą osób 
zdrowych (odpowiednio: 6,12±2,86 vs 2,57±0,96 mg/l, 
p<0,05). W grupie chorych na cukrzycę najwyższe 
wartości tego parametru uzyskano u chorych z typem 
II stomatopatii, (8,39±2,70 mg/l). Stwierdzono dodat-
nią korelację pomiędzy stężeniem CRP a glikemią na 
czczo (rS=0,517, p<0,001) oraz wartościami HbA1c 
(rS=0,572, p<0,001). 

Wnioski. W stomatopatii protetycznej powikłanej in-
fekcją grzybiczą u chorych na cukrzycę typu 2 wzrasta 
stężenie CRP w surowicy krwi oraz występuje dodatnia 
korelacja między stężeniem CRP a odsetkiem HbA1c.
Białko C-reaktywne może być nieswoistym wykładni-
kiem toczącej się reakcji zapalnej u chorych na cukrzy-
cę typu 2.

± 0.96 mg/l, p<0.05). The highest levels were observed 
in diabetics with type II denture stomatitis (8.39 ± 2.70 
mg/l). A positive correlation was found between the 
concentrations CRP, and fasting plasma glucose levels 
(rS = 0.517, p<0.001) and HbA1c levels (rS = 0.572, 
p<0.001). 

Conclusions. CRP serum concentrations were el-
evated in type 2 diabetic patients with Candida-as-
sociated denture stomatitis and a positive correlation 
between CRP concentrations and HbA1c levels was ob-
served in this cohort. C-reactive protein concentrations 
can be used as a non-specific indicator of the on-going
inflammation in patients with type 2 diabetes.
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18). Podwyższenie poziomu CRP wykazano w za-
awansowanych postaciach zapalenia przyzębia, 
co potwierdzono prowadząc badania doświad-
czalne na zwierzętach. Podanie dożylne bakterii 
Porphyromonas gingivalis znacząco nasila zmia-
ny zapalne w naczyniach jak również powoduje 
podwyższenie poziomu CRP oraz IL-6 w surowicy 
krwi (18, 19, 20, 21, 22). 

Wobec powyższych faktów interesująca wydaje 
się ocena stężenia CRP w grupie chorych na stoma-
topatie protetyczną powikłaną infekcją grzybiczą. 

Celem badania była ocena stężenia białka CRP 
w surowicy krwi u chorych na cukrzycę typu 2 z 
objawami stomatopatii protetycznej powikłanej in-
fekcją grzybiczą (SPIG) oraz ocena zależności po-
między stężeniem CRP a wartością hemoglobiny 
glikowanej (HbA1c, glycated hemoglobin), glike-
mią na czczo oraz typem SPIG. 

Materiał i metody

Badaniami objęto grupę 110 chorych (63 kobiety 
i 47 mężczyzn), średnia wieku 63,2 ± 10,5 lat, ho-
spitalizowanych w Klinice Chorób Wewnętrznych i 
Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu 
z powodu cukrzycy typu 2. U chorych, użytkowni-
ków protez całkowitych stwierdzono objawy SPIG 
powikłanej infekcją grzybiczą. Do badań nie kwa-
lifikowano chorych z niedokrwistością, niewydol-
nością nerek, zaburzeniami czynności wątroby, za-
burzeniami czynności gruczołu tarczowego oraz 
tych, którzy w ciągu sześciu miesięcy przed wyko-
nywanym badaniem stosowali leki z grupy antybio-
tyków, sterydów lub leków immunosupresyjnych. 
Wśród badanych nie było również chorych z grupy 
tzw. wysokiego ryzyka chorób układu sercowo-na-
czyniowego. Zbadano również grupę 20 chorych 
na cukrzycę typu 2 (12 kobiet i 8 mężczyzn), śred-
nia wieku 65,8 ± 12,9 lat, u których nie stwierdzo-
no zmian zapalnych w obrębie błony śluzowej ja-
my ustnej. Grupę kontrolną stanowiło 20 zdrowych 
ochotników (11 kobiet i 9 mężczyzn), średnia wieku 
59,2 ± 9,9 lat. Wszystkie osoby biorące udział w ba-
daniu zostały poinformowane o jego celu i wyraziły 
na nie zgodę. Projekt badawczy otrzymał akcepta-
cję Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego 
w Poznaniu. 

Przeprowadzono badanie kliniczne jamy ustnej, 

oceniając stan kliniczny błony śluzowej, stwierdza-
jąc nasilenie zmian chorobowych według klasyfi-
kacji Newtona (23). 

Badanie mikrobiologiczne wykonano metodą po-
siewu i hodowli. Wymaz pobierany z błony śluzo-
wej jamy ustnej objętej procesem zapalnym, który 
pobierano przed spożyciem pierwszego dziennego 
posiłku. Wymaz posiewano na podłoże Sabourauda 
z dodatkiem gentamycyny i chloramfenikolu (bio-
Merieux SA, Marcy-l’Etoile, France). Identyfikację
wyizolowanych szczepów grzybów przeprowadzo-
no przy użyciu asymilacyjnego testu ID 32C (bio-
Merieux SA) oraz testu filamentacji.

Białko C-reaktywne oceniano w surowicy za 
pomocą wysoce czułej metody immunoturbidy-
metrycznej firmy Olympus, z użyciem przeciw-
ciał opłaszczonych na lateksie skierowanych prze-
ciwko ludzkiemu CRP. Czułość testu wynosiła  
0,05 mg/l. U chorych oznaczano również HbA1c, 
stosując metodę wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC, high-performance liquid chro-
matography) (Bio-Rad Laboratories, Hercules CA, 
USA).

Obliczenia statystyczne wykonano przy po-
mocy programu komputerowego Statistica firmy
Statsoft. Normalność rozkładu oceniono za pomocą 
testu Shapiro-Wilka. Analizę statystyczną uzyska-
nych wyników przeprowadzono testem t-Studenta, 
współzależność cech oceniono za pomocą współ-
czynnika korelacji Spearmana (rs). Wyniki przed-
stawiono jako wartości średnie ± odchylenie stan-
dardowe (SD). Za znamiennie statystycznie przy-
jęto wartości p<0,05.

Wyniki

W grupie chorych na cukrzycę typu 2 średni czas 
trwania jawnej klinicznie cukrzycy wynosił 10,6 ± 
5,1 lat. Średnia wartość HbA1c u tych chorych wy-
nosiła 8,6 ± 1,9%. Charakterystykę kliniczną bada-
nych chorych przedstawiono w tabeli I.

Izolowano łącznie 120 szczepów grzybów ro-
dzaju Candida następujących gatunków: Candida 
albicans (n=73; 60,8%), Candida glabrata (n=23; 
19,2%), Candida tropicalis (n=10; 8,3%), Candida 
parapsilosis (n=9; 7,5%) oraz Candida dublinien-
sis (n=5; 4,2%). 

Stwierdzono znamiennie wyższe stężenie CRP w 
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surowicy chorych na cukrzycę typu 2 w porównaniu 
z grupą osób zdrowych (odpowiednio: 6,12 ± 2,86 
vs 2,57 ± 0,96 mg/l, p<0,05). Stężenie CRP u cho-
rych na cukrzycę typu 2 ze współistniejącą SPIG 
wynosiło 7,31 ± 2,79 mg/l, (ryc. 1). 

Wśród chorych z objawami SPIG najwyższe war-
tości stężenia CRP występowały w typie II, średnia 
wartość wynosiła 8,39 ± 2,70 mg/l, u chorych z ty-

pem III oraz I średnia wartość stężenia CRP wyno-
siła odpowiednio 4,93 ± 1,15 mg/l oraz 4,42 ± 1,07 
mg/l (ryc. 2).

Stwierdzono istotną dodatnią korelację pomię-
dzy stężeniem w surowicy CRP a glikemią na czczo 
(rS=0,517, p<0,001), (ryc. 3) oraz między stęże-
niem CRP a odsetkiem HbA1c (rS=0,572, p<0,001), 
(ryc. 4). 

T a b e l a  I . Charakterystyka kliniczna grupy badanej (chorzy na cukrzycę typu 2 ze SPIG) oraz grupy kontrol-
nej A (chorzy na cukrzycę typu 2) i B (osoby zdrowe) 

Grupa badana Grupa kontrolna A Grupa kontrolna B

Liczba badanych 110 20 20

Wiek (lata ± SD) 63,2±10,5 65,8±12,9 59,2±9,9 

Płeć (kobiety/mężczyźni) 63/47 12/8 11/9

Czas trwania cukrzycy (lata) 10,6±5,1 9,6±4,6 – 

HbA1c (%) 8,6±1,9 8,1±2,1 3,9±0,4

Glikemia na czczo (mmol/l) 8,76±1,49 8,21±2,1 4,8±0,9

CRP (mg/l) 7,31±2,79 6,12±2,86 2,57±0,96

Typ I SPIG 4,42±1,07 - -

Typ II SPIG 8,39±2,70 - -

Typ III SPIG 4,93±1,15 - -

Czas użytkowania protez (lata) 5,3±2,4 7,1±3,1 5,9±2,1

Użytkowanie protez w nocy (tak) 62 13 11

Dane są przedstawione jako wartości średnie ± odchylenie standardowe (SD).

Ryc. 2. Stężenie CRP w surowicy krwi u chorych na cu-
krzycę typu 2 z różnym typem SPIG, wartości średnie-
±SD, (p<0,05).

Ryc. 1. Stężenie CRP w surowicy krwi u chorych na cu-
krzycę typu 2 ze SPIG i w grupach kontrolnych – cho-
rych na cukrzycę typu 2 oraz osób zdrowych, wartości 
średnie±SD, (p<0,05).
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Dyskusja

W przeprowadzonych badaniach u chorych na 
cukrzycę typu 2 obserwowano wzrost stężenia w 
surowicy CRP, co zgodne jest z doniesieniami in-
nych autorów (12, 24, 25, 26). Najwyższe wartości 
CRP obserwowano u chorych z długim wywiadem 
choroby i obecnością przewlekłych powikłań scho-
rzenia (25, 26, 27). W grupie chorych na cukrzy-
cę typu 1 było to jedyne białko ostrej fazy, którego 
stężenie w surowicy wzrastało, nie obserwowano 
wzrostu stężenia innych białek ostrej fazy, takich 
jak kwaśna α1 glikoproteina, i α1 antychymotryp-
syna, ceruloplazmina i α2 makroglobulina (25). 
Klipatrick i wsp. (28) wykazali, że czynnikiem de-
terminującym podwyższenie stężenia CRP u cho-
rych na cukrzycę jest wiek, płeć żeńska, wskaźnik 
masy ciała oraz wartość HbA1c. Wiadomo dotych-
czas, że hiperglikemia indukuje szereg procesów 
biochemicznych, prowadzących do uszkodzenia 
śródbłonka, aktywacji komórek zapalnych, uwol-
nienia aktywnych rodników tlenowych, proteaz i 
cytokin (7, 15, 25). Efektem działania cytokin jest 
między innymi produkcja białek ostrej fazy. 

Miarą wyrównania cukrzycy w aspekcie długo-
terminowym jest oznaczanie stężenia hemoglobi-
ny glikowanej. Liczne badania wskazują na istotną 
zależność pomiędzy parametrami wyrównania me-
tabolicznego cukrzycy a rozwojem przewlekłych 
powikłań o charakterze mikroangiopatii i makro-
angiopatii (16, 25, 27). Nasze badania wskazują na 
istotną dodatnią korelację między stężeniem CRP 

a wartościami HbA1c w grupie chorych na cukrzy-
cę typu 2, co potwierdzają wcześniejsze badania 
innych autorów (6, 26). Stwierdzono również do-
datnią korelację między stężeniem CRP a glikemią 
na czczo. W warunkach hiperglikemii dochodzi do 
nasilenia nieenzymatycznej glikozylacji (glikacji) 
białek, zarówno błonowych jak i wydzielniczych, 
stąd odsetek HbA1c oraz glikozylacja innych pro-
tein w błonach podstawnych komórek w przebie-
gu cukrzycy jest również podwyższony (29, 30). 
W konsekwencji prowadzi to do powstania końco-
wych produktów glikozylacji białek (AGEs, advan-
ced glycation end products) (15, 24). W regulacji 
syntezy jak i glikozylacji tych białek uczestniczą 
cytokiny, a ich wzajemne relacje określa się mia-
nem sieci cytokinowej. Udowodniony został wpływ 
IL-6, transformującego czynnika wzrostu β i TNFα 
na syntezę i glikozylację CRP oraz innych białek 
ostrej fazy (7, 15, 22, 24). 

W pracy wykazano podwyższenie poziomu CRP 
u chorych ze SPIG. Wartości CRP kształtowały 
się odmiennie w grupach pacjentów z różnym ty-
pem stomatopatii, najwyższe wartości obserwowa-
no dla typu II schorzenia. Wykazano, że u chorych 
ze stomatopatią dochodzi do podwyższenia pozio-
mu innego markera ostrej fazy, α-1 antyantytrypsy-
ny (AAT), najwyższy poziom AAT obserwowoano 
również w surowicy krwi chorych z typem II SPIG 
(31). Wcześniejsze badania autorów wykazały, iż 
typ II stomatopatii występuje najczęściej u chorych 
na cukrzycę typu 2 (5). Wykazano również, że po-
ziom HbA1c u chorych z typem II SPIG jest istot-

Ryc. 3. Zależność między stężeniem CRP w surowicy 
krwi a glikemią na czczo (r=0,517, p<0,001).

Ryc. 4. Zależność między stężeniem CRP w surowicy 
krwi a odsetkiem HbA1c (r=0,572, p<0,001).
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nie wyższy w porównaniu z typem I i III (4). Typ 
II stomatopatii charakteryzuje się rozlanym rumie-
niem zapalnym, który obejmuje błonę śluzową ca-
łego podłoża protetycznego. Często występuje w 
formie zapalenia o charakterze ostrym, dominują-
cym objawem podmiotowym jest pieczenie błony 
śluzowej jamy ustnej (4, 5). Przewlekłe powikłania 
cukrzycy dotyczą wszystkich tkanek i narządów, w 
tym również naczyń błony śluzowej podłoża pro-
tetycznego, co czyni ją bardziej podatną na działa-
nie urazowego czynnika mechanicznego ze strony 
protezy, prowadząc do krwawień i przyczyniając 
się do utrudnienia w gojeniu powstałych uszkodzeń 
(4, 5, 21). Opisano, iż w naczyniach skóry i błon 
śluzowych w przebiegu cukrzycy można stwierdzić 
zmiany polegające na odkładaniu się w błonie pod-
stawnej substancji glikoproteinowych oraz na roz-
plemie śródbłonków określanych jako microangio-
pathia diabeticorum (15). 

Stomatopatia protetyczna jest procesem zapal-
nym błony śluzowej podłoża protetycznego o róż-
nym nasileniu i złożonej etiologii z dominującym 
udziałem urazu mechanicznego ze strony protezy 
oraz infekcji grzybiczej (32, 33, 34, 35). We wcze-
śniejszych badaniach autorzy stwierdzili współist-
nienie infekcji grzybiczej we wszystkich przypad-
kach SP w grupie 110 chorych na cukrzycę typu 2 
(4, 5). Czynnikami etiologicznymi infekcji grzybi-
czej w przebiegu SPIG są najczęściej grzyby rodza-
ju Candida, głównie gatunku C. albicans. W ostat-
nich latach obserwuje się wzrost zakażeń spowo-
dowanych innymi gatunkami grzybów, szczególnie 
często stwierdza się infekcje wywołane gatunkami 
C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis a u cho-
rych na cukrzycę C. dubliniensis (4, 36, 37, 38). 

Badania ostatnich lat dowiodły, iż komórki 
Candida albicans posiadają unikalną strukturę, 
która w warunkach hiperglikemicznych wzmaga 
zjadliwość tych szczepów. Wykazano bowiem, że 
na powierzchni komórki Candida albicans znajdu-
ją się antygeny białkowe podobne do receptorów 
C3 dopełniacza, znajdujących się na fagocytach 
ssaków (10). W środowisku hiperglikemicznym 
dochodzi do 4-6 krotnego wzrostu ekspresji tych 
białek (10). Opisane powyżej zaburzenia mecha-
nizmów odporności miejscowej oraz odpowiedzi 
immunologicznej, zwłaszcza typu komórkowego 
tłumaczyć mogą skłonność chorych na cukrzycę do 

infekcji grzybiczych, w tym również SPIG. 
Uzyskane wyniki potwierdzją wcześniejsze su-

gestie o ścisłym związku pomiędzy hiperglikemią, 
procesem zapalnym, a rozwojem naczyniowych 
powikłań cukrzycy. Czynnikiem ograniczającym 
wartość kliniczną badań może być retrospektywny 
charakter obserwacji. Dalsze badania, zwłaszcza o 
charakterze prospektywnym pozwolą określić przy-
datność CRP jako markera reakcji zapalnej SPIG u 
chorych na cukrzycę typu 2. 

Wnioski

1. W stomatopatii protetycznej powikłanej in-
fekcją grzybiczą u chorych na cukrzycę typu 2 
wzrasta stężenie CRP w surowicy krwi oraz wy-
stępuje dodatnia korelacja między stężeniem CRP 
a odsetkiem HbA1c.

2. Białko C-reaktywne może być nieswoistym 
wykładnikiem toczącej się reakcji zapalnej u cho-
rych na cukrzycę typu 2.
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