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Streszczenie

Wstep. Stomatopatie protetyczne powiktane infekcjq
grzybiczq sq istotnym problemem zdrowotnym, ponie-
waz zakazenie drozdzakami towarzyszy znaczqcej licz-
bie pacjentow uzytkujgcych uzupetnienia protetyczne.
Liczne trudnosci zwigzane z leczeniem zakazen grzy-
biczych w tej grupie chorych wynikajq bgdz ze wzra-
stajqcej opornosci grzybow na poszczegolne antymiko-
tyki, jak tez z ich toksycznosci, dziatan niepozgdanych
lub wysokich kosztow leczenia. Niepowodzenia terapii
przeciwgrzybiczej, a takze czeste reinfekcje sklaniajg
do poszukiwania nowych, skutecznych preparatow o
dziataniu przeciwgrzybiczym.

Cel pracy. Ocena wrazliwosci in vitro szczepow
grzybow drozdzopodobnych, uzyskanych z wymazow
bezposrednich z blony sluzowej jamy ustnej podioza
protetycznego pacjentow uzytkujgcych uzupetnienia
protetyczne, na wybrane naturalne preparaty o dziata-
niu przeciwgrzybiczym: Citosept (Cintamanii), Citro-
travel (Cintamanii).

Material i metody. Badaniami objeto grupe 93 pa-
cjentow z objawami stomatopatii protetycznej, od

Summary

Introduction. Candida-associated denture stomatitis
constitutes very important health problem, because fun-
gal infections are related to patients who use prosthetic
restorations. Increasing resistance of fungi as well as
toxicity of antifungals and high costs of treatment, have
an influence on many difficulties in denture stomatitis
treatment. Due to large number of failures in treatment
of Candida-associated denture stomatitis and also their
recurrent character, it is crucial to search the new, ef-
fective antimycotic preparations.

Aim of the study. The aim of this work was estima-
tion of in vitro susceptibility of yeast-like fungal stra-
ins, obtained from direct mucosa swabs taken from oral
cavities of patients using prosthetic restorations, to the
chosen natural preparations having antifungal effect:
Citrosept (Cintamanii), Citrotravel (Cintamanii).

Materials and methods. The researches covered
a group of 93 patients with the clinical symptoms of
denture stomatitis. Mycological tests were performed
with the method of direct swab taken from oral mucosa.
In the next part of the research cultured strains were
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ktorych pobierano wymazy bezposrednie z blony slu-
zowej jamy ustnej w kierunku hodowli grzybow droz-
dzopodobnych. Dokonano identyfikacji wyhodowanych
szczepow przy uzyciu podioza Chromagar Candida
(BioRad) i automatycznego testu ID32 C (bioMérieux).
Oceny lekowrazliwosci szczepow na preparaty doko-
nano metodq wielokrotnych rozcienczen preparatow w
podtozu statym RPMI 1640 plus MOPS z dodatkiem 2%
glukozy i 1,5% Bacto agaru (Plate Dilution Method).
Zastosowano uktady kontrolne.

Wyniki. Z wymazow bezposrednich pobranych z
powierzchni blony sluzowej jamy ustnej 93 pacjentow
uzyskano w hodowli od 84,95% 0sob wzrost 99 szcze-
pow grzybow drozdzopodobnych, przy czym w najwigk-
szym odsetku wystepowaly gatunki Candida albicans,
Candida tropicalis i Candida glabrata. Preparaty Ci-
trosept i Citrotravel wykazaly duzq aktywnos¢ w sto-
sunku do wyhodowanych szczepow. Najbardziej wrazli-
we na dziatanie obu preparatow byly szczepy z gatunku
C.glabrata i C.albicans, dla ktorych otrzymano najniz-
sze wartosci stezen hamujgcych.

Whioski. Obecnos¢ szczepow grzybow drozdzo-
podobnych stwierdzono w 84,95% przypadkow, co w
praktyce klinicznej oznacza koniecznos¢ prowadzenia
kontrolnych badan mikologicznych u pacjentow uzytku-
Jjagcych uzupetnienia protetyczne. Preparaty naturalne
Citrosept i Citrotravel wykazaty w badaniach in vitro
duzq aktywnos¢ przeciwgrzybiczq wobec wigkszosci
badanych drozdzakow, co sktania do rozwazenia za-
stosowania ekstraktow naturalnych w leczeniu zakazen
grzybiczych blony sluzowej jamy ustnej u uzytkownikow
protez.

identified. Evaluation of susceptibility of all isolates to:
Citrotravel, Citrosept, tea tree oil was performed ac-
cording to the serial dilution method of preparations on
solid medium RPMI 1640 plus MOPS with the addition
of 2 % of glucose and 1.5 % of Bacto agar. Control sys-
tems were used.

Results. On the basis of performed laboratory myco-
logical tests, the growth of 99 species of yeast-like fungi
was diagnosed at 84.95% among 93 patients, from who
oral mucosa swabs samples were collected. The most
commonly cultured species were C.albicans, C.tropica-
lis and C.glabrata. Citrosept and Citrotravel have sho-
wed high activity in relation to cultured strains, espe-
cially to C.albicans and C.glabrata species.

Conclusions. Control mycological tests should be
provided in patients using prosthetic restorations. Ci-
trosept and Citrotravel have showed high activity in
relation to the most cultured strains. The usage of na-
tural extracts could be consider in denture stomatitis
treatment.

Wstep

Stomatopatie protetyczne powiklane infekcja
grzybicza sg schorzeniem szeroko rozpowszechnio-
nych w populacji pacjentow uzytkujacych uzupet-
nienia protetyczne. Pomimo ogromnego postgpu w
medycynie, jak rowniez niejednokrotnie w zwigz-
ku z nim, obserwuje si¢ wzrost czg¢stosci wystgpo-
wania zakazen grzybiczych, wilaczajac zakazenia
btony §luzowej jamy ustnej u 0so6b uzytkujacych
uzupetnienia protetyczne (1, 2). Infekcje te stano-
wig istotny problem zdrowotny, poniewaz zakaze-
nie drozdzakami towarzyszy 60-100% przypadkow
stomatopatii protetycznych (3). Szczegdlng role w

powstawaniu tego schorzenia przypisuje si¢ grzy-
bom drozdzopodobnym zasiedlajagcym jame ustna,
gtéwnie z rodzaju Candida. Sposroéd wielu gatun-
kéw rodzaju Candida najwigksze znaczenie w etio-
patogenezie stomatopatii protetycznych powikta-
nych infekcja grzybicza maja szczepy C.albicans,
C.tropicalis, C.glabrata, rzadziej C.parapsilosis,
C.krusei, C.guilliermondii (4, 5). Nalezy jednak
podkresli¢, ze rozw0j zakazenia grzybiczego zalezy
w duzej mierze od stanu immunologicznego gospo-
darza, stopnia patogennosci szczepu i warunkdéw
panujacych we wrotach zakazenia. Zmniejszone
wydzielanie $liny zawierajacej lizozym, leukopla-
kia, nowotwory jamy ustnej, dysplazja nabtonka
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btony §luzowej jamy ustnej lub przerwanie jego cia-
glosci, radioterapia w obrebie gtowy i szyi, palenie
tytoniu, niedobory zywieniowe, a takze obecno$¢
weglowodanow w diecie, przy jednoczesnym uzyt-
kowaniu uzupehien protetycznych moga bezpo-
$rednio przyczyni¢ si¢ do rozwoju stomatopatii pro-
tetycznych powiktanych infekcja grzybicza. Grupe
duzego ryzyka wystepowania zakazenia manifestu-
jacego sie przewlekta, nawracajaca i niejednokrot-
nie oporng na powszechnie stosowane chemiote-
rapeutyki kandydoza stanowig chorzy z ostabiong
odpornoscia, po przebytej chemio- i radioterapii, a
takze poddani leczeniu immunosupresyjnemu lub
przewlektej antybiotykoterapii. W grupie pacjen-
tow uzytkujacych uzupetnienia protetyczne, obec-
nos$¢ kilku czynnikéw zagrozenia zakazeniem grzy-
biczym jednoczes$nie, powoduje wzrost czestosci
wystepowania stomatopatii protetycznych powikta-
nych infekcja grzybami drozdzopodobnymi. Fakt
ten ma duze znaczenie ze wzglgdu na mozliwos¢
przej$cia zakazenia w posta¢ kandydozy narzado-
wej, stwarzajac w konsekwencji ryzyko zagrozenia
fungemig (6).

Leczenie stomatopatii, w zalezno$ci od stop-
nia zaawansowania schorzenia, a takze obecnosci
choréb wspoéltowarzyszacych obejmuje postepo-
wanie protetyczne, chirurgiczne, farmakologicz-
ne 1 protetyczno-farmakologiczne. W terapii far-
makologicznej najczesciej stosowanymi prepara-
tami sg antymikotyki z grupy polienow (nystaty-
na, natamycyna), azoli (klotrimazol, mikonazol,
ketokonazol, flukonazol) i pochodne pirymidyny
(5-fluorocytozyna). Zaleca si¢ je w postaci miej-
scowo dziatajacych roztwordow, masci, kremow i
proszkéw (7).

Powaznym problemem w ostatnich latach staje
si¢ narastajagca opornos¢ grzybow na powszech-
nie stosowane leki przeciwgrzybicze. Rozrdznia
si¢ opornos¢ pierwotng, kiedy mikroorganizm wy-
kazuje opornos¢ przed ekspozycja na dany lek, a
takze oporno§¢ wtdrng po zastosowaniu leczenia
farmakologicznego. Nie bez znaczenia pozostaje
réwniez zwigkszona zdolnos$¢ biofilmu do obrony
patogenéw przed mechanizmami odporno$ciowy-
mi gospodarza, a takze fenotyp niektérych gatun-
kow Candida (multi-drug resistant phenotype) (8).
Leczenie immunosupresyjne, antybiotykoterapia,
dhugotrwate podawanie lekow przeciwgrzybiczych

majg duzy wplyw na selekcj¢ szczepdw opornych
i nawrotowy charakter zakazen. Narastajaca opor-
nos¢ grzybow na powszechnie stosowane w prak-
tyce klinicznej antymikotyki jest uzalezniona w du-
zym stopniu od mechanizmu dziatania leku. Azole,
polieny i allylaminy dziatajg przez hamowanie syn-
tezy btony komorkowej grzybow lub bezposred-
nie oddziatywanie ze sktadnikami blony komor-
kowej. Echinokandyny blokujg synteze glukanu w
$cianie komorkowej grzybow, a 5-fluorocytozyna
syntez¢ kwasow nukleinowych. Zwiekszona do-
stepnos¢ lekow, niejednokrotnie ich naduzywanie,
z duzym prawdopodobienstwem spowoduje w nie-
dalekiej przysztosci wzrost liczby szczepdéw opor-
nych wérdd roznych, takze obecnie wrazliwych ga-
tunkoéw grzybow (9).

Niepowodzenia w leczeniu stomatopatii prote-
tycznych powiklanych infekcja grzybicza, a takze
czeste reinfekcje, szczegdlnie w grupie pacjentow
poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, z zasto-
sowaniem chemio- i radioterapii sktaniajag do po-
szukiwania nowych, skutecznych lekow przeciw-
grzybiczych. Liczne trudno$ci zwigzane z lecze-
niem pacjentdw z zakazeniami grzybiczymi, wyni-
kajace badz ze wzrastajacej opornosci grzybow na
poszczegbdlne antymikotyki, jak tez z ich toksycz-
nosci, dziatan niepozadanych lub wysokich kosz-
tow leczenia sklaniajg do poszukiwania nowych
lekéw, w tym preparatow naturalnych o dziataniu
przeciwgrzybiczym.

Cel pracy

Celem pracy byla laboratoryjna ocena wrazli-
wosci in vitro szczepow grzyboéw drozdzopodob-
nych, uzyskanych z wymazéw bezposrednich z
btony $luzowej jamy ustnej podtoza protetycznego
pacjentow uzytkujacych uzupeinienia protetycz-
ne, na wybrane naturalne preparaty o dzialaniu
przeciwgrzybiczym: Citrosept (Cintamanii) oraz
Citrotravel (Cintamanii).

Material i metody

Badaniami objeto grupe 93 pacjentéw Katedry
Protetyki  Stomatologicznej =~ Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Grupe te stanowili pa-
cjenci, u ktorych stwierdzono w badaniu klinicznym
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objawy stomatopatii protetycznej, uzytkujacy state
1ruchome uzupetnienia protetyczne, w tym rowniez
osoby poddane rehabilitacji protetycznej z zastoso-
waniem wszczepow $rodkostnych.

Pacjentow poddano badaniom mikologicznym
metoda wymazu bezposredniego z powierzchni blo-
ny $luzowej jamy ustnej w obszarze kontaktu z do-
sluzowkowa powierzchnig uzupetnienia protetycz-
nego. Nastepnie, w Pracowni Mikologicznej doko-
nano posiewu na state podtoze Sabourauda z do-
datkiem gentamycyny i chloramfenikolu (Oxoid).
Ptytki inkubowano w temperaturze 30° C przez 48
h. Obecnos¢ wzrostu kolonii grzybdéw oceniano po
24 148 h. Do dalszych badan laboratoryjnych uzy-
skano z hodowli 99 szczepow grzybow drozdzo-
podobnych. Dokonano analizy cech morfologicz-
nych wyizolowanych szczepdw, jednoczesnie prze-
prowadzajac ich identyfikacj¢ przy uzyciu podioza
Chromagar Candida (BioRad) 1 automatycznego
testu ID32 C (BioM¢érieux).

Na kazdym etapie badania lekowrazliwo$ci do
zaszczepienia podtozy przygotowywano zawiesi-
ny komorek grzybow w 0,85%NaCl o gestosci 1
wg skali Mc Farlanda. Okre$lono wrazliwo$¢ wy-
hodowanych szczepow, a takze szczepéw wzorco-
wych C.albicans ATCC 14053, C.tropicalis ATCC
13803 1 C.glabrata ATCC 90030 w stosunku do
preparatéw: Citrotravel (Cintamanii) 1 Citrosept
(Cintamanii). Oceny lekowrazliwosci szczepéw na
preparaty dokonano metoda wielokrotnych rozcien-
czen preparatow w podtozu statym RPMI 1640 plus
MOPS z dodatkiem 2% glukozy i 1,5% Bacto agaru
(Plate Dilution Method).

W pierwszym etapie badania lekowrazliwosci
grzybow drozdzopodobnych wykonano prébeg pi-
lotazowa w celu okreslenia przedziatu stgzen dla
badanych preparatow, przy ktorych nastepuje za-
hamowanie wzrostu szczepéw. Do proby wybra-
no losowo 25 izolatéw, a takze przygotowano 8
roznych stezen badanych preparatow w przedziale
0,25 - 260 mg na litr pozywki (mg/1) dla Citroseptu
1 Citrotravelu. Stosujac metode badawcza opisang
ponizej dla wszystkich badanych 99 szczepow ob-
liczono, ze ponad 95% spos$rod wybranych 25 izo-
latow poddanych badaniu pilotazowemu jest hamo-
wana przez preparaty w nastepujacych stezeniach:
Citrosept 7,5; 15; 30; 60; 120; 240 mg/1 1 Citrotravel
1,87;3,75;7,5; 15; 30; 60 mg/l. Okreslone w probie

pilotazowej st¢zenia preparatow zastosowano w
dalszej cze¢sci badania.

Bezposrednio przed do§wiadczeniem preparaty
rozcienczano, zgodnie z zaleceniami producenta
lub opierajac si¢ na kryteriach NCCLS (10) w ja-
towej wodzie destylowanej. Do przygotowanych
podlozy wprowadzano wczesniej rozcienczone
badane preparaty, uzyskujac dla kazdego z nich
stezenia okreslone w probie pilotazowej. Tak przy-
gotowane podloza z Citroseptem i Citrotravelem
rozlewano do plytek Petriego, po 20ml w kaz-
dej. Nastepnie, przygotowane wczesniej zawie-
siny kolejnych 20 szczepow o gestosci 1 w skali
Mc Farlanda nanoszono po zastygnieciu podtoz.
Piytki inkubowano w temperaturze 37°C przez
48 h, a nastgpnie odczytywano minimalne st¢ze-
nie hamujace (Minimal Inhibitory Concentration,
MIC) wzrost drozdzakéw po 24 h. Minimalne ste-
zenie hamujace (MIC) zostalo zdefiniowane jako
najnizsze st¢zenie preparatu, przy ktorym nastepu-
je zahamowanie wzrostu szczepow grzybow droz-
dzopodobnych. W nastepnej kolejnosci dokonano
analizy aktywnosci wszystkich preparatow obli-
czajac MICs, oraz MIC,, dla badanych gatunkow
grzybow drozdzopodobnych, dla ktérych liczba
szczepOw w badaniu byta >2 oraz okreslono zakres
stezen hamujacych (MIC range). Dla szczepow w
liczbie <2 MICs, rownat si¢ MIC,, Jako MICj,
przyjeto takie stezenie danego preparatu, przy kto-
rym zostaje zahamowany wzrost 50% badanych
szczepow. Analogicznie, jako MICy, uznano ta-
kie stezenie danego preparatu, przy ktorym zosta-
je zahamowany wzrost 90% badanych szczepow.

W badaniu lekowrazliwosci szczepow grzybow
drozdzopodobnych oraz szczepdéw wzorcowych za-
stosowano dwa uktady kontrolne. Pierwszy stano-
wity plytki z podtozem RPMI 1640 plus MOPS z
dodatkiem 2% glukozy 1 1,5% Bacto agaru nieza-
wierajace badanych preparatow, drugi — ptytki z
podtozami zawierajagcymi stosowane w badaniu
rozpuszczalniki: jalowa wode destylowang w ste-
zeniu nichamujacym wzrostu grzybow.

Wyniki
Z wymazow bezposrednich pobranych z po-

wierzchni btony $luzowej jamy ustnej 93 pacjen-
tow uzyskano w hodowli od 84,95% os6b wzrost
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99 szczepdéw grzybow drozdzopodobnych, przy
czym w najwickszym odsetku wystgpowaly gatun-
ki Candida albicans, Candida tropicalis i Candida
glabrata, odpowiednio: 57,58%, 18,18% 1 14,14%
(ryc 1).

Wyniki badan wrazliwos$ci 99 szczepow grzy-
bow drozdzopodobnych oraz szczepéw wzor-
cowych na preparat ros§linny Citrosept zebrano
w tabelach I i II. Wskazuja one, Ze najbardziej
wrazliwe na dziatanie preparatu byty w kolejno-
Sci szczepy z gatunku C.glabrata 1 C.albicans,
dla ktorych otrzymano najnizsze warto$ci ste-
zen hamujacych. Spos$réd 14 badanych izolatow
C.glabrata wzrost 57,14% byt hamowany w za-
kresie 7,5-15 mg/l, kolejnych 35,71% w zakresie
30-60 mg/1, a tylko 7,14% szczepow wymagato do
zahamowania wzrostu stezenia 120 mg/l (MIC,
15 mg/l, MIC,, 60mg/1, MIC range 7,5-120 mg/1).
Podobna wrazliwo$¢ na najnizsze badane ste¢ze-
nia Citroseptu wykazywatly szczepy C.albicans.
Wzrost 21 izolatow byl hamowany w zakresie
7,5-15 mg/1, kolejnych 25 szczepow i nast¢gpnych
10 byto wrazliwych odpowiednio na stezenia 30-
60 mg/l 1 120-240 mg/l, a 1 szczep C.albicans
nie byl hamowany w zakresie badanych st¢zen
(MICs, 30 mg/l, MICy, 120 mg/l, MIC range 7,5-
240 mg/l). Wysoka aktywno$¢ wykazat preparat
w stosunku do szczepow z gatunku C.tropicalis.
Sposrod 18 badanych izolatow wzrost 55,56%
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Ryc.1. Podzial wyhodowanych i zidentyfikowanych 99
szczepow grzybow drozdzopodobnych (%).

byt hamowany przez stezenia 15-30 mg/l, po-
zostate 44,44% szczepow byto wrazliwych na
minimalne st¢zenia hamujace (MIC) w zakresie
60-240 mg/l (MICs, 30 mg/l, MICy, 240 mg/l).
Aktywno$¢ preparatu Citrosept w stosunku do
nielicznych szczepow z gatunku C.parapsilosis,
c.guilliermondii, C.sake, C.lipolityca, C.krusei,
Geotrychum candidum byta zr6znicowana 1 mie-
$cita si¢ w przedziale minimalnych stezen hamu-
jacych 15-240 mg/I1.

Badania  lekowrazliwo$ci  przeprowadzo-
ne dla ekstraktu z grejpfruta o nazwie handlowe;j

Tabela L. Zakres minimalnego st¢zenia hamujacego wzrost badanych szczepéw (MIC range), MICs,, MIC,, dla

Citroseptu
) Minimalne stezenie hamujace MIC mg /1
Grzyby Liczba (Minimal Inhibitory Concentration)
drozdzopodobne SZCZepOW

MIC;, MIC,, MICpype
C. albicans 57 30 120 7,5-240
C. tropicalis 18 30 240 15-1240
C. glabrata 14 15 60 7,5-120
C. krusei 3 60 60 15-60
C. parapsilosis 2 30 240 30-240
Geotrychum candidum 2 15 120 15-120
C. guilliermondii 1 60 60 —
C. sake 1 15 15 -
C. lipolytica 1 15 15 -

394

PROTETYKA STOMATOLOGICZNA, 2012, LXII, 5



Zakazenia grzybicze

Tabela II. Minimalne stezenia hamujace (MIC) wzrost badanych szczepéw oraz szczepoéw wzorcowych dla

Citroseptu
Liczba Minimalne stezenie hamujgce (MIC) mg/1
$zCzepoOw grzybow 7,5 15 30 60 120 >240

C. albicans o7 10,23% 26,1352% 19,1310% 24,1546% 10,23% 8,757%
C. tropicalis 18 _ 22,;2% 33,23% 11,?1% 11,?1% 22,32%
C. glabrata 14 28,?7% 28,37% 7,114% 28,27% 7,114% -

C. krusei 3 _ 33,;3% _ 33,?3% - :

C. parapsilosis 2 : : 50’(1)0% : : 50’50%
Geotrychum candidum 2 : 50’30% : : 50’30% :

C. guilliermondii 1 : : : 100’100% : :

C. sake 1 : 100’100% : : : :

C. lipolytica 1 : 100’100% : : : :
C.albicans ATCC 14053 1 B B B 100’100% _ B
C.glabrata ATCC 90030 1 B | 00,100% - - B B
C.tropicalis ATCC 13803 1 100’100%

Citrotravel wskazujg na duza aktywnos¢ tego pre-
paratu w stosunku do badanych grzybéw drozdzo-
podobnych (tab. III, tab. IV). Sposréd 57 szczepow
C.albicans ponad potowa (61,40%) byta hamowana
przez bardzo niskie wartosci stezen hamujacych w
zakresie 1,87-3,75 mg/l. Kolejnych 18 izolatow by-
to wrazliwych na stezenia 7,5 oraz 15 mg/l, a tylko
3 szczepy byly hamowane przez st¢zenie 60 mg/l
(MICs 3,75 mg/1, MIC,,, 15 mg/l, MIC range 1,87-
60 mg/l). W jednym przypadku izolatu C.albicans
nie uzyskano hamowania w zakresie badanych ste-
zen. Porownywalnie niskie wartosci stezen hamu-
jacych otrzymano dla gatunku C.glabrata. Dla 9
spos$rod 14 badanych szczepdéw minimalne st¢ze-
nie hamujace wynosito 1,87 mg/l, wzrost kolej-
nych 3 byl hamowany w stezeniu 7,5 mg/l, a po-
zostale 2 izolaty byly wrazliwe na stgzenie 30

mg/l (MICs, 1,87 mg/l, MICy, 30 mg/l, MIC ran-
ge 1,87-30 mg/l). Wysoka aktywnos¢ Citrotravelu
zaobserwowano rowniez w stosunku do szczepow
C.tropicalis. Wrazliwo$¢ nielicznych szczepow z
gatunku C.parapsilosis, C.guilliermondii, C.sake,
C.lipolityca, C.krusei, Geotrychum candidum na
preparat Citrotravel byla zroznicowana 1 miescita
si¢ w przedziale minimalnych st¢zen hamujacych
1,87-30 mg/1.

Przeprowadzona analiza poréwnawcza lekow-
razliwosci wszystkich badanych grzybow wy-
kazata wysoki odsetek szczepéw wrazliwych na
Citrotravel (94,95%) oraz Citrosept (56,57%) w
niskich stezeniach hamujacych (<60 mg/l). Wyniki
badan dotyczace zastosowanych uktadow kontro-
Inych nie wykazaty hamowania wzrostu grzybow
drozdzopodobnych.
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Tabela III. Zakres minimalnego st¢Zzenia hamujacego wzrost badanych szczepow (MIC range), MICs,, MIC,,

dla Citrotravelu

) Minimalne stezenie hamujace MIC mg /1
Grzyby Liczba (Minimal Inhibitory Concentration)
drozdzopodobne szczepow

MICs, MIC,, MICpype
C. albicans 57 3,75 15 1,87-60
C. tropicalis 18 3,75 30 1,87-60
C. glabrata 14 1,87 30 1,87-30
C. krusei 3 3,75 7,5 1,87-7,5
C. parapsilosis 2 1,87 30 1,87-30
Geotrychum candidum 2 3,75 30 3,75-30
C. guilliermondii 1 7.5 7.5 -
C. sake 1 1,87 1,87 -
C. lipolytica 1 1,87 1,87 -

Tabela IV. Minimalne st¢zenia hamujace (MIC) wzrost badanych szczepoéw oraz szczepdw wzorcowych dla

Citrotravelu
Liczba Minimalne stezenie hamujgce (MIC) mg/1
szczepOw grzybow 1,87 3,75 7,5 15 30 >60

. 17 18 12 6 — 4

C. albicans 57 29,82% 31,58% 21,05% 10,53% - 7,02%
C. tropicalis 18 > > > 1 1 1

-frop 27,78% 27,78% 27,78% 5,56% 5,56% 5,56%
9 — 3 - 2 -
C. glabrata 14 64.29% _ 21,43% - 14,29% -
C. krusei 3 1 1 : _ _ ~
' 33,33% 33,33% 33,33% - - -
o ! - - - I -
C. parapsilosis 2 50,00% _ — - 50,00% -
. - 1 - - ! -
Geotrychum candidum 2 B 50,00% B _ 50,00% _
. . .o - - 1 - - -
C. guilliermondii 1 _ _ 100,00% _ _ _
1 _ _ _ _ _
C. sake 1 100,00% B _ _ _ _
o 1 - - - - -
C. lipolytica 1 100,00% _ _ _ — —
. - 1 - - - -
C.albicans ATCC 14053 1 B 100,00% _ _ _ _
1 _ _ _ _ _
C.glabrata ATCC 90030 1 100,00% B _ _ _ _

.o 1
C.tropicalis ATCC 13803 1 100,00%
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Zakazenia grzybicze

Dyskusja

Leczenie stomatopatii protetycznych powikta-
nych infekcja grzybicza, co podkresla wigkszos¢
autorow prac, ale takze lekarzy klinicystow zajmu-
jacych si¢ tym zagadnieniem, stwarza coraz wigcej
trudno$ci, po pierwsze w osiaggnieciu sukcesu tera-
peutycznego, a nastepnie w zapobieganiu reinfek-
cjom. Pomimo obecnos$ci na rynku szerokiego wa-
chlarza lekoéw przeciwgrzybiczych coraz bardziej
niepokojgca staje si¢ obecnos¢ szczepdw grzybow
drozdzopodobnych, w tym Candida albicans opor-
nych na poszczego6lne leki lub cale grupy antymi-
kotykow (11,12).

Preparaty pochodzenia roslinnego charakteryzu-
ja sie niska toksycznos$cig i stosunkowo niewysoki-
mi kosztami terapii. Do tej grupy naleza preparaty
zawierajace w swoim sktadzie ekstrakt z grejpfruta.
W 1980 r. amerykanski immunolog Jacob Harich
jako pierwszy zwrocit uwage na interesujace wila-
sciwosci ekstraktu z nasion grejpfruta (Citrus para-
disi), co w nastgpstwie spowodowalo szeroko za-
krojone badania oraz proby wykorzystania wyciagu
nie tylko w medycynie, ale takze w innych dziedzi-
nach, w tym m.in. w rolnictwie, lesnictwie, przemy-
$le spozywczym 1 kosmetycznym. Ekstrakt dzigki
zdolno$ci do wychwytywania wolnych rodnikéw
nadtlenkowych wykazuje wilasciwosci przeciwu-
tleniajace, reguluje procesy metaboliczne, pobu-
dza produkcje przeciwciat oraz posiada wiasciwo-
$ci uszczelniajgce naczynia krwionosne. W dobie
nieustannej walki z chorobami nowotworowymi,
szczegblnie cenne sg potwierdzone wiasciwosci
przeciwmutagenne, cytotoksyczne i przeciwnowo-
tworowe flawonoidow obecnych w ekstrakcie z
grejpfruta. Ponadto wystepujaca w wyciggu na-
ringina, naringenina, czy tangeretyna dzieki swo-
jej strukturze polifenolowej s3 silnymi przeciwu-
tleniaczami i korzystnie wptywaja na metabolizm
komorkowy (13). Castillo 1 wsp. (14) w badaniach
in vivo wykazali, ze procyanidyny, obecne w ziar-
nach grejpfruta wywierajg efekt antyoksydacyjny i
radioochronny przeciwko uszkodzeniom chromo-
somOw promieniami X.

Prowadzone przez innych autorow badania wyka-
zaly, ze ekstrakt z nasion grejpfruta dziata przeciw-
bakteryjnie, przeciwwirusowo i przeciwgrzybiczo,
co stwarza mozliwosci wykorzystania go zarowno

w profilaktyce, jak 1 w leczeniu réznych zakazen.
Mechanizm dziatania ekstraktu na mikroorganizmy
polega najprawdopodobniej na zaburzeniu proce-
sOw oddychania wewnatrzkomorkowego. Aktywne
czynniki wyciaggu powoduja uszkodzenie struktur
btony i §ciany komorkowej oraz zahamowanie syn-
tezy aminokwasdw. Jednoczesnie nastepuje uposle-
dzenie metabolizmu wewnatrzkomoérkowego 1 w
efekcie finalnym $mier¢ mikroorganizmu. Wyniki
dotychczasowych doswiadczen wskazujg na wyso-
ka aktywno$¢ wyciagu z grejpfruta wobec bakterii
tlenowych 1 beztlenowych (15,16). Bardzo spora-
dycznie pojawiaja si¢ dane w piSmiennictwie na te-
mat dziatania ekstraktu na grzyby drozdzopodobne.
Zachgcajace wyniki otrzymali w swoich badaniach
Krajewska-Kutak i wsp. (17). Badajac aktywnos¢
Citroseptu w stosunku do 50 szczepdéw C.albicans
wykazali wysoka aktywnos$¢ preparatu, oceniajac
warto$ci minimalnych stezen hamujacych wzrost
drozdzakow (MIC) na podtozu Sabourauda i YNB.
Zaobserwowali rowniez roznice we wrazliwo$ci ba-
danych szczepéw w zaleznosci od uzytego pod-
toza. Podobnie Kedzia (18,19) analizujagc wpltyw
Citroseptu na grzyby drozdzopodobne, wyizolowane
z zakazen drog oddechowych oraz jamy ustnej, wy-
kazata jego duza aktywno$¢ wobec badanych szcze-
pow. Najbardziej wrazliwe na dziatanie preparatu
byty szczepy C. krusei i C. tropicalis.

W badaniach wlasnych wykorzystano 33% eks-
trakt z grejpfruta w wodnym roztworze gliceryny ro-
slinnej (Citrosept i Citrotravel), standaryzowany na
zawartos¢ naringeniny. Chemiczny sktad preparatow
opiera si¢ gtéwnie na zwigzkach flawonoidowych,
m.in. na flawonolach, flawanonach, flawonach oraz
wit C, B1, PP, naturalnie wystepujacych w wyciagu
z grejpfruta. Réznica migdzy preparatami dotyczy
sktadu chemicznego, a mianowicie wystgpowania
w Citrotravelu czwartorzegdowych zwigzkéw amo-
nowych, nieobecnych w Citrosepcie.

W przeprowadzonych badaniach ocena skutecz-
nosci preparatow Citrosept 1 Citrotravel, dokonana
na podstawie warto$ci minimalnych stezen hamu-
jacych (MIC, MICs,, MICy,, MIC range) wykazata
ich aktywno$¢ wobec szczepdéw grzybow drozdzo-
podobnych. Najnizsze warto$ci stezen hamujacych
Citroseptu i Citrotravelu otrzymano dla szczepow z
gatunku C.glabrata i1 C.albicans. Preparaty wyka-
zaly takze wysoka aktywno$¢ wobec pozostatych,
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badanych gatunkow grzyboéw. Na uwage zastugu-
je fakt, ze C. krusei 1 C. glabrata, ktore czesto wy-
kazuja wysoka opornos¢ na leki przeciwgrzybicze,
byty wrazliwe na niskie st¢zenia ekstraktow wyno-
szace od 1,87-60 mg/I.

Uzyskane wyniki sg bardzo zachgcajace dla obu
preparatéw, gdyz warto$ci minimalnych stezen ha-
mujagcych wzrost badanych drozdzakow sg porow-
nywalne, a w przypadku Citrotravelu nizsze w po-
réwnaniu z powszechnie stosowanymi lekami prze-
ciwgrzybiczymi.

W przeprowadzonym badaniu wykazano potrze-
be dalszych prac badawczych nad skutecznos$cig no-
wych preparatéw, w tym takze roslinnych. Ze wzgle-
du na wysoka aktywnos$¢ Citroseptu i Citrotravelu
w stosunku do grzybéw drozdzopodobnych, wska-
zane jest prowadzenie dalszych prac badawczych,
w tym takze badan in vivo. Przedstawione wyniki
daja nadziej¢ na mozliwos¢ klinicznego wykorzy-
stania preparatdow pochodzenia naturalnego w le-
czeniu stomatopatii protetycznych powiktanych in-
fekcja grzybicza.

Whioski

1.Na podstawie hodowli z wymazdéw pobra-
nych z powierzchni blony §luzowej jamy ust-
nej, stwierdzono obecnos¢ szczepow grzybow
drozdzopodobnych w 84,95% przypadkow, co
w praktyce klinicznej oznacza konieczno$¢
prowadzenia kontrolnych badan mikologicz-
nych u pacjentow uzytkujacych uzupetnienia
protetyczne.

2 Preparaty naturalne Citrosept i Citrotravel wy-
kazaty w badaniach in vitro duzg aktywno$¢
przeciwgrzybicza wobec wigkszo$ci badanych
gatunkow grzybow drozdzopodobnych. W ob-
liczu narastajgcej opornos$ci na dotychczas sto-
sowane antymikotyki sktania to, do rozwaze-
nia zastosowania ekstraktow naturalnych w
leczeniu zakazen grzybiczych btony §luzowej
jamy ustnej u uzytkownikow protez.
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