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bakterie

Summary

Introduction. Infections following a kidney
transplantation  can exogenous and
endogenous origin. The course of infection
and prognosis are influenced by the type of
microorganism and its drug-resistance profile.
According to the current consensus, the dose
and type of immunosuppressants —modify
the patients immunological response, and
increase the risk of opportunistic infections. At
present, little is known about how a variety of
immunosuppressive therapies may potentially
affect the microbiological status of the oral cavity.

Aim of the study. To analyse drug resistance
of isolated bacteria and to assess the impact of
immunosuppression on the species composition
in the examined locations of dentures and the
pharynx.

Material and methods. The material consisted
of 278 clinical samples collected from denture
wearers ( both from the pharyngeal mucosa
and the denture plate). Samples were collected
from 57 kidney recipients (the study group) and

have

Streszczenie

Wstep. Powikiania infekcyjne po przeszczepie
narzgdowym nerki mogg mie¢ etiologie egzogen-
ng i endogenng. W przebiegu zakazenia i dalsze-
go rokowania przetrwania narzqdu znaczenie ma
rodzaj drobnoustroju przyczynowego i jego profil
lekowrazliwosci. Wedtug dzisiejszego stanu wie-
dzy dawki i rodzaj lekow immunosupresyjnych
modyfikujg odpowiedz immunologiczng pacjenta,
powodujgc wzrost ryzyka wystepowania zakazen
oportunistycznych. Obecnie mato wiadomo na te-
mat potencjalnych zaleznosci roznych terapii im-
munosupresyjnych ze stanem mikrobiologicznym
jamy ustnej.

Cel pracy. Analiza profili lekowrazliwosci wy-
izolowanych bakterii oraz ocena wplywu leczenia
immunosupresyjnego na skiad gatunkowy bada-
nych mikronisz gardla i protez stomatologicznych.

Material i metody. Material stanowito 278
probek materiatu  klinicznego od pacjentow
uzytkujgcych protezy, ktory w postaci wymazow
bezposrednich pobrano z powierzchni blony Slu-
zowej gardta i dosluzowej strony plyty protezy
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27 generally healthy individuals (the control
group). Within the study group, 28 patients were
identified, in whom swabs were taken three times
in the period of 0-12 months postoperatively. The
isolated strains were identified and their drug
resistance determined. The results were subjected
to statistical analysis.

Results. In the study group, bacteria isolated
in the pharyngeal samples had multi-drug
resistance (MDR) of 45.4%, among the controls,
the corresponding percentage was only 16.16%.
The number of MDR strains of S. epidermidis rose
significantly at one year after transplantation. The
summary increase in dosage of mycophenolate
mofetil and azathioptine was associated with the
growth in bacterial isolation.

Conclusions. In the period of one year
after the kidney transplantation procedure,
Staphylococcal population structure underwent
variations in the oral cavity and on the denture
plates, which may be due to the type and dosage
regimen of immunosuppressive drugs. Increased
bacterial drug resistance, especially concerning
S. epidermidis, may adversely affect therapeutic
options of potential infections in this group of
patients.

od 57 chorych leczonych przeszczepem narzg-
dowym nerki (grupa badana) i 27 0sob ogolnie
zdrowych (grupa kontrolna). W grupie badanej
wyodrebniono 28 0sob, u ktorych wymazy byty
wykonywane trzykrotnie w okresie 0-12 miesiecy
od operacji. Dla wyizolowanych szczepow prze-
prowadzono identyfikacje oraz oznaczenie leko-
opornosci. Wyniki poddano analizie statystycznej.

Wyniki. Bakterie z blony Sluzowej gardla
grupy badanej byly w 45,4% wielolekooporne
(MDR), w kontrolnej jedynie w 16,16% przypad-
kow. Liczba szczepow MDR S. epidermidis istot-
nie wzrastata w pierwszym roku po przeszczepie.
Wzrost sumarycznych dawek mykofenolanu mofe-
tylu oraz azatiopryny byl powigzany ze wzrostem
izolacji bakterii.

Whnioski. Struktura populacji bakterii Staphy-
lococcus zmienia si¢ w jamie ustnej i na prote-
zach na przestrzeni roku od przeszczepu nerki,
do czego mogq si¢ przyczyniac¢ rodzaje i dawki
lekow immunosupresyjnych. Wzrastajgca leko-
opornos¢ bakterii, szczegolnie dotyczgca gatun-
ku S. epidermidis moze negatywnie wplyngc¢ na
mozliwosci terapeutyczne ewentualnych zakazen
w tej grupie pacjentow.

Introduction

Kidney transplantation is now regarded as
the most justified type of treatment of end-stage
renal insufficiency. Infections are complications,
which in the majority of cases occur in the first
year postoperatively. They pose a therapeutic
challenge, which may worsen the prognosis of
organ’s survival.! In the etiology of bacterial
infections, the identification of the causative
microorganism is of utmost importance,
followed by the determination of its drug-
resistance profile, so that targeted antibiotic
therapy can be implemented. Patients with end-
stage renal insufficiency, who are scheduled for
regular haemodialysis and are frequent attenders
of health-care facilities, are at very high risk of
colonization with infection-inducing multidrug

Wstep

Przeszczep narzadowy nerki jest wg. obec-
nych standardéw najbardziej uzasadniong forma
leczenia schytkowej niewydolnosci tego narza-
du. Powiktania infekcyjne, ktére w duzej mie-
rze majg miejsce w pierwszym roku po opera-
cji stanowig duzy problem leczniczy mogacy
spowodowaé pogorszenie rokowania utrzyma-
nia przeszczepu.! W etiologii zakazen bakteryj-
nych niezmiernie istotne jest zidentyfikowanie
drobnoustroju przyczynowego oraz okreslenie
jego profilu lekowrazliwosci i na tej podsta-
wie opracowanie celowanej terapii antybioty-
kowej. W przypadku pacjentow ze schylkowa
niewydolnos$cig nerek, ktorzy regularnie odby-
waja hemodializy i wizytuja placowki stuzby
zdrowia, wystepuje szczeg6olnie duze narazenie
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resistant (MDR) microorganisms.? Infections
with  MDR bacteria have a much more
problematic course than infections of identical
aetiology but induced by drug-susceptible
bacteria.3-> According to many studies, such
events promote the loss of the transplanted
organ®. Opportunistic infections in patients on
immunosuppressants may be induced by both
exogenous and endogenous flora.” The mouth,
and the dentures in it, constitute a specific
reservoir of Staphylococci, ever-present on the
epidermis and periodically on the mucosa of the
alimentary tract and the airways. Little is known
about the influence of immunosuppressants
on the species composition and variability
of oral bacterial flora. The first part of this
research project outlined assessment results of
microbiology on the pharyngeal mucosa and
dentures of patients before and after kidney
transplantation. Other objectives of this project
included the drug-susceptibility analysis
of isolated bacteria as well as evaluation of
the impact of immunosuppressive therapy
on species composition of the examined
pharyngeal and denture microniches. This part
of the project is entirely devoted to these issues.

Material and methods

The study material included 278 clinical
samples obtained from patients utilizing
removable dentures between 2012-2017.
The material in the form of direct swabs was
collected from both the pharyngeal mucosa and
the denture plate contacting the prosthetic base.
The patients comprised:

— 57 kidney recipients following the
transplantation procedure in the General
and Transplantation Surgery Clinic,

— 27 generally healthy individuals with
no medication history, who underwent
prosthetic treatment in the Department of
Prosthodontics.

Inclusion and exclusion criteria have been

na kolonizacje wielolekoopornymi bakteria-
mi oportunistycznymi (MDR — multidrug re-
sistance),ktore moga stanowi¢ zrddlo infek-
cji.2 Zakazenia bakteriami wielolekoopornymi
s3 znacznie ci¢zsze w przebiegu niz zakazenie
o identycznej etiologii, lecz z udziatem bakterii
wrazliwych.3-3 Jak wynika z opisanych w litera-
turze badan, czesciej tez w tych przypadkach do-
chodzi do utraty przeszczepu.® Zakazenia opor-
tunistyczne u osob przyjmujacych leki immuno-
supresyjne moga by¢ wywotane zarowno florg
egzogenna, jak i endogenng.’” Jama ustna i znaj-
dujace si¢ w niej protezy stomatologiczne stano-
wig swoisty rezerwuar bakterii Staphylococcus,
stale obecnych na powierzchni skory cztowieka
1 okresowo na btonach sluzowych uktadu odde-
chowego i pokarmowego. O tym czy leki im-
munosupresyjne wptywaja na sktad gatunko-
wy lub zmienno$¢ flory bakteryjnej jamy ust-
nej niewiele jest wiadomo. W czesci pierwszej
niniejszego opracowania przedstawiono wyni-
ki oceny mikrobiologicznej powierzchni blony
sluzowej gardta i protez stomatologicznych pa-
cjentow przed i po przeszczepie narzagdowym
nerki. Kolejnymi celami projektu badawczego
byta analiza profili lekowrazliwosci wyizolo-
wanych bakterii oraz ocena wplywu leczenia
immunosupresyjnego na sklad gatunkowy ba-
danych mikronisz gardla i protez stomatologicz-
nych. Cze$¢ druga opracowania zostala w cato-
$ci poswiecona powyzszym zagadnieniom.

Material i metody

Badaniem objeto 278 probek materiatu kli-
nicznego pobieranego w latach 2012-2017 od
pacjentow uzytkujacych ruchome uzupehnie-
nia protetyczne. Material w formie wymazow
bezposrednich z powierzchni btony Sluzowej
gardta 1 dosluzowej strony ptyty protezy po-
brano od:

— 57 chorych leczonych przeszczepem na-

rzadowym nerki w Klinice Chirurgii
Ogolnej 1 Transplantacyjne;,
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described in detail in Part 1 of this research
project. Direct smears were taken with sterile
swab sets with transporting media. In the case
of kidney recipients, 28 patients had their
swabs taken three times: on the day of the
transplantation procedure (collection “07),
after 6-9 weeks (collection “1”’) and after 6-12
months (collection “2”).

The remaining 29 kidney recipients and the
controls (27 individuals) had a single swab taken
(collection “0”). Labeled and secured clinical
samples were transported to the microbiological
laboratory, and cultures were started within
48 hours of collection. Identification and drug
susceptibility tests were performed by means
of VITEK 2 device (Biomerieux). Results
were interpreted in accordance with the current
EUCAST guidelines.

Analysis of results was conducted in the
following two areas:

— comparison of drug-susceptibility profiles
of bacteria obtained from the study and
the control groups following a single
collection of the clinical material,

— variability of drug-susceptibility of
bacteria in the observation period, which
included three subsequent collections of
the samples, in 28 kidney recipients, as
well as the effect of immunosuppression
on the composition of bacterial species
in pharyngeal and denture microniches
(further referred to as a “one-year period
of observation™).

Statistical analysis was carried out. The
significance level was set at p=0.05. Statistical
tests have been described in detail in the first
part of the study.

Results

Microbial drug resistance

A total of 360 Staphylococcal strains
were isolated on the pharyngeal mucosa and
denture plates, of which only 20 (5.5%) were

— 27 0s6b ogolnie zdrowych i nieprzyjmu-
jacych zadnych lekow, ktore odbywaty le-
czenie protetycznie w Zaktadzie Protetyki
Stomatologiczne;.

Kryteria kwalifikacji 1 wykluczenia udzia-
lu w badaniu szczegdtowo opisano w czesci
pierwszej opracowania. Wymazy bezposrednie
wykonano przy pomocy jalowych zestawow
pobraniowych z poditozem transportowym.
W przypadku pacjentow leczonych przeszcze-
pem narzagdowym nerki, u 28 oséb wymazy by-
ly pobierane trzykrotnie: w dniu transplantacji
(pobranie ”0”), po 6-9 tygodniach (pobranie
,»17") 1 po 6-12 miesigcach (pobranie 2”).

U pozostatych 29 0sob leczonych przeszcze-
pem narzgdowym oraz pacjentéw grupy kon-
trolnej (27 oséb) wymazy byly wykonywa-
ne jednokrotnie (pobranie ,,0”). Oznaczone
1 zabezpieczone probki materialu kliniczne-
go przetransportowano do laboratorium mi-
krobiologicznego i w ciggu 48 godzin od po-
brania wykonano posiewy. Przeprowadzono
identyfikacj¢ oraz oznaczenie lekowrazliwo-
$ci, wykorzystujac urzadzenia VITEK 2 firmy
Biomerieux. Interpretacj¢ wynikéw wykonano
zgodnie z aktualnymi wytycznymi EUCAST.

Wyniki analizowano w zakresie dwoch na-
stepujacych obszaréw: poréwnania profili le-
kowrazliwo$ci bakterii miedzy grupami: badang
1 kontrolng po jednokrotnym pobraniu materiatu
klinicznego, a takze u 28 0s6b po przeszczepie
nerki, u ktérych oceniano zmiennosci w lekow-
razliwosci bakterii na przestrzeni okresu obser-
wacji obejmujgcego trzy kolejne pobrania ma-
terialu oraz wptyw immunosupresji na sktad
gatunkowy mikroniszy gardta i1 protezy (celem
uproszczenia w dalszej czgsci publikacji zasto-
sowano okreslenie: ,,roczny okres obserwacji”).

W przeprowadzonym badaniu wykonano
analize statystyczng uzyskanych wynikow.
W pracy przyjeto graniczny poziom istotnosci
p=0,05. Zastosowano testy statystyczne, ktore
szczegbtowo opisano w czesci pierwszej opra-
cowania.
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susceptible to all antibiotics, as tested with
Vitek 2 (Biomerieux, France). In the study
group, the incidence of these strains was
recorded more frequently in pharyngeal swabs
than those collected from denture plates. In the
control group, the dependencies were reversed.
However, the insufficient count of isolated
microorganisms prevented statistical analysis,
which would determine potential differences
between the examined microniches.

The remaining 340 isolates to a lesser or
greater extent comprised drug-resistant
bacteria. The degree of resistance of pharyngeal
and denture bacteria was studied indirectly by
the evaluation of the number of antibiotics
to which the examined strains were not
susceptible. Comparison of pharyngeal and
denture microniches in collection “0” revealed
significant differences within the control group.
Strains isolated on the denture plates manifested
higher drug resistance than the pharyngeal
ones (p=0.027). In the study group, similar
differences between the microniches were
not reported. When strain resistance between
individual groups is compared, significant
differences were observed with regard to the
area of pharyngeal mucosa, where isolated
strains were more resistant than the bacteria
present in the throats of healthy individuals
(p=0.032).

Multi-drug  resistant  strains (MDR),
comprising microorganisms not susceptible to
at least one antibiotic out of three different
groups, are of particular significance in
medicine. In collection “0”, their percentage
on denture plates in the study group was 40.7%,
and 37.8% among the controls. No significant
differences between the examined groups
(p=0.76) were observed on visual evaluation
of strains distribution and in statistical tests.

As for the analysis concerning the pharyngeal
mucosa, unlike denture plates, the rate of MDR
bacteria showed significant variations between
the examined groups. MDR strains in solid organ

Wyniki

Lekoopornos¢ drobnoustrojow

W puli 360 wyizolowanych z powierzch-
ni blony §luzowej gardla i protez szczepoéw
Staphylococcus, jedynie 20 (5,5%) stanowi-
lo bakterie wrazliwe na wszystkie testowa-
ne urzadzeniem Vitek 2 (Biomerieux, Francja)
antybiotyki. W przypadku grupy badanej wy-
stepowanie takich szczepéw byto obserwowa-
ne czgsciej w posiewach z powierzchni protez
niz z gardta. Odwrotne zaleznosci stwierdzono
w grupie kontrolnej, jednak zbyt male ilosci
izolowanych drobnoustrojow nie pozwolily na
przeprowadzenie testoOw statystycznych, okre-
slajacych potencjalne réznice miedzy mikroni-
szami w badanych grupach osob.

Pozostate 340 izolatow to w mniejszym lub
wiekszym stopniu bakterie oporne. Nasilenie
opornosci bakterii z powierzchni gardia i pro-
tezy analizowano pos$rednio poprzez pomiar
liczby antybiotykow, na ktore badane szczepy
byly niewrazliwe. Porownujac mikroniszg gar-
dtaiprotezy w pobraniu,,0”, stwierdzono istot-
ne roéznice wystepujace w grupie kontrolnej.
Szczepy izolowane z powierzchni protez byly
bardziej antybiotykooporne niz szczepy z po-
wierzchni btony $luzowej gardta (p=0,027).
W grupie badanej, podobnych réznic migdzy
mikroniszami nie zaobserwowano. W zesta-
wieniu opornosci szczepOw pomiedzy grupa-
mi stwierdzono istotne roznice w zakresie po-
wierzchni blony $luzowej gardta, gdzie izolo-
wane bakterie byty bardziej oporne niz bakte-
rie z gardta 0sob ogolnie zdrowych (p=0,032).

W  puli drobnoustrojow wykazujacych
opornos¢ na antybiotyki, szczegdlne znacze-
nie w medycynie maja szczepy okreslane ja-
ko wielolekooporne (MDR — multidrug resi-
stant), czyli niewrazliwe na dziatanie przynaj-
mniej jednego antybiotyku z trzech réznych
grup. W pobraniu ,,0”, ich odsetek na po-
wierzchni protez wynosit 40,7% w grupie ba-
danej, a w grupie kontrolnej 37,8%. W ocenie
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transplants accounted for as many as 45.4% of
all isolates; in generally healthy subjects their
number was only 16.16%. This difference was
confirmed statistically (p=0.017). In collection
“0”, the occurrence of MDR bacteria was
much more frequent in the study group than
in the controls. The overall drug resistance of
bacteria isolated from both microniches was
the highest in the 6 -9 week period from the
transplant, which is illustrated by the graphical
interpretation of the statistical test in Figure 1.
Resistance to individual drugs in subsequent
collections is presented in Table 1.

In one-year period of observation of kidney
recipients, the percentage of MDR strains
isolated on denture plates rose significantly
between collection “0” and “1”, from 46.67%
to 70.37% (p=0.031). In the next recording
at 6-12 months postoperatively, a drop in
the incidence was observed (from 70.37% to
57.14%), however, in this case the difference in
the number of MDR strains between collections
“1” and “2” was not significant statistically
(p>0.05).

The percentage of MDR bacteria on the
pharyngeal mucosa underwent comparable
change as the one for dentures. Following an
initial increase from 53.33% to 72%, a drop to
56.25% was observed. In statistical analysis,
no significant difference was observed in the
examined periods (p>0.05).

In the group of kidney recipients, the study
focused on the varied incidence of strains of S.
epidermidis, the most common MDR species
in three subsequent collections of the clinical
samples. Both microniches were examined for
differences in MDR bacteria isolates, however,
statistical ~ significance concerned only
microorganisms identified on denture plates
(p=0.032). Their multi-drug resistance varied
in time, which is shown in Fig. 1. In the period
of three collections of the clinical material,
the incidence of S. epidermidis MDR strains
was relatively constant, and fluctuated between

wizualnej rozktadu szczepoéw oraz w testach
statystycznych nie stwierdzono istotnych roz-
nic pomigdzy badanymi grupami (p=0,76).

W analizie przeprowadzonej dla powierzch-
ni blony $luzowej gardla, w odréznieniu od
powierzchni protez, odsetek bakterii MDR
wykazywal znaczne ro6znice migdzy grupami.
Szczepy wielolekooporne u pacjentow leczo-
nych przeszczepem narzagdowym stanowity az
45,4% wszystkich wykrywanych, natomiast
u 0s0b ogolnie zdrowych takich szczepdéw by-
o jedynie 16,16%. Roznica migdzy grupami
zostata potwierdzona statystycznie (p=0,017).
W pobraniu ,,0” bakterie wielolekooporne po-
jawiaty si¢ znacznie cze$ciej w grupie badane;j
niz w grupie kontrolnej.

W rocznej obserwacji chorych po przeszcze-
pie nerki, odsetek szczepow MDR wykrywa-
nych na powierzchni protez istotnie wzrost
pomiedzy pobraniem ,,0” a ,,1” z 46,67% do
70,37 % (p=0,031). W kolejnym oznaczeniu w
okresie 6 -12 miesiecy od operacji odnotowano
spadek czestotliwosci (z 70,37% do 57,14%),
jednak w tym przypadku miedzy pobraniami
»17a,,2” réznica w liczbie szczepoéw MDR nie
byla statystycznie istotna (p>0,05).

Odsetek bakterii wielolekoopornych na po-
wierzchni btony $sluzowej gardta zmienial sig¢
analogicznie jak w przypadku protez. Po po-
czatkowym wzroscie z 53,33% do 72%, na-
stepowat spadek do 56,25%. W analizie sta-
tystycznej nie stwierdzono istotnych rdznic
migdzy badanymi okresami (p>0,05). Ogolna
lekooporno$¢ bakterii izolowanych z obu mi-
kronisz byta najwyzsza w okresie 6-9 tygo-
dnia od przeszczepu, co ilustruje graficzna in-
terpretacja testu statystycznego na rycinie 1.
Oporno$¢ na poszczegolne leki w kolejnych
pobraniach przedstawiono w tabeli 1.

W grupie chorych po przeszczepie ner-
ki przebadano takze zmiany w czestosci wy-
stepowania szczepéw MDR najliczniejszego
gatunku, jakim byl S. epidermidis, w czasie
trzech kolejnych pobran materiatu klinicznego.
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Table 1. Number of occurrences and percentage of resistance to individual antibiotics among isolated

Staphylococcus strains in three consecutive samples

Antibiotic Collection ,,0” Collection ,,1” Collection ,,2”
number/percentage number/percentage number/percentage

Cefoxitin 44 27.67% 35 66.04% 28 43.08%
Oxacillin 46 28.93% 33 62.26% 25 38.46%
Lvofloxacin 26 16.35% 24 45.28% 24 36.92%
Gentamicin 20 12.58% 19 35.85% 15 23.08%
iggi‘;f:izlgg;‘gyCin 25 15.72% 10 18.87% 5 7.69%
Clindamycin 50 31.45% 18 33.96% 12 18.46%
Teicoplanin 18 11.32% 2 3.77% 4 6.15%
Tetramycin 39 24.53% 14 26.42% 11 16.92%
Rifampicin 4 2.52% - 1 1.54%
Erythromycin 73 45.91% 26 49.06% 22 33.85%
Trimethoprim / 12 7.55% 10 18.87% 10 15.38%
Sulfmetoksazol
Vancomycin 1 0.63% - - - -

m Takrolimus / mycophenolic acid

m Tacrolimus / Mycophenokate
mofeti

Takrokmus/ Mycophenolate
maofetil / Steroids

W Tacrolimus / Azathioprine

W Takroimus/ Mycophenalic Acid /
Steroids

i Mycophenolate mofesil/
Ciclosporin

m Mycophenoalic acid / Cyclosporine

Fig. 3. Schemes of immunosuppressive treatment in
patients after organ transplantation of the kidney.
Ryc. 3. Schematy leczenia immunosupresyjnego u pa-
cjentow po przeszczepie narzqdowym nerki.

30.8% and 35.9%. There was a significant drop
in the incidence of non-MDR strains, from
the initial 66.7%, through 6.7% in the second
collection, to 26.7% in the third one. Major
changes in the non-MDR group, which occur
along minor changes within MDR strains,
resulted from significant differences in the sizes
of both groups. In conclusion, the number of

Réznice miedzy okresami w zakresie izolowa-
nych bakterii MDR byly obserwowane dla obu
mikronisz, jednak istotnos¢ statystyczna doty-
czyta wylacznie drobnoustrojow z powierzchni
protez (p=0,032). Ich wielolekooporno$¢ zmie-
niata si¢ w czasie, co ilustruje rycina 2. Na
przestrzeni trzech pobran materiatu klinicz-
nego, czestos¢ szczepdw S. epidermidis MDR
w kolejnych probach byla wzglednie stata i
wahata si¢ miedzy 30,8% a 35,9%. Znaczaco
zmniejszyta si¢ czestos¢ szczepow nie-MDR
z poczatkowych 66,7% przez 6,7% w drugim
pobraniu do 26,7% w trzecim pobraniu. Duze
zmiany w grupie drobnoustrojow nie-MDR,
ktore towarzysza matym zmianom szczepow
MDR byly podyktowane znaczng roéznica w
licznosci obu grup. Podsumowujac powyzszy
wynik, liczba szczepow wielolekoopornych
S. epidermidis na protezie wzrastata w czasie
przy jednoczesnym progresywnym zmniejsze-
niu liczby drobnoustrojow nie wykazujacych
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Fig. 1. Graphical interpretation of the statistical test
of general bacterial resistance in three consecutive
intakes (resistance I, resistance II, resistance III).
Ryc. 1. Interpretacja graficzna testu statystycznego
ogolnej opornosci bakterii w trzech kolejnych pobra-
niach (opornosc I, opornos¢ II, opornosé I11).

MDR strains of' S. epidermidis on dentures rose
in time with concomitant progressive fall in
the number of microorganisms not manifesting
multi-drug resistance. Similar analyses for the
remaining thirteen species were not conducted
due to small count within individual MDR
strains.

ImpactofimmunosuppressiononStaphylococcal
flora present in the throat and on denture plates

Patients treated with a kidney transplantation
procedure, who were monitored for the
period covering three subsequent collections
of the clinical material, were at the same
time undergoing seven different protocols of
immunosuppressive therapy. The one that was
employedmostfrequentlyinvolvedthe following

drug combination: calcineurin inhibitors
(Tac — tacrolimus), drugs impeding cell
proliferation (MMF — mycophenolate

mofetil, MPA — mycophenolic acid) and
glucocorticosteroids (GS). These drugs,
administered in predetermined combinations
(Tac/MPA, TacMMF, Tac/MMF/Gs), comprised
the three most common treatment protocols,
which covered 86% of all cases. The present

Fig. 2. The number of MDR and non-MDR S.
epidermidis strains in the period of three subsequent
collections of the clinical material.

Ryc. 2. Liczba szczepow S. epidermidis MDR i nie-
-MDR w okresie trzech kolejnych pobran materiatu
klinicznego.

wielolekoopornosci. Podobnych analiz dla po-
zostatych 13 gatunkow z uwagi na niewielkie
liczno$ci poszczegdlnych szczepéw MDR nie
przeprowadzono.

Wplyw leczenia immunosupresyjnego na flore
gronkowcowqg powierzchni gardta i protez
Pacjenci leczeni przeszczepem narzadowym
nerki, ktorych objeto obserwacja obejmujaca
okres trzech pobran materialu klinicznego,
otrzymywali w tym czasie leczenie immuno-
supresyjne wg 7 réznych schematow (ryc. 3).
Najczgstsza forma terapii osob uczestniczacych
w badaniu byla oparta na kombinacji lekow
nalezacych do grupy inhibitorow kalcyneury-
ny (Tac — takrolimus), lekow hamujacych po-
dzialy komorkowe (MMF — mykofenolan mo-
fetylu, MPA — kwas mykofenolowy) oraz gli-
kokortykosteroidow (GS). Powyzsze leki w
odpowiednim zestawieniu stanowily trzy naj-
czgsciej stosowane schematy leczenia obejmu-
jace 86% wszystkich przypadkow (Tac/MPA,
TacMMF, Tac/MMF/Gs). W niniejszym opra-
cowaniu oceniono czy istnieje zwigzek rodza-
ju zastosowanej terapii z czesto$cig wystepo-
wania szczepow Staphylococcus. Z uwagi na
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study assessed whether there was a correlation
between the type of therapy and the incidence
of Staphylococcal strains. Due to the limited
count of some isolated species, analyses were
performed for the two most commonly detected
ones (S. epidermidis, S. haemolyticus). A
significant relationship was confirmed between
the three above-mentioned immunosuppression
therapeutic protocols and the presence of S.
epidermidis and S. haemolyticus species
(Fisher’s exacttest p=0.049). In further analyses,
during which treatment protocols were limited
to the two most common ones (Tac/MPA, Tac/
MMF), a much higher statistical significance
was obtained (p=0.016), which confirms the
existence of the examined correlations. As for
numeral analysis, “Tac/MPA” protocol resulted
in a higher incidence of S. haemolyticus strains
(64%) in comparison with the “Tac/MMF”
protocol (36%). A reverse trend was recorded
for the S. epidermidis strains, where the “Tac/
MPA” protocol was responsible for their lower
incidence in comparison with “Tac/MMF”.

The present research project provided for
evaluating the impact of doses of specific
immunosuppressive drugs on the number of
Staphylococcal strains isolated in a given
period of observation. The conducted analysis
(multiple regression model) revealed that
combined doses of mycophenolate mofetil
(p=0.005), mycophenolic acid (p=0.01) and
azathioprine (p=0.003) significantly affected
the number of detected bacterial strains. The
magnitude of effect of individual drugs varied,
but was the highest for mycophenolate mofetil.
In the employed statistical test the value of
coefficient of determination R"*2 was 0.38, then
only 38% variability of the number of strains
could be accounted for by the proposed model.
In numerical interpretation, it means that the
summary increase of the dose of, for instance,
mycophenolate mofetil (between collections)
by 1 g would result in the increase in the
number of strains by 0.38.

ograniczong liczebno$¢ czgsci wyizolowanych
gatunkow, przeprowadzono analizy dla dwoch
najczesciej wykrywanych (S. epidermidis, S.
haemolyticus). Stwierdzono istotny zwigzek
pomiedzy trzema wymienionymi schematami
leczenia immunosupresyjnego z wystgpowa-
niem drobnoustrojow nalezacych do gatunkow
S. epidermidis, S. haemolyticus (test dokladny
Fishera p=0,049). W dalszych analizach, przy
ograniczeniu schematdéw leczenia do dwoch
najczestszych (Tac/MPA, Tac/MMF), osia-
gano znacznie wyzsza istotno$¢ statystyczna
(p=0,016), co potwierdza wystepowanie ba-
danych zaleznosci. W interpretacji liczbowej
przy schemacie leczenia ,,Tac/MPA” czestos¢
wystepowania szczepOw S. haemolyticus byta
wieksza (64%) w poréwnaniu ze schematem
»lac/MMF” (36%). Odwrotna tendencja wy-
stepowata w przypadku szczepdw S. epidermi-
dis, gdzie przy schemacie ,,Tac/MPA” te drob-
noustroje pojawialy si¢ rzadziej w porownaniu
ze schematem ,,Tac/MMF”’.

W projekcie badawczym przebadano tak-
ze wplyw dawek poszczegdlnych lekéw im-
munosupresyjnych na liczby szczepow
Staphylococcus izolowanych w branym pod
uwage okresie obserwacji. W wyniku przepro-
wadzonej analizy (model regresji wielorakiej)
stwierdzono, iz sumaryczne dawki lekow: my-
kofenolanu mofetylu (p=0,005), kwasu myko-
fenolowego (p=0,01) i1 azatiopryny (p=0,003)
istotnie wplywaly na liczby wykrywanych
szczepow bakteryjnych. Sita wptywu poszcze-
g6lnych lekéw byta zrdéznicowana, najwicksza
w przypadku mykofenolanu mofetylu. W zasto-
sowanym tescie statystycznym warto$¢ wspot-
czynnika determinancji R*2 wynosita 0,38, za-
tem tylko 38% zmiennosci liczby szczepow
bylo wyjasnione przez opracowany model. W
interpretacji liczbowej oznacza to, ze zwigk-
szenie sumarycznej dawki np. mykofenolanu
mofetylu (w okresie migdzy pobraniami) o 1g
powodowatby wzrost liczby szczepoéw o 0,38.
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Discussion

More than 90% of all isolated and identified
strains collected from both groups of patients
manifested resistance to antibiotics which the
VITEK 2 system (Biomerieux) is capable of
diagnosing. For the past several years, a constant
rise in antibiotic therapy has been observed,
resulting in the increase of drug resistance
among many species of bacteria and fungi.8-1°
The medical condition of chronically ill patients
requires regular administration of antibiotics
more frequently than in healthy individuals.
Patients with renal insufficiency subjected to
dialysis are at high risk of urinary infections,
necessitating the administration of broad-
spectrum antibiotics such as vancomycin.!! The
downside of such therapies is the emergence
of bacterial strains, the best examples of which
are Methicillin-Resistant S. aureus (MRSA),
Methicillin-Resistant ~ Coagulase-Negative
Staphylococci (MRCNS) or Vancomycin-
Resistant Coagulase-Negative Staphylococci
(VRCNS), which in the case of symptomatic
infection may dramatically complicate
treatment, posing a threat to patient’s health
or life.? In the present study, the following
strains were isolated: 98 MRCNS (54 and 44
from denture and pharyngeal microniches,
respectively), 3 MRSA and one VRCNS strain
in kidney recipients. These bacteria colonized
the investigated microniches without producing
symptoms of infection. It is a characteristic
feature of opportunistic microorganisms whose
balance is maintained in a healthy body. Such
strains, however, possess encoded information
in their genes concerning mechanisms of
resistance to a multitude of antibiotics, which
can be passed on to more hostile pathogens. '3
The same mechanism enables Staphylococci
to acquire drug resistance; then exposure to a
given antibiotic is not necessary, only contact
with other species which have the appropriate
genes is needed.'*

Dyskusja

Ponad 90% wszystkich wyizolowanych
i oznaczonych szczepdéw, pochodzacych
od obu grup pacjentéw, wykazywalo opor-
no$¢ na antybiotyki, znajdujace si¢ na kase-
tach diagnostycznych systemu VITEK 2 fir-
my Biomerieux. Przez ostatnie kilkanascie lat
obserwowany jest staly wzrost wykorzysta-
nia antybiotykow w medycynie, czego efektem
jest nasilenie zjawiska lekoopornosci wsrod
drobnoustrojow licznych gatunkéw bakterii i
grzybow.810 Osoby przewlekle chore z uwagi
na ich stan ogdlny, niejednokrotnie przyjmu-
ja antybiotyki z wigksza czgstoscig niz oso-
by zdrowe. Pacjenci z niewydolno$ciag nerek,
odbywajacy dializy, sa czg¢sto narazeni na za-
palenie drog moczowych, ktore wigze si¢ z
koniecznoscig przyjmowania antybiotykow o
szerokim spektrum dziatania, jak np. wanko-
mycyna.!'! Negatywng konsekwencjg takich te-
rapii jest wyselekcjonowanie szczepow bak-
teryjnych jak MRSA (Methicillin — Resistant
S. aureus), MRCNS (Methicillin — Resistant
Coagulase — Negative Staphylococci) czy
VRCNS (Vancomycin— Resistant Coagulase —
Negative Staphylococci), ktore w sytuacji wy-
stapienia objawowego zakazenia, moga przy-
sporzy¢ duzych trudnosci w leczeniu, stanowigc
powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia chore-
£0.2 W niniejszym badaniu wyizolowano 98
szczepoéw MRCNS (54 z mikroniszy protez, 44
z gardla), 3 MRSA oraz jeden szczep VRCNS
od 0s0b po przeszczepie nerki. Bakterie te ko-
lonizowatly badane mikronisze, nie wywotujac
objawowego zakazenia. Jest to cecha charak-
terystyczna dla drobnoustrojow oportunistycz-
nych, z ktérymi ludzki organizm w warunkach
zdrowia utrzymuje rownowage. Takie szczepy
posiadajg jednak w swoich genach zakodowa-
ne informacje dotyczace mechanizmoéw opor-
nosci na liczne antybiotyki, ktore moga prze-
kazywa¢ innym grozniejszym patogenom cho-
robotwoérczym.!3 W tym samym mechanizmie

200

PROTETYKA STOMATOLOGICZNA, 2019; 69, 2



Staphylococcal flora of the oral cavity and dental prostheses...

www.protetstomatol.pl

The present studies have analysed the
intensification of drug resistance among
bacteria isolated on the pharyngeal mucosa and
denture plates in the examined groups with the
conclusion that the most resistant strains were
present in the denture microniche both in kidney
recipients and the generally healthy individuals.
When strains in both groups are compared, a
marked tendency towards higher drug resistance
was observed in pharyngeal samples in the
study group. Similar observations concerned
MDR bacteria. Increased drug resistance of
microorganisms isolated in kidney recipients
is an expected outcome and is reflected by the
patients’ general health. Risk factors of MDR
strains acquisition include frequent contact
with health care facilities or dialysis centers and
repeated treatments with antibiotics.'* MDR
bacteria infections produce much more serious
sequelae than those caused by the same species
not manifesting multi-drug resistance.>*
Unfortunately, as the present studies show,
microbiological diagnosis of a patient can
easily miss a number of drug-resistant strains
that colonize denture plates since there are
no procedures which would include denture
swabs in preoperative screening examinations
for every patient undergoing surgery. Nasal
smears for MRSA carrier state may also result
in omission of this “alarm bell” microorganism;
according to research, absence of MRSA in the
nose does not have to indicate its absence in the
oral cavity, and vice versa.!”

The incidence of MDR strains over a
6-12-month period, in the group of 28 patients
undergoing observation was markedly elevated
in the first months following the transplantation
procedure for both pharyngeal and denture
niches, only to fall to values similar to those
obtained in the first collection. This variation,
relative to time, may be due to a difference in
the number of strains isolated in subsequent
collections, and may not indicate the actual rise
or fall of MDR intensification. A significant

bakterie Staphylococcus maja takze zdolnos¢
nabywania opornos$ci na leki, wowczas nie jest
konieczna ekspozycja na dany antybiotyk, a je-
dynie styczno$¢ z innymi gatunkami, posiada-
jacymi odpowiednie geny. !

W niniejszych badaniach analizujac nasile-
nie lekoopornosci izolowanych z powierzchni
btony $luzowej gardta i protez bakterii w po-
szczegblnych grupach, mozna wnioskowac, iz
najbardziej oporne szczepy wystgpowaly w mi-
kroniszy protez zar6wno wsrod osob leczonych
nerkozastepczo, jak 1 0s6b ogdlnie zdrowych.
Poréwnujac szczepy miedzy grupami, zaobser-
wowano wyrazng tendencje do wyzszej oporno-
$ci na leki bakterii z powierzchni gardia w gru-
pie badanej. Podobne obserwacje dotyczyty bak-
terii wielolekoopornych (MDR). Wigksze na-
silenie lekoopornosci wsrdd drobnoustrojow
izolowanych od 0sob leczonych nerkozastep-
czo jest wynikiem uzasadnionym ogdlnym sta-
nem chorych. Wérdd czynnikow ryzyka naby-
wania szczepéw MDR wymieniane sg czeste
kontakty z placowkami stuzby zdrowia, wizy-
ty w osrodkach dializ 1 powtarzajace si¢ tera-
pie antybiotykami.!* Infekcje wywotane przez
bakterie MDR sg znacznie gorsze w skutkach
niz chocby te spowodowane tymi samymi ga-
tunkami nie wykazujacymi wielolekooporno-
$ci.3* Niestety jak pokazujg niniejsze badania,
w diagnostyce mikrobiologicznej pacjenta przed
zabiegiem bardzo tatwo jest poming¢ szereg le-
koopornych szczepow, ktore zasiedlaja protezy
stomatologiczne. Nie istniejg bowiem procedu-
ry, w ktérych wymazy z protez bytyby czgscia
badan skryningowych, ktorymi jest objety kaz-
dorazowo pacjent przed zabiegami chirurgicz-
nymi. Wymazy z przedsionka nosa w kierunku
wykrycia nosicielstwa MRSA bez wymazow
z jamy ustnej moga rowniez spowodowaé po-
miniecie tego drobnoustroju alarmowego, gdyz
jak dowodzg badania, brak nosicielstwa w jamie
nosowej nie musi by¢ jednoznaczny z brakiem
wyzej wymienionego gatunku w jamie ustnej
i odwrotnie. !
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number of S. epidermidis strains, which were
isolated during every examination period, made
it possible to analyse the intensification of drug
resistance of this particular species. Based on
statistics, one can assume that indeed there are
more MDR strains of S. epidermidis in the first
year following the transplantation procedure.
Reports in world literature also indicate that
the percentage of MDR bacteria rises after the
surgery, and this observation is not related to
immunosuppression but to exposure of patients
to microorganisms in health care facilities,
prescribed antibiotics, and medical procedures
which often involve transfer of microorganisms
by medical personnel.!®17
Immunosuppressive therapy aims at
preventing the rejection of the transplanted
organ. To fulfil that goal, and at the same time
minimize the risk of adverse side effects like
infections and neoplastic transformations, it is
necessary to customize the choice of medication
taking into account a number of factors related
to both the donor and the recipient of the organ.
The general rule is to implement multi-drug
protocols where individual drugs manifest a
different immunosuppressive activity. It will
maximize the prevention of transplant rejection,
and at the same time minimize the dosage of
immunosuppressive drugs. In the group of 28
patients in the one-year period of observation
as many as seven treatment protocols were
undertaken, most of which comprising the
following combination of drugs: calcineurin
inhibitors (Tacrolimus), drugs preventing
cell proliferation, and glucocorticosteroids.
A research question emerged of whether a
given treatment modality is possibly related
to the colonization of the mouth by specific
Staphylococcal species. Due to the limited
count within individual species, statistical
analyses were limited to the two most frequently
isolated species, namely S. epidermidis and S.
haemolyticus. It was revealed that the two-drug
combination of tacrolimus with mycophenolic

Czesto$¢ wystgpowania szczepéw MDR
na przestrzeni 6-12 miesiecy, w grupie 28
0sOb objetych obserwacja wzrastata znacznie
w pierwszych miesigcach po przeszczepie za-
réwno w przypadku bakterii z powierzchni gar-
dta jak i protez, aby nastepnie spas¢ do warto-
$ci zblizonych do tych z pierwszego pobrania.
Powyzsza zmienno$¢ w czasie moze by¢ po-
dyktowana réznica w liczbie szczepdw izolo-
wanych w kolejnych pobraniach i nie $wiad-
czy¢ o faktycznym wzro$cie lub spadku nasi-
lenia wielolekooporno$ci. Znaczna liczno$¢
szczepow S. epidermidis, ktora byta izolowana
w trakcie kazdego okresu badania pozwolita na
analiz¢ nasilenia wielolekoopornosci na przy-
ktadzie tego gatunku. Na podstawie testow sta-
tystycznych mozna przyjaé, iz istotnie przyby-
wa szczepow wielolekoopornych S. epidermi-
dis w okresie pierwszego roku od przeszczepu.
W doniesieniach ze §wiatowej literatury row-
niez pojawiajg si¢ przestanki, iz odsetek bak-
terii MDR wzrasta po przeszczepie 1 nie jest
to zwigzane z przyjmowanymi lekami immu-
nosupresyjnymi, lecz ekspozycja pacjenta na
drobnoustroje w placowkach stuzby zdrowia,
przyjmowaniem antybiotykow oraz zabiegami
medycznymi, w trakcie ktorych czesto docho-
dzi do przeniesienia drobnoustrojow przez per-
sonel medyczny.'6:17

Leczenie immunosupresyjne ma na celu za-
pobieganie odrzucania przeszczepu. Aby spel-
ni¢ to zalozenie 1 jednoczesnie zminimalizowad
ryzyko skutkdw ubocznych w postaci zakazen
oraz nowotworzenia niezbedna jest indywidu-
alizacja w doborze lekow uwzgledniajac szereg
czynnikéw zaleznych zaréwno od dawcy, jak
1 od biorcy organu. Ogolnie przyjeta zasada jest
stosowanie schematéw wielolekowych, gdzie
poszczegolne $rodki farmakologiczne celuja
w inny obszar dziatanh immunosupresyjnych.
Takie postgpowanie ma na celu maksymalizacje
ochrony przeszczepu przed procesem odrzuca-
nia przy jednoczesnym zminimalizowaniu da-
wek lekow immunosupresyjnych. W grupie 28
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acid was the most conducive to the colonization
by S. heamolyticus strains in comparison
with the tacrolimus-mycophenolate mofetil
combination. In the case of S. epidermidis,
the exactly reverse dependency was observed:
patients on tacrolimus-mycophenolate mofetil
combination had a higher frequency of
strain isolations. The analysis also covered
a potential influence of summary doses of
individual immunosuppressive agents on
the incidence of individual species. Results
of similar studies were published in 2013 by
Patricia I. Diaz et al,® who used advanced
methods of molecular biology to compare
the oral microbiom of patients on or without
immunosuppression. The researchers claimed
that the frequency of Staphylococcal isolates
increased as the doses of glucocorticosteroids
and mycophenolate mofetil were higher. In
the present study, mycophenolate mofetil, a
chemotherapeutic agent which inhibits cell
proliferation, as well as mycophenolic acid and
azathioprine, significantly affected colonization
by Staphylococci. The highest positive effect
was observed for mycophenolate mofetil, but
according to the statistical analysis its impact
was fairly moderate, which is confirmed by the
result of multiple regression test and coefficient
of determination at R"2=0.38.

Summary

Microorganisms which are isolated on the
pharyngeal mucosa and denture plates are in
the majority of cases drug resistant strains.
Most of them are MDR, and their pharyngeal
incidence was higher in the study group than
among the controls. In the case of dentures,
the resistance of the dominant S. epidermidis
strains relatively rose in time in the period of
observation that covered three collections of
the sample material.

It is also worth noting that the total number
of Staphylococcal strains increased when

pacjentoOw objetych roczng obserwacja, stoso-
wanych byto az 7 schematow leczenia, z czego
wiekszo$¢ stanowita kombinacje lekow z gru-
py inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus), le-
kéw hamujacych podziaty komorkowe oraz gli-
kokortykosteroidow. W badaniach postawiono
pytanie, czy dany schemat leczenia moze mie¢
zwiazek z kolonizacjg srodowiska jamy ustnej
przez konkretne gatunki nalezace do rodzaju
Staphylococcus. Z uwagi na ograniczone licz-
nosci poszczeg6lnych gatunkow, analizy staty-
styczne przeprowadzono dla dwoch najczesciej
izolowanych czyli S. epidermidis 1 S. haemo-
Iyticus. Stwierdzono, iz schemat leczenia dwu-
lekowego takrolimusa z kwasem mykofenolo-
wym bardziej sprzyjal kolonizacji szczepom
S. heamolyticus w porownaniu ze schematem
takrolimus — mykofenolan mofetylu. W przy-
padku gatunku S. epidermidis obserwowano
doktadnie odwrotng zaleznos¢, gdzie wicksza
czestosc izolacji szczepow wystepowata u osob
przyjmujacych takrolimus z mykofenolanem
mofetylu. W analizie wynikdéw ocenie poddano
takze potencjalny wptyw sumarycznych dawek
poszczegodlnych lekéw immunosupresyjnych
na czesto$¢ wystepowania danych gatunkow.
Wyniki podobnych badan byty opublikowane
w 2013 roku przez Diaz i wsp.,° ktorzy wyko-
rzystujac zaawansowane metody biologii mole-
kularnej porownywali mikrobiom jamy ustne;j
0s6b przyjmujacych immunosupresj¢ z osoba-
mi nieprzyjmujacymi. Badacze stwierdzili, iz
czgstos¢ izolacji bakterii nalezacych m. in. do
rodzaju Staphylococcus zwigkszata si¢ przy
zwigkszajacych si¢ dawkach glikokortykoste-
roidow 1 mykofenolanu mofetylu. W badaniach
wlasnych mykofenolan mofetylu, lek nalezacy
do grupy chemioterapeutykéw hamujacych po-
dzialy komorkowe, kwas mykofenolowy oraz
azatiopryna, takze istotnie wplywaty na koloni-
zacj¢ bakteriami Staphylococcus. Najwigkszy
dodatni wplyw byl obserwowany w przypad-
ku mykofenolanu mofetylu, jednak na podsta-
wie przeprowadzonych testow statystycznych

PROTETYKA STOMATOLOGICZNA, 2019; 69, 2

203



K. Majchrzak i inni

www.protetstomatol.pl

immunosuppressive agents were administered,
which in the present study was correlated with
the increasing doses of mycophenolate mofetil,
mycophenolic acid and azathioprine.

Conclusions

Based on the conducted studies, it can be
concluded that the increase in the number of S.
epidermidis multi-drug resistant strains isolated
from the surface of prostheses may indicate a
general tendency for the increase of resistance
of bacteria of various species on prostheses
in patients after kidney transplantation. MDR
bacteria that cause symptomatic infections
can lead to death in extreme situations, as
antibiotics do not show efficacy against these
microorganisms. It would therefore be advisable
to confirm or deny the above conclusion if
further studies were carried out on a range of
other types of microorganisms. In the light of
knowledge concerning microbiological causes
of postoperative complications, this would
provide extremely valuable information that
would allow the modification or development
of new anti-infective prophylaxis methods,
which would include, for example, periodic
disinfection or sterilization of dental prostheses.

Connections between doses of immuno-
suppressive drugs, treatment regimens and the
presence of specific bacteria in the oral cavity
are still not well-understood knowledge. The
present study indicates a further need to explore
the subject and implementation of safe immu-
nosuppressive therapies for people treated with
renal replacement organ transplantation, which
take into account the microbiological status of
one of the most important microbial reservoirs,
which is the oral cavity.

mozna stwierdzié, iz sila tego oddziatywania
byta do§¢ umiarkowana, o czym $wiadczy wy-
nik testu regresji wielorakiej 1 wskaznik deter-
minancji na poziomie R*2=0,38.

Podsumowanie

Drobnoustroje izolowane z powierzchni gar-
dla i protez to szczepy w wigkszo$ci przypad-
koéw oporne na antybiotyki. Duzy ich odsetek
stanowig bakterie wielolekooporne, ktérych
czesto$¢ wystepowania na powierzchni gar-
dta grupy badanej byta wyzsza niz u oséb gru-
py kontrolnej. W przypadku protez, opornos$¢
szczepow gatunku dominujacego S. epidermi-
dis, na przestrzeni okresu obserwacji obejmu-
jacego trzy pobrania materialu wykazywata re-
latywny wzrost w czasie. Na uwagg zashuguje
fakt, iz ogdlna liczba szczepdw Staphylococcus
wykazywala wzrost w okresie przyjmowania
lekow immunosupresyjnych, co w niniejszych
badaniach byto skorelowane ze wzrastajacymi
dawkami lekow mykofenolanu mofetylu, kwa-
su mykofenolowego oraz azatiopryny.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych badan
mozna wnioskowac, iz wzrost liczby szcze-
pow wielolekoopornych S. epidermidis izo-
lowanych z powierzchni protez moze $wiad-
czy¢ o ogolnej tendencji do wzrostu lekoopor-
nosci bakterii réznych gatunkéw na protezach
u 0s0b po przeszczepie nerki. Bakterie MDR,
ktoére wywoluja objawowe zakazenia moga w
skrajnych sytuacjach doprowadzi¢ osoby cho-
re do $mierci, gdyz stosowane antybiotyki nie
wykazujg wobec tych drobnoustrojow skutecz-
nos$ci. Przeprowadzenie dalszych badan obej-
mujacych szereg innych rodzajow mikroorga-
nizméw bytoby zatem wskazane aby potwier-
dzi¢ lub zaprzeczy¢ powyzszemu wniosko-
wi. W $wietle mikrobiologicznych przyczyn
powiktan poprzeszczepowych wniostoby to
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niezwykle cenne informacje, ktdre pozwoli-
lyby zmodyfikowa¢ lub opracowaé nowe me-
tody profilaktyki przeciwinfekcyjnej, ktore
uwzgledniatyby przyktadowo okresowe dezyn-
fekcje lub sterylizacje protez zgbowych.
Powigzania miedzy dawkami lekéw immu-
nosupresyjnych, schematow leczenia i obec-
noscig okreslonych bakterii w jamie ustnej

stanowig nadal mato poznany obszar wiedzy.
Niniejsze badania sygnalizujg dalszg potrzebe
zglebiania tematyki i wdrazania terapii immu-
nosupresyjnych bezpiecznych dla osoéb leczo-
nych nerkozastgpczo przeszczepem narzado-
wym, ktore uwzgledniajg status mikrobiolo-
giczny jednego z wazniejszych rezerwuardw
drobnoustrojéw, jakim jest jama ustna.
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