Protet Stomatol, 2020; 70(3): 289-303
DOI: 10.5114/ps/127073

www.protetstomatol.pl

Czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka kandydozy
blony sluzowej jamy ustnej — analiza retrospektywna

Occurrence of risk factors for oral mucosa candidiasis and their frequency
— retrospective analysis

Mariusz Bochniak!, Aleksandra Cydejko!, Aida Kusiak!, Dariusz Swietlik?
1 Katedra i Klinika Periodontologii i Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Kierownik: dr hab. n. med. Aida Kusiak, prof. GUM

2 Zaklad Biostatystyki i Sieci Neuronowych, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Kierownik: dr n. med. Dariusz Swietlik

HASLA INDEKSOWE:
kandydoza btony sluzowej jamy ustnej, czynniki
ryzyka infekcji grzybiczej, Candida

KEY WORDS:
oral mucosa candidiasis, risk factors for fungal
infection, Candida

Streszczenie

Wprowadzenie. Kandydoza jest jedng z naj-
czestszych schorzen blony sluzowej jamy ustnej.
Dotyczy wszystkich grup wiekowych, w szczegol-
nosci populacji ludzi starszych. Rozne gatunki
grzybow drozdzopodobnych stanowiq skladowg
naturalnej mikroflory jamy ustnej. Droge klinicz-
nie jawnemu zakaZeniu toruje szereg czynnikow
ryzyka zarowno miejscowych, jak i ogolnoustro-
jowych, naruszajgcych rownowage biologiczng
Srodowiska jamy ustnej.

Cel pracy. Celem pracy byla retrospektyw-
na ocena czestosci wystepowania potencjalnych
czynnikow ryzyka infekcji grzybiczej wsrod pa-
cjentow ze zdiagnozowanq kandydozg blony slu-
zowej jamy ustnej.

Material i metody. Grupe badang stanowito
228 osob (152 kobiety i 76 mezczyzn), Srednia
wieku 60.9 £ 13.5 lat, u ktorych zdiagnozowano
kandydoze blony sluzowej jamy ustnej. Przepro-
wadzono retrospektywng analize dokumentacji
medycznej, biorgc pod uwage dane z wywiadu
medycznego i badania przedmiotowego dotyczg-
ce potencjalnych czynnikow ryzyka infekcji grzy-
biczych.

Summary

Introduction. Candidiasis is one of the most
common diseases of oral mucosa. It affects all
age groups, in particular the elderly population.
Yeast-like fungi are constituants of natural oral
microflora. A number of risk factors are known to
contribute to the clinically overt infection, both
local and systemic, which disrupts the biological
balance of the oral environment.

Aim of the study. To perform a retrospective
assessment of the frequency of occurrence of
potential risk factors for fungal infection among
patients diagnosed with oral candidiasis.

Material and methods. The study group
consisted of 228 people (152 women, 76 men),
on average aged 60.9 = 13.5 years, diagnosed
with candidiasis of oral mucosa. A retrospective
analysis of medical records was conducted, taking
into account the data from the medical interview
and physical examination, which concerned
potential risk factors for fungal infections.

Results. Candidiasis was diagnosed almost
twice as often in women as in men. Only in about
8% of cases no recognized risk factors for fungal
infection were found. The dominant risk factor
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Wyniki. Kandydoze diagnozowano prawie
dwukrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Tylko
w ok. 8% przypadkow nie stwierdzono Zadnego
z uznanych czynnikow ryzyka infekcji grzybiczej.
Dominujgcym czynnikiem ryzyka bylo uzytko-
wanie ruchomych uzupelnien protetycznych
(65.35% pacjentow). Schorzenia zwigzane z po-
tencjalnymi zaburzeniami odpornosci stwierdzo-
no w 25% przypadkow. Nie wykazano istotnych
roznic pomiegdzy podgrupq kobiet i mezczyzn w
rozpowszechnieniu analizowanych czynnikow, za
wyjqtkiem nikotynizmu, znamiennie czesciej ra-
portowanemu wsrod mezczyzn.

Whioski. W kontekscie ograniczenia czestosci
infekcji grzybiczych istotng kwestiq jest wzmoze-
nie wielospecjalistycznej opieki stomatologicznej
nad pacjentami uzytkujgcymi ruchome uzupetnie-
nia protetyczne, biorgc pod uwage takze czeste
wspotwystepowanie kserostomii.

was the use of removable dentures (65.35% of
patients). Diseases associated with potential
disorders of immunity were found in 25% of cases.
There were no significant gender differences
related to the prevalence of the analysed factors,
with the exception of nicotine addiction, observed
significantly more frequently in men.

Conclusions. As far as the reduction of the
incidence of fungal infections is concerned, the
important issue is increasing multi-specialist
dental care for patients using removable
prosthetic restorations, also taking into account
the frequent co-occurrence of xerostomia.

Wstep

Infekcje grzybicze naleza do najczgstszych
schorzen btony $§luzowej jamy ustnej. Dotycza
wszystkich grup wiekowych, ale czgstos¢ ich
wystepowania jest szczegdlnie duza w popu-
lacji ludzi starszych. Aktualnie sg istotnym co-
dziennym problemem klinicznym dla lekarzy
specjalizujacych si¢ w szeroko pojetej medycy-
nie jamy ustnej, ale takze dla praktyk ogo6lno-
stomatologicznych i lekarzy pierwszego kon-
taktu. Stanowia tez jedna z najistotniejszych
patologii zwigzanych z uzytkowaniem protez.
Glownym czynnikiem etiologicznym infekcji
grzybiczych blony $luzowej jamy ustnej sg
grzyby drozdzopodobne z rodzaju Candida.
Najczgsciej izolowanym gatunkiem od lat po-
zostaje C. albicans — jest on odpowiedzial-
ny za ok. 60-80% zdiagnozowanych w skali
swiatowej infekcji grzybiczych obszaru jamy
ustnej i gardta. Dlugoterminowe badania epi-
demiologiczne wskazujg na rosnacy odsetek
zakazen innymi gatunkami Candida, okresla-
nymi wspolnie ,,non-albicans”. Wsroéd nich

jako potencjalnie najgrozniejsze wskazywane
sg C. glabrata i C. krusei.'*

Grzyby stanowia sktadowa naturalnej ko-
mensalnej mikroflory jamy ustnej, wystepu-
ja u okoto potowy ludzi, a w niektoérych po-
pulacjach odsetek nosicielstwa sigga nawet
75%.3-> W populacji ludzi mtodych w Polsce
szczepy Candida zostaty wyizolowane z jamy
ustnej w ok. 40% przypadkow. Z powyzszych
powodow kandydoza btony sluzowej jest naj-
czgsciej traktowana jako rodzaj dysbiozy, ma
wiele cech infekcji oportunistycznej, ktorej
wystapienie jest wynikiem zaburzenia natural-
nej biologicznej rownowagi pomiedzy drob-
noustrojami a mechanizmami obronnymi go-
spodarza - nosiciela. Stopien kolonizacji bto-
ny $luzowej przez grzyby, mozliwos¢ ich roz-
woju, tatwos¢ inwazji tkankowej 1 w efekcie
wystapienie objawow klinicznych kandydozy
W zZnaczgcej mierze sg zwigzane z szeregiem
czynnikow predysponujacych, wywierajacych
swoj destabilizujacy naturalng homeostaze
wplyw zardwno lokalnie, jak i w wymiarze
ogodlnoustrojowym.
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Kandydoza btony §luzowej jest powszech-
ng patologia jamy ustnej u 0sob z ré6znego ty-
pu zaburzeniami odpornos$ci.” ! Powszechnie
uznawanymi ogolnoustrojowymi czynnikami
ryzyka kandydozy sa cukrzyca oraz inne za-
burzenia endokrynologiczne.!%!3 Zwiekszone
ryzyko infekcji grzybiczych to czesty efekt
niepozadany antybiotykoterapii, prowadzace;j
do zachwiania rownowagi ekosystemu jamy
ustnej. Miejscowe czynniki ryzyka zwigzane
sg gtownie z uzytkowaniem ruchomych uzu-
pelnien protetycznych, szczegolnie catodo-
bowym, oraz w przypadkach zaniedban w ich
higienie — kandydoza stanowi rozpowszech-
niong stomatopati¢ protetyczna, stwarzajaca
znaczne problemy terapeutyczne.'41¢ Wazne
czynniki predysponujace zwigzane sg z obni-
zeniem wydzielania §liny, w najistotniejszej
formie wystgpujacej w schorzeniach auto-
immunologicznych oraz jako efekt niepoza-
dany radioterapii.!’!° Kandydoze wymienia
si¢ ponadto wsrod objawow niepozadanych
wziewnej terapii steroidowej, a rzadziej takze
miejscowej terapii immunosupresyjnej, m.in.
miejscowego leczenia liszaja plaskiego.20:2!
Do czynnikéw ryzyka infekcji grzybiczych
cze$¢ autorOw zalicza takze nikotynizm.?2
Problem rozpowszechnienia czynnikow ry-
zyka infekcji grzybiczych jest dodatkowo na-
silony poprzez ich naktadanie si¢ — w grupie
0sOb starszych znaczny odsetek pacjentow
jest leczony protetycznie, a zarazem czgsto
boryka si¢ z problemem obnizenia wydzie-
lania $liny oraz cierpi na schorzenia ogolno-
ustrojowe.

Podejrzenie kliniczne infekcji grzybiczej
btony $luzowej jamy ustnej wymaga potwier-
dzenia obecnos$ci patogenéw jedng z metod
badania mikologicznego. W ztozonym pro-
cesie leczenia istotny jest odpowiedni dobor
leku przeciwgrzybiczego, najlepiej w oparciu
o antymykogram. Dla uzyskania sukcesu kli-
nicznego kluczowym czynnikiem jest wia-
sciwa identyfikacja, a nast¢gpnie eliminacja

infekcji, jak rowniez redukcja czynnikéw pre-
dysponujacych do jej wystagpienia. W lecze-
niu nie powinni$my polegac jedynie na terapii
zwigzanej z ordynowaniem lekow przeciw-
grzybicznych. Przy braku szerszego spojrze-
nia na etiopatogeneze kandydozy, przy zlekce-
wazeniu mnogosci potencjalnych czynnikow
predysponujacych, proba jej leczenia najczg-
$ciej nie przynosi stabilnych efektow — do-
chodzi do nawrotow choroby. Stabilny suk-
ces kliniczny w wielu przypadkach wymaga
wspolpracy pomiedzy stomatologami a leka-
rzami medycyny wielu specjalnosci, a trud-
nosci z profilaktykg nawrotéw ujawniaja si¢
szczegolnie u osob starszych z wieloma scho-
rzeniami ogoélnoustrojowymi oraz pacjentow
onkologicznych.2489

Dane z piSmiennictwa wskazujg na rosngce
rozpowszechnienie czynnikow predysponuja-
cych do infekcji grzybiczych w wielu krajach
w ciggu ostatniej dekady.* Wcigz ro$nie liczba
0s0b poddawanych terapii immunosupresyj-
nej, co ma zwigzek z rozwojem transplantologii
oraz postgpami w diagnostyce 1 leczeniu scho-
rzen o etiologii autoimmunologiczne;j. Czegstos¢
diagnozowania cukrzycy wzrasta w wielu kra-
jach, wzrasta takze uzycie lekow zwigzanych z
ryzkiem polekowej kserostomii.'?!7 Z tego po-
wodu badania czgsto$ci wystgpowania poten-
cjalnych czynnikéw ryzyka kandydozy btony
sluzowej jamy ustnej oraz monitorowanie tren-
déw ich zmian pozostaje aktualnym i istotnym
z klinicznego punktu widzenia zagadnieniem,
ktore ma pozniejsze odzwierciedlenie w lepszej
efektywnosci terapii oraz profilaktyce nawro-
tow schorzenia.

Cele pracy

Retrospektywna ocena czgstosci wystepo-
wania potencjalnych czynnikow ryzyka in-
fekcji grzybiczej wsrdd pacjentéw ze zdia-
gnozowang kandydoza btony $luzowej jamy
ustnej.
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Material i metody

Material badany stanowili pacjenci uniwer-
syteckiej specjalistycznej poradni chordb przy-
zgbia 1 blony $luzowej jamy ustnej, u ktorych
zdiagnozowano i leczono kandydoze btony $lu-
zowej jamy ustnej roznych klinicznych typow
w latach 2015-2018. Grupg badang stanowito
228 0s0b (152 kobiety 1 76 mezczyzn), w wie-
ku od 26 do 88 lat (Srednia 60,9 + 13,5 lat, me-
diana 61 lat).

Kliniczna diagnoza infekcji grzybiczej byta
w kazdym przypadku potwierdzana za pomo-
cg hodowlanych badan mikologicznych z ozna-
czeniem antymykogramu, wykonanych w pra-
cowni mikrobiologii. Byty to ogdlnodostep-
ne komercyjnie testy, uzywane standardowo
w klinicznym algorytmie diagnostyczno-te-
rapeutycznym infekcji grzybiczych. Materiat
z wymazow pobieranych z blony §luzowej ja-
my ustnej wysiewano na agarze Sabouraud’a
1 inkubowano w temp. 37°C od 24 do 48h w wa-
runkach tlenowych. Grzyby drozdzopodobne
identyfikowano na podstawie: charakterystyki
morfologicznej, zdolno$ci formowania chla-
mydospor, testu filamentacji, charakterystyki
wzrostu na podtozach chromogennych oraz te-
stow biochemicznych. Przeprowadzono retro-
spektywna analiz¢ dokumentacji medycznej
pacjentow badanej grupy ze zwrdceniem uwagi
na dane z badania podmiotowego i przedmio-
towego, ktore dotyczyly potencjalnych czyn-
nikow ryzyka infekcji grzybiczych. Analizie
poddano nastepujace dane: wiek, ple¢, wyizo-
lowany szczep Candida, fakt nawrotu zakaze-
nia grzybiczego w ciggu ostatnich 5 lat, nikoty-
nizm, uzytkowanie ruchomych uzupehien pro-
tetycznych, nocne uzytkowanie protez, poten-
cjalne niedobory odpornosci wszystkich typow
(z uszczegotowieniem danych dotyczacych cu-
krzycy, infekcji HIV, ogdlnoustrojowe;j terapii
immunosupresyjnej, chemioterapii), wziewna
terapia steroidowa, radioterapia w rejonie glo-
wy 1 szyi, antybiotykoterapia ogdlnoustrojowa

w czasie 3 miesigcy poprzedzajacych diagno-
z¢ infekcji grzybiczej, zmniejszenie wydzie-
lania $liny. Ten ostatni parametr oceniano na
podstawie danych z badania klinicznego jamy
ustnej (sucha btona §luzowa lub obecno$¢ nie-
wielkiej ilosci gestej, lepkiej $liny, dodatnia
proba lusterkowa).

Do oceny czgstosci wystepowania poszcze-
gblnych czynnikdéw ryzyka w catej badanej gru-
pie oraz w podgrupach kobiet i mezczyzn za-
stosowano test niezaleznosci Chi-kwadrat dla
zmiennych jako$ciowych. Analiz¢ statystyczng
przeprowadzono z uzyciem pakietu Statistica
(StatSoft, Inc. (2014)) oraz arkusza kalkula-
cyjnego Excel (Microsoft). Przyjeto poziom
istotnosci p<0,05. Badania zostaly zaakcepto-
wane przez uniwersyteckg Niezalezng Komisje
Bioetyczng Do Spraw Badan Naukowych
(uchwata nr NKBBN/246/2019).

Wyniki

Podstawowe dane dotyczace badanej gru-
py zestawiono w tabeli 1. W badanym ma-
teriale wéroéd pacjentow z kandydoza domi-
nowaty kobiety — podgrupa kobiet byta nie-
mal dwukrotnie liczniejsza od podgrupy me¢z-
czyzn. U 26,32% ogo6tu badanych odnotowano
zakazenie szczepami Candida non-albicans,
za$ u27,63% odnotowano nawro6t kandydo-
zy. W odniesieniu do w/w danych nie stwier-
dzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy
podgrupa kobiet i m¢zczyzn. Czgstos¢ wyste-
powania analizowanych potencjalnych czyn-
nikow ryzyka zakazen grzybiczych w grupie
badanej oraz w podgrupach kobiet i m¢zczyzn
przedstawiono w tabeli 2. Najczgstszym czyn-
nikiem ryzyka byto uzytkowanie ruchomych
uzupetnien protetycznych - uzytkownicy protez
stanowili 65,35% chorych leczonych z powo-
du kandydozy jamy ustnej. Schorzenia i stany
z potencjalnymi niedoborami odpornosci od-
notowano u 25% badanych — najczgséciej wy-
stepowata cukrzyca (10,09% ogo6tu badanych).
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Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej

Ogoélem Kobiety Mezcezyzni Warto$¢ p
Liczba 0sob (n/%) 228/100% | 150/65,79% | 78/34,21% 0,0001*
Srednia wieku + odch. std (lata) 60,9 £ 13,5 61,1 £13,7 60,5+ 13,2 0,7579
Zakres wieku (lata) 26-88 26-88 28-83 -
Liczba 0s0b z nawrotem 63/27,63% | 43/28,67% | 20/25,64% 0,6279
kandydozy (n/%)
;‘t’jﬁiaﬁ%z ,‘l’gfa‘}ﬁlﬁy?;;% )| 602632% | 42/28.00% | 18/23.08% 0,4232

Legenda: * p<0,05

Tabela 2. Czgsto$¢ wystgpowania potencjalnych czynnikow ryzyka infekcji grzybiczych jamy ustne;j

w grupie badanej

Ogotem Kobiety Mezcezyzni
Potencjalny czynnik ryzyka infekcji (228 0s6b) (150 osob) (78 0s6b) Wartos¢
bicae: i e
grzybiczej jamy ustne;j R v R v R o p

Nikotynizm 44 19,3 23 | 1533 21 26,92 | 0,0354 *
Uzytkowanie protez ruchomych 149 | 65,35 | 96 64 53 167,94 | 0,5522
Uzytkowanie protez ruchomych w nocy 29 | 12,72 | 22 1,67 7 8,97 0,2210
Potencjalne niedobory odpornosci 57 12500 39 2600| 18 |23,08| 0,6287
wszystkich typow

Cukrzyca 23 110,09 | 16 | 10,67 7 8,97 | 0,6873

Zakazenie HIV 1 0,44 0 0 1 1,28 | 0,1646

Ogblnoustrojowa terapia 17 | 746 | 14 | 933 | 3 | 384 | 0,1346

immunosupresyjna

Chemioterapia 8 3,51 4 2,67 4 5,13 0,3379

Inne niz w/w schorzenia z poten- 9 1395 6 | 400 | 3 | 38 | 09549

cjalnymi niedoborami odpornosci
Radioterapia w zakresie glowy i szyi 6 2,63 3 2,00 3 3,84 0,4087
Zmniegjszenie wydzielania §liny 33 1447 | 23 15,3 10 12,82 | 0,6089
Wziewna terapia steroidowa 13 5,70 9 6,00 4 5,13 0,7877
OgolnogstrOJowg antybiotykoterapia 40 | 1754 27 1800 13 | 1667 | 08017
w okresie ostatnich 3 m-cy

Legenda: * p<0,05
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7,46% chorych poddawanych byto terapii im-
munosupresyjnej, natomiast ponad 17% bada-
nych przyjmowato antybiotyki w czasie 3 m-cy
przed diagnoza kandydozy. Pomiedzy podgru-
pa kobiet i mgzczyzn nie wykazano istotnych
roznic, za wyjatkiem nikotynizmu, znamien-
nie czgsciej obserwowanego wsrod mezczyzn
(26,92% vs 15,33%). W dokumentacji medycz-
nej 19 oso6b (13 kobiet i 6 mg¢zczyzn) nie znale-
ziono danych dotyczacych zadnego z analizo-
wanych w niniejszym badaniu czynnikéw ry-
zyka. Stanowito to tylko 8,33% ogo6tu 0sob ba-
danych (8,67% kobiet oraz 7,69% me¢zczyzn).

Dyskusja

Obserwacje dotyczace struktury plci wsrod
0s0b ze zdiagnozowang kandydozg btony $lu-
zowej jamy ustnej oraz najczesciej wystepuja-
cego potencjalnego czynnika ryzyka tej infek-
cji sg zblizone do wynikow analizy danych pa-
cjentow z lat 2009-2011, opublikowanej przez
Marciszyna i wsp.?*> Odsetek kobiet z infekcjg
Candida wyniost 73.6%, a odsetek 0sob uzyt-
kujacych protezy ruchome byt niemal iden-
tyczny z wynikami uzyskanymi w analizie ni-
niejszej (65,2% vs 65,35%) — co dowodzi nie-
zmiennie znacznego rozpowszechnienia tego
czynnika ryzyka w aspekcie czasu. W danych
opublikowanych przez Reinhardta 1 wsp. ko-
biety dotknigte byly grzybica jamy ustnej az
czterokrotnie czesciej niz mezczyzni. W dys-
kusji autorzy zwracaja jednak réwniez uwage
na fakt, iz kobiety zazwyczaj czesciej szukaja
pomocy medycznej w przypadku wystapienia
objawow candidosis.** Liczba 0sdb starszych
na §wiecie rosnie, rozpowszechnienie koloni-
zacji jamy ustnej przez grzyby w tej populacji
jest wysoki, a uzytkowanie protez jako najcze-
sciej identyfikowany czynnik ryzyka rozwoju
kandydozy jamy ustnej dotyczy w szczegodlno-
$ci tej grupy wiekowej. Niekorzystnym zmia-
nom mikroflory jamy ustnej sprzyjaja ponadto
niedobory i1 zmiany w sktadzie §liny, trudnosci

w utrzymywaniu prawidtowej higieny oraz na-
kfadanie sie innych czynnikow ryzyka.!6:25-29
Protezy jako rezerwuar grzybow drozdzopo-
dobnych sg czesto efektem braku przestrzega-
nia zasad ich prawidtowego uzytkowania (np.
uzytkowanie catlodobowe). Wsrod osob, ktore
uzytkuja protezy w dzien i w nocy stwierdzano
infekcje grzybicze istotnie czesciej w porow-
naniu z osobami uzytkujacymi je tylko w cig-
gu dnia.3® Czynnikiem o istotnym znaczeniu
sa takze urazy mechaniczne spowodowane
niestabilnos$cig protezy, zwigzanej z zanika-
mi podtoza protetycznego, brakiem wlasciwe-
go dopasowania lub nieprawidtowym wykona-
niem,14-16.23.27.31.32 Interesujgce dane opubliko-
wali Loster i wsp.3? Wérod uzytkownikow pro-
tez catkowitych kandydozg stwierdzali czgsciej
w grupie pacjentow mtodszych (< 50 lat) i od-
notowali rowniez wigksza réznorodnos¢ gatun-
koéw Candida izolowanych z miejsc infekcji,
w pordéwnaniu do pacjentow starszych.
Oportunistycznym patogenom grzybiczym,
powodujacym miejscowe lub ogdlnoustrojo-
we infekcje, ulegaja czesto osoby z obnizo-
ng odpornoscig. Komensalny mykobiom ja-
my ustnej moze nabiera¢ cech patogennych
1 stawac si¢ zrodlem klinicznie jawnej infek-
cji w warunkach zaburzonej rownowagi bio-
logicznej. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie
zaburzenia immunologiczne, poddani stero-
idoterapii badz terapii immunosupresyjnej sa
istotnie bardziej narazeni na infekcje Candida
spp.72-1834 W badaniach wlasnych u 25% 0sob
wystepowaty schorzenia z potencjalnymi defi-
cytami odpornosci, najczestszym schorzeniem
byta cukrzyca (ok. 10% badanych). U oséb
chorych na cukrzyce, szczegdlnie zle kontro-
lowana, wiele mechanizmdéw obrony nieswo-
istej btony $luzowej (w tym takze sama ilo$¢
sliny) ulega uposledzeniu; obserwuje si¢ czesto
kserostomig, obtozony jezyk i halitozg, ale tak-
ze zwigkszong proliferacje mikroorganizmoéw
o patogennym potencjale. Infekcje jamy ust-
nej w tej grupie moga by¢ powodowane przez
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szerokie spektrum mikroorganizméw, kandy-
dozanalezy do najczesciej raportowanych w li-
teraturze. Wsrod osob z cukrzyca w wielu ba-
daniach wykryto wyzsze odsetki nosicielstwa
Candida spp. w jamie ustnej w poroOwnaniu
z grupami kontrolnymi, C. albicans byl za-
zwyczaj najezesciej izolowanym gatunkiem.!3
W obserwacji Zomorodiana i wsp.?> odnoto-
wano wsrod cukrzykéw ogolnie zwigkszong
kolonizacje grzybami, nie stwierdzono nato-
miast bezposredniej korelacji miedzy wyso-
kim obcigzeniem Candida a poziomem gli-
kowanej hemoglobiny. W badaniu Chouchan
i wsp.!2 odsetek nosicielstwa Candida wérdd
chorych z nieprawidlowo kontrolowana cu-
krzyca typu Il okreslono na 90% 1 najcze¢sciej
izolowano gatunek C. glabrata —az w 56,65%
przypadkow. W grupie chorych z dobrze kon-
trolowang cukrzyca odsetki te byty mniejsze -
wyniosty odpowiednio 63,3% oraz 40%. Wg
autorow czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
zwiekszonego wystepowania nosicielstwa jest
wzrost poziomu glukozy w §linie. W analizie
Dorockiej-Bobkowskiej i wsp.3® wykazano sta-
tystycznie istotnie zwigkszony odsetek wyste-
powania stomatopatii protetycznych zwigza-
nych z nadkazeniem grzybiczym wsrod uzyt-
kownikow protez catkowitych z cukrzycg ty-
pu II w poréwnaniu z grupa kontrolng osob
bez cukrzycy. Istotne roznice dotyczyty takze
stopnia nasilenia objawéw klinicznych scho-
rzenia. Wystepowata ich korelacja z poziomem
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), co dowo-
dzi silnego oddzialywania zle kontrolowanej
cukrzycy na wystapienie 1 kliniczny przebieg
kandydozy.

Analizujac uzyskane wyniki badan wtasnych
widoczna jest relatywnie czesto diagnozowana
kandydoza u pacjentow w trakcie ogdlnoustro-
jowej terapii immunosupresyjnej — ten czynnik
ryzyka odnotowano u 7,46% ogétu badanych,
czesciej u kobiet (9,33% vs 3,84%), aczkol-
wiek bez statystycznej istotnosci. W grupie
szczegblnego ryzyka znajdujg si¢ pacjenci po

przeszczepieniu narzadow, poddani agresyw-
nej 1 dlugotrwalej terapii immunosupresyjne;j,
u ktérych moze wystgpowaé posta¢ rzekomo-
btoniasta kandydozy, a takze inne formy grzy-
bicy jamy ustnej, np. aspergilloza, w lecznic-
twie ambulatoryjnym stanowigca przypadek
rzadki. Z obserwacji Lewirskiej i wsp.!! wyni-
ka, iz u pacjentdw po przeszczepieniu nerki juz
W pierwszym miesigcu przyjmowania lekow
immunosupresyjnych kandydoza rzekomobto-
niasta jamy ustnej wystapita u 20,4% badanych.
W obserwacjach innych autorow drozdzyce od-
notowywano zwykle u 20-60%, a w niekto-
rych sytuacjach nawet u 100% oséb poddanych
transplantacji narzagdow.3’ Zaobserwowano, iz
infekcja pojawia si¢ niezaleznie od schematu
terapii immunosupresyjnej i w poréwnywal-
nym stopniu dotyczy pacjentéw przyjmujacych
cyklosporyne A oraz takrolimus. Nie stwier-
dzono jednoznacznie, ktory z lekdw immuno-
supresyjnych bardziej predysponuje do poja-
wienia si¢ kandydozy - wszyscy poddani le-
czeniu immunosupresyjnemu byli narazeni na
wystgpienie infekcji.!! W badaniach Fanghtam
i wsp. !0 zidentyfikowano wiele czynnikow ry-
zyka kandydozy u pacjentow z toczniem ru-
mieniowatym uktadowym, w tym przyjmowa-
nie prednizonu, innych lekow immunosupre-
syjnych oraz antybiotykow. Czeste zakazenia
grzybicze jamy ustnej stwierdzano u pacjentow
ze schytkowa niewydolno$cia nerek; Thorman
i wsp.3® w tej grupie chorych diagnozowali te-
go typu infekcje w 32% przypadkow. W ocenie
zwiekszonego ryzyka kandydozy autorzy pod-
kres$laja znaczenie kumulacji czynnikow ryzy-
ka. Obserwowana kserostomia w wywiadzie,
zwigzana ze znacznym zmniejszeniem wydzie-
lania $liny, byta zwigzana z trzykrotnie zwigk-
szong zapadalno$cig na zakazenie grzybicze.
Opublikowano szereg doniesien stwierdza-
jacych, ze kandydoza jamy ustnej jest jedna
z siedmiu gtownych zmian patologicznych
w jamie ustnej zwigzanych z HIV. Jest naj-
czestsza (do 70% przypadkow) 1 zarazem jedng
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z najwczesniejszych oznak niedoboréw odpor-
nosci w przebiegu tego zakazenia. Czestos$¢
grzybiczych zakazen oportunistycznych wzra-
sta u chorych z liczbg limfocytow CD4 spada-
jaca ponizej 200/ul. Warto jednak nadmienic,
ze rozpowszechnienie kandydozy jamy ustnej
wsrod zakazonych wirusem HIV zmniejszyto
si¢ znaczgco wraz z wprowadzeniem schema-
tow wysoce aktywnej terapii przeciwretrowi-
rusowej.>%* Mushi i wsp.4? donoszg o zwiek-
szonej czestosci izolacji gatunkéw C. non-albi-
cans o wyzszej wirulencji. W naszym materiale
byt tylko pojedynczy przypadek pacjenta HIV-
pozytywnego. Nalezy jednak zaktada¢ pew-
ne ryzyko ukrywania faktu nosicielstwa HIV
przez pacjentéw podczas badania podmiotowe-
go. Cze$¢ pacjentow jest leczona w poradniach
stomatologicznych z dedykowanym kontrak-
tem NFZ na $wiadczenia dla grupy wysokiego
ryzyka chorob zakaznych, natomiast ci¢zsze
przypadki infekcji grzybiczych, w tym towa-
rzyszace AIDS petnoobjawowemu, najpraw-
dopodobniej sag poddawane terapii w ramach
kompleksowej opieki specjalistycznej nad ta
grupa chorych.

Analizujac wiek grupy badanej (ponad po-
towa chorych to osoby w wieku ponad 60 lat)
oraz rozpowszechnienie dwoch najczestszych
czynnikow ryzyka (tj. uzytkowania protez i po-
tencjalnej immunoniekompetencji) mozna wy-
jasni¢ stosunkowo duzy odsetek izolacji szcze-
pow Candida innych niz C. albicans. Wiele
doniesien dotyczy wyzszej czestosci wyste-
powania gatunkow non-albicans w przypadku
infekcji grzybiczych blony $sluzowej u osob w
podesztym wieku uzytkujacych ruchome uzu-
petnienia protetyczne.?*14.26.31 W ostatnich la-
tach szczepy C. glabrata 1 C. krusei staty si¢
istotnym czynnikiem patologicznym infek-
cji chorych z uposledzeniem odpornosci oraz
u chorych z nowotworami okolicy glowy i szyi
— zardwno jako patogeny izolowane pojedyn-
czo, jak i sktadniki koinfekcji. Czgsto$¢ izolacji
C. glabrata moze sigga¢ 44-56%, gatunek ten

charakteryzuje si¢ szerokim spektrum mecha-
nizméw lekoopornosci, moze by¢ oporny na
wiele lekow — w tym powszechnie stosowane
pochodne azolowe - np. flukonazol. W porow-
naniu z C. albicans nalezy podkresli¢ wyzsze
zdolnosci adhezji do powierzchni protez i tym
samym potencjalne trudno$ci w eliminacji pod-
czas terapii. Wg wielu autoréw stomatopatie
protetyczne zwigzane z nadkazeniem gatunka-
mi C. non-albicans obarczone sa wyzszym ry-
zykiem nawrotow.!242-46 W naszym materiale
stwierdzono ponad 27% przypadkoéw nawrotu
kandydozy blony $luzowej w ciggu 5 lat. Jest
to stosunkowo duzy odsetek; wsrod osob z na-
wrotami infekcji dominowali pacjenci z grupy
wiekowe] 60+ z wyizolowanymi szczepami
non-albicans.

Pacjenci onkologiczni stanowig grupe o du-
zym narazeniu na infekcje, co zwigzane jest
z metodami leczenia skutkujacymi znacznymi
efektami ubocznymi w zakresie mechanizméw
odpornosciowych (chemioterapia i1 radiotera-
pia).847 W naszym materiale pacjenci z tych
grup nie stanowili znaczacego odsetka, co czg-
sciowo moze by¢ spowodowane faktem, iz ta
grupa pacjentéw rzadziej szuka pomocy lekar-
skiej w trybie ambulatoryjnym — powiklania
infekcyjne w czasie leczenia onkologicznego
moga by¢ leczone przez onkologdw w ramach
opieki kompleksowej, czesto jeszcze w wa-
runkach szpitalnych. W przegladzie 39 badan,
przeprowadzonym przez Lalla i wsp.,® obli-
czono $rednig czgsto$¢ wystepowania klinicz-
nie jawnej kandydozy jamy ustnej u chorych
z nowotworami. Przed terapia onkologiczna
wynosita ona 7,5%, w trakcie terapii wzrastata
srednio do 39,1%, a po jej zakonczeniu wynio-
sta 32,6%. Odsetek nosicielstwa Candida wy-
nosit natomiast odpowiednio 48,2%, 72,25%
oraz 70,1%. Chemioterapia i radioterapia byty
czynnikami niezaleznie wptywajacymi na w/w
zmiany. Diaz i wsp.*® w grupie chorych pod-
dawanych chemioterapii ocenili czgstos¢ kan-
dydozy jamy ustnej na 20% oraz udowodnili
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korelacje¢ infekcji ze zmniejszeniem wydziela-
nia $liny oraz zmniejszaniem liczby neutrofili;
nie odnotowali istotnych korelacji z przesunig-
ciami w sktadzie gatunkowym mykobiomu, do
ktérych dochodzito w trakcie cykli chemiote-
rapeutycznych. Radioterapia regionu glowy i
szyi jest obarczona szeregiem efektow niepo-
zadanych o wybitnej istotnosci klinicznej - w
tym zwiazane sg z zapaleniem btony $luzo-
wej (mucositis) 1 kserostomig. Konsekwencja
znacznego zmniejszenia wydzielania $liny i ew.
wspotistniejgcej immunosupresji (nasilonej w
przypadku rownoleglej chemioterapii) sa rézne
postacie infekcji grzybiczych, w tym rzadziej
obserwowana w innych sytuacjach kandydo-
za rzekomobloniasta.*347 Kserostomia pora-
diacyjna w istotny sposob obniza jako$¢ zycia,
uposledzajac wszystkie czynnosci fizjologicz-
ne jamy ustnej. Moze by¢ stanem dozywot-
nim, stanowigc nieusuwalny czynnik ryzyka
nawrotow infekcji grzybiczej. Wykazano, ze
wystepowanie kandydozy jamy ustnej jest sko-
relowane z okresami neutropenii oraz nasilenia
mucositis; potwierdzono takze statystyczng ko-
relacje z dawkami radioterapii.*® W tej grupie
chorych multidyscyplinarna opieka lekarska
nabiera szczegdlnego znaczenia.

Infekcje grzybicze naleza do czestych po-
wiklan antybiotykoterapii, szczegdlnie dtugo-
trwalej 1 szerokospektralnej, w najwiekszym
stopniu naruszajacej naturalng rownowage mi-
krobiomu jamy ustnej.**? Niekorzystne zjawi-
ska dotyczace wspolczesnej antybiotykoterapii
narastajg — gtdéwnie z powodu jej naduzywania.
Narastanie lekoopornosci drobnoustrojow wy-
musza przedtuzanie terapii 1 zwigkszanie da-
wek leku; ro$nie odsetek nieskutecznych tera-
pii empirycznych I rzutu, w konsekwencji zmu-
szajac lekarzy do powtarzania terapii z uzyciem
kolejnych lekow. Poantybiotykowe powiktania
grzybicze sg problemem ogoélnomedycznym.
W naszym materiale relatywnie duzy odse-
tek badanych — ok. 18% — zglaszat fakt przyj-
mowania antybiotykow w ciggu 3 miesigcy

poprzedzajacych diagnozg¢ kandydozy. Warto
nadmieni¢, ze stosunkowo czgsto byt to jedy-
ny uchwytny czynnik ryzyka infekcji grzybi-
czej u os6b mtodych — ponizej 30 roku zycia,
a obraz kliniczny odpowiadat najczesciej ostrej
kandydozie rumieniowej z naglym poczatkiem
objawow. Wptyw antybiotykoterapii na ryzyko
kandydozy u osob starszych jest trudniejszy do
oceny z powodu naktadania si¢ szeregu innych
czynnikéw. Obiektem wielu badan sg metody
minimalizacji ryzyka kandydozy postantybio-
tykowej. Podstawe stanowi postulat racjonal-
nego okreslania wskazan do antybiotykoterapii
1 preferowania terapii celowanej. Badany jest
wplyw stosowania roznych form probiotykow
w celu jak najszybszej normalizacji ekosyste-
mu jamy ustnej, ale wypracowanie prewen-
cyjnego algorytmu wymaga dalszych analiz.5!
Uzyskanie stabilnego korzystnego mikrobio-
mu jamy ustnej moze by¢ elementem profilak-
tyki infekcji grzybiczych w szerszym aspek-
cie, nie tylko w kontekscie poantybiotykowym.
Ishikawa i wsp.>? oceniali wptyw probiotykow
na stopien nosicielstwa Candida u pacjentow
uzytkujacych protezy. Wyniki dowodza, ze pro-
biotyki zawierajace L. rhamnosus, L. acidophi-
lus oraz B. bifidum redukuja stopien koloni-
zacji Candida u pacjentow bez objawoéw kan-
dydozy. Moga stanowi¢ cenng uzupeiniajaca
metode profilaktyczng. Inhibujacy wptyw L.
rhamnosus oraz L. casei na grzybiczy biofilm
na powierzchni protez udowodnili takze Song
i wsp.,> wskazujgc na te gatunki bakterii ja-
ko idealne w prewencji i uzupeiniajacej terapii
stomatopatii protetycznych zwigzanych z nad-
kazeniem grzybiczym. Antybiotykoterapia ja-
ko czynnik ryzyka kandydozy nie jest rozpa-
trywana w literaturze wytacznie w kontekscie
zaburzen flory jamy ustnej. Opublikowano do-
niesienia o bezposrednim wptywie antybioty-
koéw B-laktamowych na biologie Candida spp.
—stymulacj¢ wzrostu i zwiekszanie aktywnosci
proteolitycznej.>*

Kandydoza jamy ustnej jest potencjalnym
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objawem niepozadanym wziewnej terapii ste-
roidowej u chorych na astmg¢ oskrzelowg oraz
inne schorzenia uktadu oddechowego. U pod-
staw tego zjawiska bierze si¢ pod uwage nie
tylko lokalng supresj¢ mechanizméw odporno-
sciowych, ale takze zwiekszenie stezenia glu-
kozy w $linie.* Erdogan i wsp.?! stwierdzi-
li wystagpienie infekcji grzybiczej jamy ustnej
u 19,4% pacjentéw z astma oskrzelowa. Nie
stwierdzono dodatkowej korelacji z ptcia, wie-
kiem, okresem leczenia astmy, cukrzyca i kse-
rostomig. Natomiast w badaniach Dekhuijzena
i wsp.>> wykazano zaleznosci pomigdzy sche-
matami 1 dawkami wziewnej terapii przewle-
ktej obturacyjnej choroby ptluc a wystepowa-
niem infekcji grzybiczej jamy ustnej. W ana-
lizie van Bowena i wsp.>¢ najwyzsze ryzyko
infekcji stwierdzono w czasie 3 miesigcy od
rozpoczecia leczenia wziewnymi steroidami.
Wplyw miejscowej terapii steroidowej bto-
ny $luzowej jamy ustnej w przebiegu niekto-
rych schorzen, szczegolnie o autoimmunolo-
gicznej etiopatogenezie, byl takze przedmio-
tem badan, jednak istotne zwigkszenie ryzyka
infekcji grzybiczych na tym tle nie jest fak-
tem jednoznacznie potwierdzonym.** Marable
i wsp.20 odnotowali wystepowanie kandydozy
jamy ustnej u 13,6% sposrod 315 pacjentow le-
czonych miejscowymi lekami steroidowymi z
powodu liszaja ptaskiego; nie odnotowano na-
tomiast skutecznosci rownoleglego prewencyj-
nego stosowania antymykotykow.
Najistotniejszym miejscowym czynnikiem
predysponujacym do kandydozy jamy ust-
nej wsrdd naszych badanych bylo zmniejsze-
nie wydzielania $liny. Jej cechy stwierdzono
w badaniu klinicznym u 14,47% pacjentow,
nieco czesciej wérod kobiet. Slina jest nie-
zbedna do utrzymania zdrowia jamy ustne;j.
Spetnia ona istotne funkcje — poza czynno-
$ciami nawilzania, oczyszczania i buforowa-
nia, odgrywa rolg antybakteryjng 1 przeciw-
grzybicza. Stopien kolonizacji btony §luzowej
przez grzyby w duzej mierze jest zalezny od ich

interakcji z histatynami §linowymi - zmniejsze-
nie stezenia tych fungostatycznych peptydow
jest jednym z czynnikoéw zmieniajacych sktad
mikroflory.”-17-1827.29 Znacznie zmniejszenie
wydzielania §liny z skutkuje szeregiem nieko-
rzystnych zjawisk — obok zwiekszonego ryzy-
ka prochnicy, gorszego gojenia, potencjalne-
go dyskomfortu zwigzanego z mowa, zuciem,
przetykaniem i uzytkowaniem uzupetnien pro-
tetycznych, wystepuje zwiekszone ryzyko in-
fekcji. Przyjmowanie lekéw jest uwazane za
najczestszg przyczyne obnizenia wydzielania
Sliny. Problem kserostomii polekowej doty-
czy przede wszystkim 0sob starszych, szacuje
si¢, ze minimum 25-30% o0s6b w wieku ponad
65 lat doswiadcza jej objawow.>” Ze zmniej-
szonym wydzielaniem §liny w najwigkszym
stopniu uposledzajaca fizjologie jamy ustnej
mamy do czynienia u pacjentow cierpigcych
na zespot Sjogrena. Nosicielstwo Candida w
jamie ustnej osoéb z tym zespolem okreslo-
no w zakresie 68-100%.'%-°®* W obserwacjach
Serrano i wsp.!? osoby z zespotem Sjdgrena
mialy prawie 4-krotnie wigksze ogdlne ryzy-
ko wystgpowania zmian chorobowych w jamie
ustnej w porownaniu z grupa kontrolng — a naj-
czestszg patologia byta kandydoza bt. Sluzowe;,
obserwowana w grupie badanej ponad 5 razy
czgsciej. Podwyzszone ryzyko w duzym stop-
niu dotyczy tez oséb z suchoscig jamy ustnej
uzytkujacych protezy.>

W S$wietle badan ostatnich lat nikotynizm
wydaje si¢ by¢ rowniez czynnikiem pre-
dysponujagcym do kandydozy jamy ustne;j.
Mechanizmy etiologiczne tego zjawiska mo-
g3 by¢ réznorodne — np. stymulacja wzrostu
grzybow, zmiany w nablonku, predysponuja-
ce do jego kolonizacji, zmniejszenie wydzie-
lania §liny 1 obnizenie jej pH, zwigkszenie ste-
zenia zwigzkow nitrozoaminowych — ale do-
ktadny mechanizm patogenny wymaga jesz-
cze wyjasnienia.>*?2 Podkres$la sie negatywny
wptyw nikotynizmu naktadajacy si¢ na inne
czynniki ryzyka kandydozy, np. w duzej mierze
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zwigkszajacy czestos¢ infekceji Candida u cho-
rych HIV-pozytywnych.>® W niektorych bada-
niach palenie tytoniu nie bylo istotnie zwigza-
ne z ryzykiem kandydozy.3? W naszym mate-
riale 19,3% os6b byto aktywnymi palaczami
papierosow. U mezczyzn odsetek ten wyniost
26,92% 1 byt istotnie wyzszy niz w podgru-
pie kobiet (15,33%) — sposrdod analizowanych
przez nas czynnikow ryzyka byl to jedyny,
ktorego rozpowszechnienie znamiennie staty-
stycznie rdznilo si¢ pomigdzy plciami.

Na ryzyko zwigkszonego nosicielstwa grzy-
bow wptywa takze ogodlny poziom sanacji jamy
ustnej. W badaniach Mun i wsp.3 wykazano do-
datnig korelacj¢ pomigdzy ogniskami aktywnej
préchnicy a czestoscig izolacji Candida spp. z
jamy ustnej.

Lista analizowanych w niniejszym badaniu
czynnikow ryzyka kandydozy nie wyczerpuje
ich potencjalnego katalogu. Przyktadami in-
nych, wskazywanych w literaturze moga by¢:
zaburzenia endokrynologiczne inne niz cukrzy-
ca, niektore niedobory zywieniowe, wysoko-
weglowodanowa dieta. Sita dowodow nauko-
wych jest jednak w ich przypadku nizsza i nie
zostaty wlaczone do niniejszej analizy.

Podsumowanie

U zdecydowanej wigkszosci osob ze zdia-
gnozowang kandydoza jamy ustnej mozna by-
to stwierdzi¢ jeden lub kilka uznanych czynni-
koéw usposabiajacych. U zaledwie ok. 8% oséb
badanej grupy nie stwierdzono zadnego z ana-
lizowanych czynnikow ryzyka. Dominujagcym
czynnikiem ryzyka zwigzanym z kandydoza
btony §luzowej jamy ustnej jest uzytkowanie
protez ruchomych.

Proces leczenia infekcji grzybiczych bto-
ny $luzowej jamy ustnej jest dlugi 1 ztozony.
Kluczowym warunkiem jest wtasciwa diagno-
za z potwierdzeniem obecnos$ci patogenu oraz
okresleniem jego lekowrazliwosci. Istotnymi
elementami s3: optymalny dobor lekéw i

strategii ich uzycia (miejscowo i/lub ogdlno-
ustrojowo), odpowiednio dlugi czas terapii
z zapewnieniem dobrej wspotpracy chorego.
Doglebnej analizie nalezy poddaé toksycz-
no$¢ ordynowanych medykamentow wraz z
calym spektrum potencjalnych dziatan niepo-
zadanych i interakcji. Jednakze bez wlasciwe;j
identyfikacji czynnikoéw predysponujacych,
zaréwno lokalnych, jak i og6lnoustrojowych,
uzyskanie pozytywnych i stabilnych w cza-
sie efektow leczniczych jest czgsto niemoz-
liwe. W prawie kazdym przypadku zdiagno-
zowanej kandydozy powinny zosta¢ wdrozo-
ne elementy diagnostyki, eliminacji, wzgled-
nie redukcji czynnikéw ryzyka tej infekcji.
Sa one zadaniem zespotu stomatologicznego
— np. prawidlowe leczenie protetyczne z od-
powiednim instruktazem 1 kontrolg sposobu
uzytkowania i higieny protez lub objawowe
zwalczanie kserostomii. Wzmozenie wielo-
specjalistycznej opieki stomatologicznej nad
pacjentami uzytkujacymi ruchome uzupetnia-
nia protetyczne staje si¢ naturalnym pierwszo-
planowym wnioskiem wynikajagcym z analizy
zebranych w niniejszej pracy danych. W wie-
lu przypadkach wymagane jest jednak takze
duze zaangazowanie ze strony lekarzy medy-
cyny — zarOwno w zakresie medycyny rodzin-
nej, jak i specjalistycznej. W przypadkach bra-
ku mozliwosci eliminacji lub chociazby zna-
czacej redukcji czynnika usposabiajacego do
nawrotow zakazenia grzybiczego niezwykle
istotna staje si¢ kwestia wzmozonej profilak-
tyki — m.in. systematyczne kontrole stanu ja-
my ustnej, zwlaszcza u pacjentow leczonych
protetycznie, a takze ew. pomocnicze miej-
scowe stosowanie Srodkow antyseptycznych
o dziataniu przeciwgrzybiczym. W grupach
0sob narazonych na infekcje grzybicze z naj-
powazniejszych wzgledow ogdlnoustrojo-
wych (w szczego6lnosci pacjenci onkologiczni,
po przeszczepach narzadow, nosiciele HIV)
opieka prewencyjna powinna mie¢ szczegol-
nie szeroki 1 interdyscyplinarny charakter.
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