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Streszczenie: Celem niniejszej pracy bylo wykazanie zaleznosci pomigdzy stosowaniem anty-
biotykoterapii a sktadem grzybiczym jamy ustnej cztowieka. Przeprowadzono badania majace na
celu wykazanie korelacji migdzy stosowaniem antybiotykoterapii a zmiang liczebnosci grzybow
w obrebie blony §luzowej jamy ustnej. Analizy mikrobiologiczne potwierdzity, iz stosowanie an-
tybiotykow powoduje znaczny wzrost liczebnos$ci grzybow drozdzopodobnych z rodzaju Candida
w obrebie jamy ustnej, predysponujac do wystgpowania kandydoz.

Slowa kluczowe: antybiotyki, kandydoza, jama ustna, Candida albicans

WPROWADZENIE

W jamie ustnej obecnych jest wiele drobnoustrojow, ktorych funkcja w po-
stegpowaniu chorobowym nie jest precyzyjnie poznana. Drozdzaki z rodzaju Can-
dida stanowia sktadnik mikrobioty bton sluzowych jamy ustnej i gardia ludzi,
przy czym czestos¢ kolonizacji tych drobnoustrojéw w poszczegdlnych grupach
spotecznych czy wiekowych moze by¢ znacznie zrdznicowana [ Yang i in. 2011].
Co wigcej, intensywna kolonizacja jamy ustnej przez Candida spp. potaczona
z wystepowaniem chordb, tj. cukrzyca, jest uznawana za gtowny czynnik roz-
woju endogennej kandydozy [Zomorodian i in. 2016]. Grzybice jamy ustnej
sa waznym zagadnieniem dla lekarzy o réznych specjalizacjach oraz stanowia
problem o zasi¢gu globalnym. Infekcje te wczesniej byly znane jako schorzenie
niemowlat oraz 0sob o obnizonej odpornosci, dzisiaj wyraznie sg zwigzane ze
zmianami demograficznymi i gwattownym rozwojem medycyny. Kandydozy
jamy ustnej naleza do zakazen oportunistycznych i sa jednocze$nie najczesciej
spotykanym zakazeniem ludzi o etiologii grzybiczej. Stosowanie antybiotykow
oraz lekow immunosupresyjnych stanowi glowny czynnik predysponujacy do
zwickszenia czgstosci wystepowania zakazen grzybiczych. Antybiotyki i leki
immunosupresyjne przez zaktocenie procesu naturalnej kolonizacji bakteryj-
nej, a takze ttumienie uktadu odpornosciowego stwarzaja korzystne warunki
do rozwoju grzybow. Chociaz zakazenia jamy ustnej moga by¢ powodowane
przez wiele gatunkow z rodzaju Candida, to najczesciej izolowanym czynnikiem
etiologicznym jest Candida albicans. Drozdzak ten jest takze drobnoustrojem,
ktory najczesciej powoduje zakazenia u ludzi zdrowych oraz stanowi czynnik
etiologiczny $miertelnych zakazen w grupach wysokiego ryzyka, np. u pacjentow
z obnizong odpornoscia [Abu-Elteen i in. 2006; Bilinski i in. 2008; Paczkowska
iin. 2010].

Kandydoza blony §luzowej jamy ustnej ma zwykle charakter zakazenia en-
dogennego. Ma ona powigzanie z powszechnym stosowaniem antybiotykow,
lekow immunosupresyjnych, a takze leczeniem nowotwordw, ktore powoduja
zaburzenie skladu mikroflory jamy ustnej. Do powstania grzybicy jamy ustnej
usposabia rowniez podeszly wiek, cukrzyca, niedoczynnos¢ tarczycy, niedobory
zelaza 1 witamin [Meurman i in. 2007; Paczkowska 1 in. 2010]. Objawy choro-
bowe grzybicy jamy ustnej charakteryzujg si¢ zaczerwienieniem, bolesnoscia,
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obrzmieniem oraz sucho$cig blony §luzowej. Po okresie 2-3 dni mogg si¢ poja-
wi¢ biate naloty, ktore po pewnym czasie pozwalajg si¢ tatwo zdjac. Ich barwa
pod wptywem powietrza zmienia si¢ na bialo-z6itg lub bialo-brazows. Czesto
wystepuje rowniez zapalenie kacikow ust [Jopek-Sady 2013]. W leczeniu kan-
dydozy jamy ustnej i gardta skuteczne sg gtownie: azole stosowane miejscowo
(np. klotrimazol w tabletkach rozpuszczajacych si¢ w jamie ustnej), azole doustne
(np. flukonazol), a takze doustne polieny (np. amfoterycyna B w zawiesinie).
W przypadku zakazen nawracajacych lub opornych na leczenie nalezy zastosowac
azole, ktore wchlaniajg si¢ po podaniu doustnym (np. ketokonazol) w zawiesinie
lub dozylnie. Leczenie rozwinigtej infekcji grzybiczej jest kosztowne, a czgsto
rowniez nieskuteczne. Duza nadzieje w zwalczaniu zakazen grzybiczych wigze
si¢ z zastosowaniem lekow profilaktycznych podawanych pacjentom z grupy
wysokiego ryzyka [Hetmanowska 2004]. W przypadku grzybicy jamy ustanej
zalecana jest dieta z ograniczeniem weglowodanow, produktéw wysoko prze-
tworzonych i z wysokim indeksem glikemicznym. Nalezy spozywa¢ duze ilosci
jarzyn i owocow, kefiru, jogurtu, a takze kwasnego mleka, ktore zawierajg zywe
kultury bakterii. Nalezy rowniez pamigta¢ o spozyciu minimum dwoéch litréw
ptyndow dziennie, co zapobiega wzrostowi ilosci toksyn w organizmie. Podczas
stosowania diety nie mozna zapomnie¢ o ttoczonych na zimno, wysokiej jakosci
olejach roslinnych, tj. olej rzepakowy czy Iniany, ktore sa zrodtem kwasow ome-
ga-3. Nalezy stale przestrzega¢ zasad zdrowego odzywiania, a takze stosowac
preparaty zarowno probiotyczne, jak i prebiotyczne [Jopek-Sady 2013].

Z powyzszych powoddéw celem naszych wstepnych badan byto wykazanie
zalezno$ci pomiedzy stosowaniem antybiotykoterapii a liczebnoscia i sktadem
gatunkowym grzybow zasiedlajacych jame ustng cztowieka.

MATERIAL I METODY

Materiat do badan stanowily wymazy pobrane od 6 os6b zdrowych, kto-
re w ostatnim miesigcu nie przyjmowaly zadnych lekéw antybiotykowych lub
suplementow diety, oraz 7 osob, ktore sa w trakcie leczenia antybiotykowego.
Materiat pobrano rano za pomoca sterylnego patyczka wymazowego z powierzch-
ni migdatkow oraz tylnej §ciany gardla. Nastepnie wymazy posiewano na state
podtoze Sabouarda oraz podtoze krwawe (agar z 5% dodatkiem krwi baraniej)
i inkubowano przez 24—48 godzin w temperaturze 37°C. Po okresie inkubacji wy-
roste kolonie zliczano, a nastgpnie oceniano morfologicznie oraz mikroskopowo,
stosujac barwienie metoda Grama. Izolaty zaklasyfikowane jako grzyby droz-
dzopodobne przesiewano redukcyjnie na podtoze Sabouarda z chloramfenikolem.
Po uzyskaniu wzrostu czystych kultur grzybiczych wyselekcjonowane izolaty
identyfikowano do gatunku, wykorzystujac komercyjne testy biochemiczne API
(ang. analytical profile index) firmy BioMerieux Polska oraz program kompute-
rowy ApiWeb. Uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabeli.
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WYNIKI

W przeprowadzonych badaniach wsrdd osob stosujacych antybiotykoterapig
wystepowanie drozdzakow stwierdzono u 78,43% badanych, przy zaobserwowa-
nych wzrostach bardzo licznych kolonii grzybow. W grupie osob niestosujacych
w ostatnim miesigcu antybiotykoterapii stwierdzono ich wystgpowanie jedynie
w 33,3% przypadkow i byly to pojedyncze kolonie grzybow. Wystepowanie grzy-
bow strzepkowych wykazano u 3 0sob przyjmujacych antybiotyki (42,86% bada-
nych) oraz u 1 osoby zdrowej (16,67% badanych). Nalezy nadmieni¢, iz obecno$¢
zarodnikow grzybow strzepkowych w badanym materiale najprawdopodobnie;j
wynikata z zainhalowania ich drogg aerogenna, gdyz nie stanowig one naturalnie
wystepujacych grzybow w obregbie sluzowki jamy ustnej. Szczegdélowe wyniki
badan przedstawiono w tabeli 1.

Podczas identyfikacji gatunkowej przeprowadzonej za pomoca komercyj-
nych testow biochemicznych API wykazano, ze 100% uzyskanych izolatow grzy-
bow drozdzopodobnych to drozdzaki nalezace do gatunku Candida albicans.

Tabela 1. Wystgpowanie grzyboéw w obrebie §luzowki jamy ustnej badanych osob

Nr proby Przyjmowany antybiotyk (grupa) Nategzenie wzrostu grzybow
1 Roksytromycyna (makrolid) Candida albicans (+)
grzyby strzgpkowe (+)
2 2 Cefuroksym (B-laktam) bw
g 3 Azytromycyna (makrolid) Candida albicans (+++)
.‘j_; 4 Klindamycyna (linkozamid) Candida albicans (+)
E grzyby strzgpkowe (+)
£ 5 Amoksycylina (B-laktam) Candida albicans (++)
= grzyby strzgpkowe (+)
6 Tetracyklina (tetracykliny) Candida albicans (+++)
7 Amoksycylina (B-laktam) bw
o 8 — grzyby strzgpkowe (+)
g 9 — bw
S 10 - Candida albicans (+)
%\ 11 — bw
Z 12 — Candida albicans (+)
13 — bw

Objasnienia: +++ wzrost bardzo liczny; ++ wzrost liczny; + pojedyncze kolonie; bw — brak wzrostu.

DYSKUSJA

Zgodnie z danymi zawartymi w pracach Kubickiej-Musiat i in. [2011] oraz
Petkowicz i in. [2006] gtdéwna przyczyna predysponujaca do rozwoju grzybic
jest przede wszystkim przyjmowanie antybiotykow, ale takze lekow immunosu-
presyjnych, w tym glikokortykoidow. Innymi czynnikami jest stosowanie cyto-
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statykow 1 radioterapia podczas terapii nowotworowych. Najczesciej wystepu-
jacym czynnikiem etiologicznym kandydoz jamy ustnej sa drozdzaki Candida
albicans, rzadziej C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei. Grzyby drozdzopodobne
z rodzaju Candida sa czgsto naturalnym sktadnikiem mikrobioty blony §luzowe;j
przewodu pokarmowego, oddechowego, moczowo-ptciowego oraz skory, gdzie
przy prawidlowo funkcjonujacym uktadzie immunologicznym nie wywotujg
zakazen. Warto zaznaczy¢, ze nawet w 50% przypadkow obserwuje si¢ wyste-
powanie komensalizmu miedzy cztowiekiem a tymi mikroorganizmami [Raska
1 in. 2007; Staniszewska i in. 2012]. Wsrod wszystkich drozdzakoéw z rodzaju
Candida, dominujacym gatunkiem jest Candida albicans (70%). Jest to patogen
oportunistyczny, ktéry w stanach zaburzen odpornosci doprowadza do zakazen
grzybiczych, zardbwno powierzchniowych, jak i inwazyjnych kandydoz syste-
mowych, przy ktorych odnotowuje si¢ wysoka $miertelnos$¢ — od 30 do az 70%.
Jedna z przyczyn doprowadzajacych do infekcji jest m.in. stosowanie terapii em-
pirycznych, czego konsekwencjg jest dlugotrwate przyjmowanie nicodpowiednich
lekéw przeciwdrobnoustrojowych [Staniszewska i in. 2012].

W badaniach przeprowadzonych przez Huang i Wang [2003] wykazano, iz
stosowanie antybiotykow szerokowachlarzowych powoduje zwickszenie popula-
cji grzybow drozdzopodobnych w przewodzie pokarmowym od 10 do 100 razy,
a takze zmiane¢ gatunku drozdzakow z Candida albicans na inne. Czgsto$¢ ko-
lonizacji, a takze gesto$¢ komorek drozdzy na btonie sSluzowej przewodu pokar-
mowego zalezy od rodzaju stosowanej antybiotykoterapii. Najwigkszy przyrost
stezenia populacji drozdzakow podczas ostatniego dnia leczenia powoduje amo-
ksycylina/klawulanian, za$ najmniejszy przyrost — ampicylina [Samonis 1994].
Uzyskane wyniki wstepnych badan wlasnych potwierdzaja wpltyw stosowania
antybiotykoterapii na liczebnos¢ grzybow w obrebie blony §luzowej jamy ustne;.
W badaniach wlasnych wykazano, ze najczesciej wystepujacym grzybem jest
Candida albicans, zarowno wsrdd oséb stosujacych leki przeciwdrobnoustro-
jowe, jak 1 wérdd osob zdrowych. Stosowanie antybiotykoterapii nie wplywa
na sktad mikoflory jamy ustnej. W badaniach na myszach przeprowadzonych
przez Noverr i in. [2004] zwierzgtom podawano przez 5 dni antybiotyk o szero-
kim spektrum dziatania w wodzie do picia w celu zmniejszenia catkowitej flory
bakteryjnej, a nastepnie pojedynczg dawke doustng. W czwartym dniu leczenia
zaobserwowano podwyzszong ilo$¢ grzybow Candida albicans. Gdy przerwano
leczenie antybiotykiem, liczba anaerobowych bakterii jelitowych ulegta zwick-
szeniu. Poziom drozdzy z rodzaju Candida w przewodzie pokarmowym spadt
podczas odbudowy naturalnej flory fizjologicznej, lecz pozostawat podwyzszony
do 12 dnia po zakonczonym leczeniu. Drozdze z rodzaju Candida byty wowczas
znajdywane w kale zwierzat. Candida albicans nie powodowat jawnych objawow
choroby i nie rozpowszechniat si¢ z przewodu pokarmowego. Grzyby drozdzopo-
dobne, do ktorych nalezy Candida albicans, maja szerokie spectrum dziatania.
Ich znaczenie w ontocenozie jamy ustnej jest niejednoznaczne. Znaczna czgs¢
autoréw artykulow naukowych uwaza, iz w zdrowej jamie ustnej bytuja one jako
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komensale, w ten sposob mozna uznac je za element fizjologicznej mikrobioty.
Inni natomiast stwierdzaja, ze grzyby te sa patogenem, ktéry moze powodowac
drozdzyce wieloogniskowe narzadow, w tym takze jamy ustnej [Akpan, Morgan
2002]. Wsrod 100 badanych pacjentéw okazato sie, ze 30 z nich jest zakazona tym
patogenem. Przyjmowane jest, ze sposrod ludzi bedacych nosicielami grzybow
drozdzopodobnych wigkszos¢ cierpi na kandydozy [Nasution 2013]. Wsrod kilku-
nastu odmian drozdzakéw w najwigkszym stopniu rozpowszechnionym grzybem
ngkajacym organizm cztowieka nadal jest Candida albicans.

KONKLUZIJE

1. Badania potwierdzity postawiong hipotez¢ badawcza i wykazaty korelacje
miedzy stosowaniem antybiotykoterapii a liczebnoscig grzybow zasiedla-
jacych btony $luzowe jamy ustane;.

2. Przyjmowanie antybiotykéw powoduje znaczne zwickszenie liczebnosci
drozdzy z gatunku Candida albicans.

3. Antybiotykoterapia nie wplywa na sktad gatunkowy grzybow zasiedlaja-
cych jame ustna.

Title: The Effect of Antibiotic Therapy on Fungal Microbiota of the Human Mouth —
Preliminary Studies

Summary: The aim of this study was to show the relationship between the use of antibiotic ther-
apy and the fungal composition of the human mouth. Studies have been conducted to show a cor-
relation between the use of antibiotic therapy and a change in the number of fungi within the
oral mucosa. Microbiological analyzes confirmed that the use of antibiotics causes a significant
increase in the number of Candida fungi in the oral cavity, predisposing to candidiasis.

Keywords: antibiotics, candidiasis, oral cavity, Candida albicans
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