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Streszczenie

Wprowadzenie. Pacjenci po przeszczepieniu narzgdéw sg poddani leczeniu immunosupresyjnemu. Terapia ta,
ktérej zadaniem jest ochrona przeszczepionego organu przed odrzuceniem nie jest obojetna dla organizmu. Jednym
z powiklan jest kandydoza jamy ustnej wystepujaca u pacjentdw leczonych cyklosporyng A (CsA). Od niedawna
na rynku farmaceutycznym pojawil si¢ nowy lek takrolimus, ktérego wptyw na biong sluzowg jamy ustnej nie jest
jeszcze dobrze zbadany.

Cel pracy. Zbadanie i poréwnanie czestosci wystepowania kandydozy jamy ustnej u pacjentéw leczonych cyklo-
sporyng A oraz takrolimusem.

Material i metody. Sposréd 54 pacjentéw po przeszczepieniu nerki wyodregbniono dwie grupy po 27 oséb w za-
leznosci od stosowanego leku immunosupresyjnego. W grupie pacjentow leczonych CsA byto 12 kobiet i 15 m¢z-
czyzn (Srednia wieku 39 lat). W grupie pacjentéw leczonych takrolimusem byto 8 kobiet i 19 mg¢zczyzn (Srednia
wieku 39 lat). Wszyscy badani przyjmowali ponadto mikofenolan mofetylu, azatiopryne, prednizon oraz diltiazem
— lek blokujacy kanaty wapniowe. Badanie przeprowadzono w pierwszym miesigcu po przeszczepie nerki, lecz nie
wczesniej niz po uptywie 7 dni od rozpoczgcia terapii immunosupresyjnej. Wszystkie rozpoznania kliniczne kan-
dydozy jamy ustnej potwierdzono badaniami mikologicznymi w laboratorium. Oceniano réwniez ci¢zko$¢ zmian,
kwalifikujgc pacjentow do jednej z trzech grup (postac tagodna kandydozy, Srednio zaawansowana oraz cigzka).
Wiyniki. Sposréd 54 zbadanych pacjentéw kandydoze rzekomobloniastg jamy ustnej w postaci Srednio zaawanso-
wanej rozpoznano u 11 (20,4%) os6b. W grupie pacjentéw leczonych cyklosporyng A byto 4 (14,8%) chorych,
a w grupie przyjmujacej takrolimus 7 (25,9%) chorych. Nie stwierdzono réznicy statystycznie istotnej (p = 0,262)
miedzy grupami lekowymi, mimo iz w grupie II odsetek chorych byt nieco wyzszy. We wszystkich posiewach
stwierdzano wzrost kolonii Candida albicans.

Whioski. Nie mozna jednoznacznie stwierdzié, ktéry z badanych lekéw immunosupresyjnych bardziej predyspo-
nuje do powstania kandydozy jamu ustnej u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4,
671-674).

Stowa kluczowe: przeszczepianie nerek, cyklosporyna A, takrolimus, efekty uboczne.

Abstract

Background. All organ transplant patients undergo an immunosuppressive therapy aimed at protecting the trans-
planted organ from being rejected. However, the said therapy is not neutral for the system. One of several compli-
cations is the oral candidiasis which affects patients treated with cyclosporin A (CsA). Recently, a new medicine
called tacrolimus has been launched on the pharmaceutical market but its impact on the oral mucosa has not yet
been well known.

Objectives. In this review, we study the occurrence and expression of changes on the oral mucosa (oral candidia-
sis) in renal transplant patients treated with cyclosporin A and tacrolimus.

Material and Methods. A sample group of 54 patients was divided into two subgroups of 27 by the type of
immunosuppressive drug taken by them. The subgroup of CsA-treated patients consisted of 12 women and 15 men
(at the age of 39, on average). The subgroup of tacrolimus-treated patients consisted of 8§ women and 19 men (at the
age of 39, on average). Moreover, all the examined persons were taking a mycophenolate mofetil, azatioprine, pred-
nisone and calcium channel blocker — diltiazem. The examination was carried out within a month from the trans-
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plantation but no sooner than 7 days from the beginning of the immunosuppressive therapy. All cases of clinical
diagnosis of oral candidiasis were confirmed by mycological tests. The severity of lesions was evaluated by divid-
ing the patients into three groups suffering from a mild, moderate and severe form of the disease, respectively.

Results. In the group of 54 patients, moderate pseudomembranous candidiasis was diagnosed in 11 (20.4%) cases.
In the subgroup of CsA-treated patients 4 (14.8%) persons were affected, and in the tacrolimus-treated one — 7
(25.9%). No difference of a statistical significance (p = 0.262) was found to exist between the two subgroups,
although the resulting percentage was slightly higher in the second one. A growth of all the Candida albicans cul-

tured colonies was observed.

Conclusions. It is impossible to make an explicit statement which of the two immunosuppressive medications pre-
dominately predisposes renal transplant patients to develop candidiasis (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 671-674).

Key words: renal transplantation, cyclosporine A, tacrolimus, side effects.

W ostatnich latach obserwuje si¢ rozwdj chi-
rurgii transplantacyjnej. Wprowadzane sg na rynek
coraz to nowsze leki immunosupresyjne chronigce
przeszczepiony organ przed odrzuceniem. W tera-
pii immunosupresyjnej najczesciej jest stosowana
cyklosporyna A (CsA) oraz stosunkowo nowy lek
takrolimus (FK506). Niestety, dzialanie wszyst-
kich lekéw immunosupresyjnych wigze si¢ z du-
zym ryzykiem wystgpienia dziataii ubocznych za-
réwno ogdlnoustrojowych, jak i miejscowych,
czesto wystepujacych w postaci zmian na blonie
Sluzowej jamy ustne;j.

Hamujac humoralne i komérkowe reakcje od-
pornosciowe, CsA i takrolimus stwarzaja wigksza
mozliwos¢ nadkazenia bakteryjnego, wirusowego,
grzybiczego, a takze niekontrolowanego namno-
zenia si¢ flory bakteryjnej saprofitycznej, ktéra
do czasu przeszczepu nie stwarzatla zadnych za-
grozen [1, 2].

Zakazenia bakteryjne i grzybicze, obserwowa-
ne bezposrednio po transplantacji, moga by¢ naby-
te tuz po operacji chirurgicznej i wnikaé przez dre-
ny i cewniki ze Srodowiska szpitalnego. W pdz-
niejszym czasie ich gtéwna przyczyng jest nasile-
nie stanu immunosupresji. Drobnoustrojami pato-
gennymi w zakazeniach bakteryjnych sg najczes-
ciej: Escherichia coli, Pseudomonas, Klebsiella
i Streptococci [1-3].

Badania wykazuja, ze kandydoza (wywotywa-
na gltéwnie przez grzyby z rodzaju Candida oraz
Aspergillus fumigatus) rozwija si¢ u 20-60% o0séb
poddanych transplantacji narzagdéw. Na btonie §lu-
zowej jamy ustnej w czasie nasilonej immunosu-
presji najczgsciej wystepuje jej postaé rzekomo-
btoniasta. Charakteryzuje si¢ powstawaniem gru-
bego, z6itego lub kremowego nalotu w formie
bton rzekomych. Usunigcie tych zmian powoduje
powstanie bolesnych, rumieniowych, krwawig-
cych nadzerek. Zmiany grzybicze umiejscowiajg
si¢ najczesciej na blonie sluzowej podniebienia,
policzkéw, gardla i na grzbiecie jezyka. Chorzy
zglaszajg wiele dolegliwosci subiektywnych, jak:
pieczenie, bol, suchos¢ w jamie ustnej oraz nad-
wrazliwo$¢ na przyjmowane pokarmy [4-7].

Infekcje wirusowe u pacjentéw po przeszcze-
pieniu nerek pojawiajg si¢ po okoto czterech tygo-
dniach od zabiegu. Do najczestszych nalezg zaka-
zenia: wirusem cytomegalii (CMV) oraz wirusem
Epsteina-Barr (EBV), ktéry moze powodowaé
rozwdj choréb limfoproliferacyjnych [8, 9].

Nierzadko tez pacjenci po przeszczepieniu za-
razajg si¢ ludzkim wirusem brodawczaka (human
papillomavirus — HPV), powodujacym powstawa-
nie egzofitycznych tworéw brodawkowatych na
btonie sluzowej jamy ustnej i na skérze. Zmiany
te stwarzaja duze ryzyko metaplazji nowotworo-
wej [10-14].

Kandydoza jamy ustnej jest jednym z najczg-
Sciej spotykanych powiktan terapii immunosupre-
syjnej. Choroba ta jest nie tylko ucigzliwa dla pa-
cjenta i trudna w leczeniu, ale takze moze zaburzy¢
prawidtowe funkcjonowanie catego organizmu.

Od czasu wprowadzenia cyklosporyny A mi-
neto juz ponad 20 lat. Ukazatlo si¢ wiele prac nau-
kowych opisujacych jej wptyw na biong Sluzowg
jamy ustnej i przyzebie. Na temat preparatu takro-
limus niewiele jest prac o jego faktycznym wpty-
wie na stan btony §luzowej jamy ustnej. Z dostep-
nego pismiennictwa wynika, iz badacze nie sg jed-
nomyslni co do czestosci wystgpowania kandydo-
zy jamy ustnej wsrdd pacjentéw przyjmujacych
cyklosporyne A oraz takrolimus.

Celem pracy bylo zbadanie i poréwnanie cze-
stosci wystepowania kandydozy jamy ustnej u pa-
cjentéw leczonych cyklosporyng A oraz takroli-
musem.

Material i metody

Badanie przeprowadzono w Zaktadzie Perio-
dontologii Katedry Stomatologii Zachowawczej
i Periodontologii PAM w Szczecinie w latach
2001-2002.

Sposrdéd 54 badanych pacjentdéw po przeszcze-
pieniu nerki wyloniono dwie grupy po 27 os6b
w zaleznosci od przyjmowanego leku immunosu-

presyjnego.
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Grupa I (CsA) — pacjenci leczeni cyklospory-
ng A. W grupie tej znalazto si¢ 12 kobiet w wieku
21-61 lat (Srednia wieku 33 lata) i 15 mezczyzn
w wieku 22—-67 lat (Srednia wieku 26,5 lat).

Grupa II (FK506) — pacjenci leczeni prepara-
tem takrolimus. W grupie tej byto 8 kobiet w wie-
ku 21-61 lat (Srednia 41,8 lat) i 19 mezczyzn
w wieku 18-60 lat (Srednia wieku 38,5 lat).

W obu grupach pacjentom podawano ponadto
inne leki immunosupresyjne: azatiopryng, mikofe-
nolan mofetylu oraz prednizon. Wszyscy pacjenci
otrzymywali takze lek blokujgcy kanaty wapniowe
— diltiazem.

Badanie przeprowadzono w pierwszym mie-
sigcu po przeszczepieniu nerki, lecz nie wczesnie]
niz po uptywie 7 dni od rozpoczecia terapii immu-
nosupresyjne;j.

W czasie badania zebrano szczegétowy wy-
wiad dotyczacy ogdlnego stanu zdrowia pacjenta,
przebytych choréb, przyjmowanych lekéw oraz
pytano o dolegliwosci pochodzace z przyzebia,
natogi i nawyki higieniczne.

W badaniu przedmiotowym oceniano wzro-
kiem stan btony sluzowej jamy ustnej, policzkéw,
przedsionka oraz jamy ustnej wlasciwej. W nastep-
nej kolejnosci badano stan uze¢bienia i przyzebia.

Wszystkie rozpoznania kliniczne kandydozy
jamy ustnej potwierdzono badaniami mikologicz-
nymi w laboratorium.

Oceniano réwniez cigzkos¢ zmian i na tej
podstawie kwalifikowano pacjentéw do jednej
z trzech grup: postaé¢ tagodna kandydozy, postaé
Srednio zaawansowana oraz postac cigzka.

Wyniki
W analizie statystycznej wykorzystano test X2
z poprawkg Yatesa. Przyjeto poziom istotnosci
p < 0,05. Sposréd 54 zbadanych pacjentéw kandy-
doz¢ rzekomobtoniastg jamy ustnej w postaci sre-
dnio zaawansowanej rozpoznano u 11 (20,4%)
0s6b. W grupie pacjentéw leczonych cyklospory-
ng A byto 4 (14,8%) chorych, a w grupie przyjmu-
jacej takrolimus 7 (25,9%) chorych. Nie stwier-
dzono rdznicy statystycznie istotnej (p = 0,262)
miedzy grupami lekowymi, mimo iz w grupie II
odsetek chorych byl nieco wyzszy.

We wszystkich dodatnich posiewach stwier-
dzano wzrost kolonii Candida albicans.

PiSmiennictwo

Omowienie

W mikroflorze organizmu ludzkiego grzyby
niedoskonate, czyli drozdze wystepuja regularnie.
W jamie ustnej moga bytowac latami, nie wywo-
tujac zadnego stanu chorobowego, cho¢ wigkszos¢
z nich jest potencjalnie patogenna. Candida albi-
cans, bedaca organizmem dwumorficznym, moze
wystepowaé w formie drozdzopodobnej jako ko-
mensal o matej inwazyjnosci bagdZ w postaci my-
celialnej — inwazyjnej. Dlatego tez osoby zdrowe
moga by¢ nosicielami drozdzy przy jednoczesnym
braku objawow zakazenia w jamie ustne;j.

Czynnikami decydujacymi o rozwinigciu si¢
kandydozy sa wlasciwosci patogenne szczepu oraz
zalamanie si¢ mechanizméw obronnych gospoda-
rza. Dlatego tez w grupie szczegllnego ryzyka
znajduja sie pacjenci po przeszczepieniu narzagdow
poddani agresywnej i dtugotrwalej terapii immu-
nosupresyjnej.

Z obserwacji wlasnych wynika, iz u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki w pierwszym miesigcu
przyjmowania lekéw immunosupresyjnych kan-
dydoza rzekomobtoniasta jamy ustnej wystapila
u 20,4% badanych. Wyniki te s zgodne z obser-
wacjami innych autoréw, ktérzy wykazali, ze
drozdzyca jamy ustnej rozwija si¢ u 20-60%
(a nawet do 100%) os6b poddanych transplantacji
narzagdow [4-7].

Zaobserwowano ponadto, iz grzybica jamy ust-
nej pojawia si¢ niezaleznie od ustalonego schematu
terapii immunosupresyjnej i w rownym stopniu do-
tyczy pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne
A (14,8%) oraz takrolimus (25,9%). Potwierdzajg to
wieloosrodkowe badania przeprowadzone w USA
i Japonii [15, 16]. Wedtug podobnych badan euro-
pejskich statystycznie czesciej (p = 0,013) zakazenia
grzybicze wystepujg u pacjentow leczonych takroli-
musem (17,8%) niz cyklosporyng A (9,7%) [1].

Nie mozna zatem jednoznacznie stwierdzid,
ktéry z lekow immunosupresyjnych bardziej pre-
dysponuje do pojawienia si¢ kandydozy jamy ust-
nej u pacjentdw po przeszczepieniu nerki. Wszy-
scy chorzy poddani leczeniu immunosupresyjne-
mu sg w rownym stopniu narazeni na wystgpienie
tej choroby. Wynika stagd potrzeba objecia scistg
opiekg stomatologiczng pacjentdw po przeszcze-
pach narzadéw zaréwno hospitalizowanych tuz po
zabiegach przeszczepienia, jak i w pdZniejszym
okresie leczenia immunosupresyjnego.
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