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Summary

Introduction: Currently a disquieting increase of oral candidosis in patients using removable dentures with acrylic plate has
been noticed. When untreated, the condition leads to prosthetic stomatopathy which is characterized by dry and burning mouth
symptoms. On clinical examination changes on mucous membrane in oral cavity are visible. They are placed under prosthesis
plate and present as little plaques, erythema or granulomatosis.

Aim: The objective of the study was to confirm and establish the prevalence of oral candidosis in patients diagnosed with prosthetic
stomatopathy. Furthermore it was crucial to ascertain drug-resistance of Candida against classically used antifungal agents.
Material and methods: A real-time PCR was performed in order to detect Candida spp. DNA in the group of 15 patients
diagnosed with oral stomatopathy according to Newton’s classification and confirmed by cytological detection of oral Candida.
The biological material was taken from oral mucosa and acrylic plate of dentures.

Results: In all of the patients, diagnosed with a prosthetic stomatopathy, a significant amount of total Candida load and
Candida albicans colonization were discovered. The C. albicans isolated from the patients was fully resistant to fluconazole.
The resistance levels against ketoconazole and natamycine were also high (> 75%).

Conclusions: In the light of growing resistance against commonly used antifungial drugs it seems necessary to develop new
method of prophylaxis and therapy, which would not induce multidrug resistance and cause dangerous adverse effects.
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WSTEP

Odsetek populacji europejskiej w wieku powyzej
65 lat wzrosnie z obecnych 15,5 do 24,3% w ciggu naj-
blizszych 25 lat, w zwigzku z tym zwiekszy sie potrzeba
leczenia protetycznego przy uzyciu cze$ciowych oraz
catkowitych protez ruchomych z ptyta akrylowa (ang. full
denture — FD, ang. removable partial denture — RPD) (1).
Mimo ze leczenie protetyczne ruchomymi protezami
(RPD) jest w wielu przypadkach jedynym rozwigzaniem
zastepowania brakujacych zebow i innych struktur ukfa-
du stomatognatycznego, autorzy zaréwno polscy, jak

i zagraniczni zwracajg uwage na ograniczenia i efekty
uboczne dtugotrwatego stosowania ruchomych protez
catkowitych i cze$ciowych. Stomatopatia protetyczna
(pod postacig grzybiczego zapalenia jamy ustnej) wy-
stepuje u 20-70% pacjentow uzytkujgcych ruchome
protezy z ptyta akrylowa (2). Zwiekszona oczekiwana
dtugos$¢ zycia i dostepnos¢ leczenia dentystycznego
sprawia, ze protezy sg przystosowane do diuzszego
uzytkowania. Jednak z drugiej strony ruchoma pro-
teza umieszczona w jamie ustnej zaburza stan dyna-
micznej robwnowagi pomiedzy patogenami jamy ustnej
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a uktadem odpornos$ciowym gospodarza. Promuje to
transformacje Candida albicans z saprofitycznej formy
blastosporowej do formy inwazyjnej pseudostrzepko-
wej (3, 4). Aktualne badania wskazuja, ze ptyta akrylowa
obecna w protezach jest decydujgcym czynnikiem pre-
dysponujacym do zwigkszonej kolonizacji i rozwinigcia
stomatopatii protetycznej (4, 5). Techniki izolacji eksfo-
liatywnej w potaczeniu z mykogramem stanowig wiary-
godne narzedzie dla klinicysty w diagnozowaniu oraz
leczeniu pacjentow, u ktérych podejrzewamy zakazenie
Candida albicans w przebiegu stomatopatii (4, 6). Jed-
nakze ciggle narastajgca oporno$¢ Candida spp. prze-
ciwko powszechnie uzywanym antybiotykom przeciw
grzybom, takim jak: nystatyna, flukonazol, mikonazol,
itrakonazol i ketokonazol stanowi powazny problem w
leczeniu miejscowym, jak i ogélnym pacjentéw ze zdia-
gnozowana grzybica (7-10) (ryc. 1).

Biorac zatem pod uwage zwiekszone ryzyko wy-
tworzenia ultraopornych szczepéw Candida, ktére nie
odpowiadajg na leczenie, celem badaczy powinno by¢
opracowanie nowej metody diagnostyki i leczenia sto-
matopatii bez uzycia azoli i alkiloamin, aby zachowac je
dla terapii stanéw zagrazajacych zyciu, takim jak grzybi-
ce ukfadowe (11, 12).

MATERIAL | METODY

Do badania zostato wtaczonych 15 pacjentéw Zakia-
du Choréb Btony Sluzowej i Przyzebia IS WUM ze zdia-
gnozowang stomatopatig protetyczng w oparciu o klasy-
fikacje wg Newtona potwierdzong klasycznym badaniem
mykologicznym wraz z mykogramem (oporno$¢ na wy-
brane leki przeciwgrzybicze). Pacjenci uzytkowali rucho-
me uzupetnienia protetyczne w postaci gérnych protez
catkowitych oraz czes$ciowych protez ruchomych z roz-
legtg akrylowg ptytg podniebienng (proteza uzupetnia
wiecej niz brak 5 zebéw w szczece) (FD, RPD). W pierw-
szym etapie zostat zebrany wywiad stomatologiczny oraz
ogdélnomedyczny, ze szczegdlnym uwzglednieniem:
czasu uzytkowania dotychczasowej protezy, wystepo-
wania suchosci i pieczenia jamy ustnej z oznaczeniem
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Ryc. 1. Rodzaje grzybic: podziat wg Goérskiej i wsp.

w 10-stopniowej skali VAS subiektywnego stopnia dys-
komfortu, choréb ogdlnoustrojowych, w tym cukrzycy
typu i Il oraz astmy oskrzelowej (13, 14). Ponadto kazdy
z badanych wypetniat formularz dotyczacy stanu zdrowia
oraz przyjmowanych lekéw. Wyselekcjonowana w ten
spos6b grupa badawcza zostata wigczona do badania
genetycznego w oparciu o technike real-time PCR, w kie-
runku ilosciowego oznaczenia Candida albicans.

W celu przeprowadzenia badania autorzy uzyskali
zgode Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwer-
sytecie Medycznym (nr: KB/215/2013 z dnia 23 lipca
2013 r.). Ponadto warunkiem wtaczenia kazdego z kan-
dydatéw do badania byto wtasnoreczne podpisanie for-
mularza $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

llosciowe oznaczenie patogenéw

Pobrane z btony $luzowej jamy ustnej oraz po-
wierzchni ptyty protezy prébki zostaty poddane analizie
ilosciowej pod katem catkowitej liczby patogenéw z ro-
dzaju Candida oraz gatunku Candida albicans. Ozna-
czenie wykonano przy uzyciu zestawu diagnostycznego
CAT oferowanego komercyjnie przez firme MIP Pharma
(Niemcy). Oznaczenie opierato sie na metodzie PCR w
czasie rzeczywistym przy uzyciu dwoéch par starteréw:
pary specyficznej dla C. albicans oraz pary wykrywaja-
cej wszystkie gatunki rodzaju Candida.

Analiza statystyczna

Wyniki badan zostaty poddane analizie statystycznej
przy uzyciu programu Statistica v. 10 (StatSoft, USA).
Istotnos¢ statystyczng sprawdzano przy uzyciu testu
U Manna-Whitneya, przyjmujgc za istotny statystycznie
poziom istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

Badania kliniczne

U badanych pacjentéw stopien stomatopatii wg New-
tona wynosit od 1 do 3 (mediana = 2). Byt on wyraznie
nizszy u pacjentéw o krotszym czasie stosowania pro-
tezy (p = 0,049) oraz u pacjentdw z protezg czescio-
wg w poréwnaniu do protezy catkowitej (p = 0,04225).
Jednakze choroby uktadowe, np. cukrzyca, oraz stoso-
wanie glikokortykosteroidow nie wykazywaty istotnego
statystycznie zwigzku z klinicznym zaawansowaniem
stomatopatii w naszej grupie badanej. Podobnie istot-
nego statystycznie zwiazku nie wykryto w zaleznosci od
ptci i wieku. W podobny sposob zmieniat sie wynik w
skali VAS dotyczacy subiektywnie deklarowanych ob-
jawoéw klinicznych w skali 1 do 10. Mediana wséréd na-
szych pacjentéw wynosita 5.

Badanie mikrobiologiczne

U wszystkich badanych pacjentéw wykryto znacza-
cg ilo$¢ patogendw z rodzaju Candida (TCC) w préb-
kach pobranych z jamy ustnej. Liczba ich wahata sie od
5,6 x 102 do 2,2 x 10° (mediana = 1,4 x 10%). Zréznico-
wany natomiast byt odsetek wsrdd nich przedstawicieli
gatunku C. albicans, ktéry wahat sie od < 1 do 57,73%
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(mediana = 20,07%). W liczbach bezwzglednych catko-
wita liczba patogendw C. albicans wynosita od 1,6 x 10°
do 3,5 x 10* (mediana = 6,4 x 10?). Oznacza to, ze u kaz-
dego pacjenta obecna byta, w mniejszym lub wiekszym
natezeniu, kolonizacja Candida spp., z wariacjg odsetka
gatunku Candida albicans (ryc. 2).

Badanie mykologiczne

W naszej probie badanej u wszystkich pacjentéw
wyhodowano gatunek Candida albicans, ktéry byt
oporny na flukonazol. Ponadto u 83,3% pacjentow
stwierdzono oporno$é grzybéw na ketokonazol oraz
75% na natamycyne. Wszystkie wyhodowane patoge-
ny byty wrazliwe na ekonazol, klotrimazol, mikonazol
oraz nystatyne. W powyzszych danych zwraca uwage
wspotwystepowanie opornosci na najczesciej stoso-
wane leki przeciwgrzybicze, tj. flukonazol, natamycyne
oraz ketokonazol (tab. 1).

DYSKUSJA

Stomatopatie protetyczne stanowig najczestsza przy-
czyne dolegliwosci o charakterze pieczenia i suchosci
w jamie ustnej u pacjentow uzytkujacych czesciowe lub
catkowite protezy ruchome. Newton i wsp. sklasyfiko-
wali stan zapalny btony $luzowej jamy ustnej w oparciu
0 zmiany widoczne w badaniu klinicznym od drobnych,
punktowych zaczerwien — typ |, poprzez rozlany rumien
zapalny —typ I, az do zmian ziarninujgcych i przerostéw
—typ lll (14, 15). Na podstawie licznych badan z zakre-
su mikrobiologii oraz materiatoznawstwa uwaza sig, iz
etiopatogeneza stomatopatii jest wieloczynnikowa. Pty-
ta akrylowa uzytkowanej protezy, poprzez ucisk powo-
duje powstanie mikrourazéw nabtonka btony $luzowej
jamy ustnej. Powtarzajace sie draznienie wynikajgce z
urazu mechanicznego sprzyja powstaniu mikronadze-
rek, ktére zostajg skolonizowane przez grzyby z rodzaju
Candida (16, 17). Najczesciej wystepujacym przedsta-
wicielem tego rodzaju jest gatunek Candida albicans,
ktéry w zrébwnowazonym ekosystemie jamy ustnej jest
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Ryc. 2. Analiza iloSciowa kopii grzybiczego DNA przy uzyciu
RT-PCR. Pod uwage wzieto catkowitg ilo$¢ przedstawicieli rze-
du Candida species — TCC oraz gatunku Candida albicans.

Tabela 1. Odsetek opornosci Candida albicans izolowane-
go z ptyty protezy na klasyczne leki przeciwgrzybicze be-
dace w powszechnym stosowaniu przez lekarzy dentystéw.
Badanie dotyczy pacjentéw ze zdiagnozowang klinicznie
stomatopatig protetyczng potwierdzong wymazem i kulturg
mykologiczng.

Lek przeciwgrzybiczy Odsetek opornosci
ekonazol 0%
klotrimazol 0%
ketokonazol 83,3%
mikonazol 0%
nystatyna 0%
natamycyna 75%
flukonazol 100%

gatunkiem saprofitycznym i wystepuje w postaci bla-
stosporowej. Jednak w przypadku zaburzenia stanu
dynamicznej réwnowagi pomigdzy mikroorganizmami
jamy ustnej a uktadem immunologicznym gospodarza
dochodzi do przejscia formy blastosporowej w pseudo-
strzepkowg — patologiczng (18). Na ten stan wptywaja
czynniki miejscowe, m.in. w postaci urazu wywotanego
niewtasciwie wykonanag protezg, oraz czynniki ogol-
noustrojowe. Zaliczamy do nich choroby systemowe,
w tym metaboliczne — cukrzyca, autoimmunologicz-
ne — Zespot Sjdogrena, zakazne - infekcja wirusem HIV
(zespot AIDS), przyjmowane leki — immunosupresyjne
oraz glikokortykosteroidy. Ponadto autorzy zagraniczni
wskazujg na istotng role reakcji stresowej w patogene-
zie kandydozy jamy ustnej (19-21).

Przeprowadzone przez nas badanie wykazato, ze pa-
cjenci uzytkujacy catkowite i cze$ciowe protezy rucho-
me sg narazeni w stopniu o wiele wiekszym niz reszta
populacji na zakazenie grzybicze o etiologii Candida
albicans. Objawy, zarébwno zgtaszane przez pacjentow
w badaniu przedmiotowym i oceniane przy pomocy licz-
bowej skali VAS, jak i oceniane w badaniu przedmioto-
wym w skali Newtona sg bardziej nasilone u pacjentéw
z dluzszym czasem uzytkowania protezy (powyzej 5 lat)
oraz przy stosowaniu protez catkowitych (FD) w poréw-
naniu z czesciowymi (RPD). U wszystkich tych pacjen-
téw objawy wspdtwystepowaty ze znaczaca kolonizacijg
grzybami z rodzaju Candida, zwtaszcza C. albicans. Co
bardziej niepokojgce, w badanej populacji dominowa-
ty szczepy oporne na jedne z najczesciej stosowanych
$rodkdw przeciwgrzybiczych — flukonazol, natamycyne
i ketokonazol. Oporno$¢ na wszystkie trzy leki wyste-
powata tgcznie, co znacznie ogranicza mozliwosci tera-
peutyczne. Jest to problem tym bardziej niepokojacy,
poniewaz zalecenia niemieckie i europejskie (opraco-
wane przez AMWF - Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) do-
tyczace leczenia grzybic jamy ustnej wskazujg na
mozliwos¢leczeniaempirycznegoprzyuzyciunatamycyny
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miejscowo i flukonazolu doustnie (22). Oznacza to, ze
rekomendowane leczenie empiryczne moze by¢ nie-
skuteczne u niemal wszystkich pacjentéw stosujgcych
protezy ruchome. W tym zakresie o wiele zasadniejsze
wydaja sie wytyczne polskie, zalecajgce kazdorazowo
wykonanie wymazu z jamy ustnej z wykonaniem my-
kogramu. Jest to jednak procedura skomplikowana,
na ktérej wynik czeka sie okoto tygodnia, znacznie
przediuzajgca proces diagnostyczno-terapeutyczny.
Z drugiej strony, jej przeprowadzenie umozliwia jedno-
znaczne wyselekcjonowanie skutecznego leczenia, co
przeciwdziata narastaniu opornosci, zmniejsza ryzyko
dziatan niepozadanych wystepujacych przy btednym,
nieskutecznym leczeniu oraz umozliwia oszczedzanie
najskuteczniejszych i najsilniejszych $rodkéw dla ciez-
kich grzybic inwazyjnych i uktadowych. W obliczu szyb-
ko narastajgcej opornosci na leki przeciwgrzybicze jest
to o tyle istotne, iz terapia empiryczna, co pokazano na
przyktadzie wytycznych niemieckich, nie daje zadowala-
jacych rezultatow w $wietle wykazanej w naszym bada-
niu opornosci grzybéw z rodzaju Candida.

WNIOSKI

Wzrastajacy sredni wiek populacji wptywa na ko-
nieczno$c¢ czestszego i dlugotrwatego stosowania pro-
tez ruchomych, w zwigzku z tym problemem moga oka-
za¢ sie objawy stomatopatii protetycznej. Zwazywszy,
ze wiekszo$¢ jej objawow jest zwigzanych z koloniza-
cja grzybami rodzaju Candida, zwtaszcza C. albicans,
ktére wykazujg narastajgcg opornos¢ na powszechnie
stosowane miejscowo i ogolnie leki przeciwgrzybicze,
konieczne wydaje sie poszukiwanie prostych i po-
zbawionych dziatah niepozadanych $rodkéw profilak-
tycznych i leczniczych znajdujacych zastosowanie u
wymienionej grupy pacjentéw. Dobieranie lekéw zgod-
nie z mykogramem wydaje sie procedurg skuteczng,
jednak dtugotrwata i kosztowng. Ponadto nie bez zna-
czenia sg dziatania niepozadane lekéw z grupy azoli i
alkiloamin dla pacjentéw w podesztym wieku, ktdrzy
narazeni sg na niekorzystne skutki polipragmazji. Leki
przeciwgrzybicze wykazujg duzg liczbe dziatan niepo-
zadanych, w tym zaburzenia funkcji watroby, zaburze-
nia zotgdkowo-jelitowe, reakcje nadwrazliwosci oraz
zaburzenia rownowagi hormonalnej. O

Pismiennictwo

1. Kinsella KG: Future longevity-demographic concerns and conse-
quences. J Am Geriatr Soc 2005 Sep; 53 (suppl. 9): S299-303. 2. Sobo-
lewska E, Fraczak B, Czarnomysy-Furowicz D et al.: Bacteria adhesion
to the surface of various prosthetics materials. Ann Acad Med Stetin

nadestano: 10.05.2013
zaakceptowano do druku: 24.06.2013

2007; 53(2): 68-71. 3. McCarron PA, Donnelly RF, Canning PE et al.:
Bioadhesive, non-drug-loaded nanoparticles as modulators of candidal
adherence to buccal epithelial cells: a potentially novel prophylaxis for
candidosis. Biomaterials 2004 May; 25(12): 2399-2407. 4. Elahi S, Clan-
cy R, Pang G: A therapeutic vaccine for mucosal candidiasis. Vaccine
2001 Mar 21; 19(17-19): 2516-2521. 5. Pereira-Cenci T, Fernandes FS,
Skupien JA et al.: Can new dentures decrease Candida levels? Int J
Prosthodont 2013 Sep-Oct; 26(5): 470-477. 6. Pereira CA, Toledo BC,
Santos CT et al.: Opportunistic microorganisms in individuals with le-
sions of denture stomatitis. Diagn Microbiol Infect Dis 2013 Aug; 76(4):
419-424. 7. Yamashita K, Ohara M, Kojima T et al.: Prevalence of drug-
resistant opportunistic microorganisms in oral cavity after treatment for
oral cancer. J Oral Sci 2013; 55(2): 145-155. 8. Nittayananta W, Pang-
somboon K, Panichayupakaranant P et al.: Effects of lawsone methyl
ether mouthwash on oral Candida in HIV-infected subjects and subjects
with denture stomatitis. J Oral Pathol Med 2013 Oct; 42(9): 698-704.
9. Mulu A, Kassu A, Anagaw B et al.: Frequent detection of “azole” resi-
stant Candida species among late presenting AIDS patients in northwest
Ethiopia. BMC Infect Dis 2013; 13: 82. 10. Scott LJ: Micafungin: a review
of its use in the prophylaxis and treatment of invasive Candida infec-
tions. Drugs 2012 Nov 12; 72(16): 2141-2165. 11. Taff HT, Mitchell KF,
Edward JA, Andes DR: Mechanisms of Candida biofilm drug resistan-
ce. Future Microbiol 2013 Oct; 8: 1325-1337. 12. Douglas LJ: Medical
importance of biofilms in Candida infections. Rev Iberoam Micol 2002
Sep; 19(3): 139-143. 13. Petruzzi M, Grassi FR, Nardi GM et al.: Sodium
iodide associated to salicylic acid in the topical management of chronic
oral candidiasis: a randomized trial. J Biol Regul Homeost Agents 2010
Jul-Sep; 24(3): 381-384. 14. Terai H, Shimahara M: Atrophic tongue as-
sociated with Candida. J Oral Pathol Med 2005 Aug; 34(7): 397-400.
15. Santarpia RP 3rd, Pollock JJ, Renner RP, Gwinnett AJ: In vivo anti-
fungal efficacy of salivary histidine-rich polypeptides: preliminary findings
in a denture stomatitis model system. J Prosthet Dent 1991 Nov; 66(5):
693-699. 16. Sanita PV, Mima EG, Pavarina AC et al.: Susceptibility
profile of a Brazilian yeast stock collection of Candida species isolated
from subjects with Candida-associated denture stomatitis with or without
diabetes. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2013 Nov; 116(5):
562-569. 17. Atashrazm P, Sadri D: Prevalence of oral mucosal lesions in
a group of Iranian dependent elderly complete denture wearers. J Con-
temp Dent Pract 2013 Mar-Apr; 14(2): 174-178. 18. Spiechowicz E et
al.: Badania nad dimorfizmem C. albicans na powierzchniach protezy i
btony $luzowej pacjentow ze stomatopatia protetyczna. Prot Stom 1994;
2: 65-70. 19. Maurya V, Srivastava A, Mishra J et al.: Oropharyngeal
candidiasis and Candida colonization in HIV positive patients in northern
India. J Infect Dev Ctries 2013 Aug; 7(8): 608-613. 20. Preciado A, Del
Rio J, Suarez-Garcia MJ et al.: Differences in impact of patient and
prosthetic characteristics on oral health-related quality of life among im-
plant-retained overdenture wearers. J Dent 2012 Oct; 40(10): 857-865.
21. Martin R, Wachtler B, Schaller M et al.: Host-pathogen interactions
and virulence-associated genes during Candida albicans oral infections.
Int J Med Microbiol 2011 Jun; 301(5): 417-422. 22. Bengel W: Mund-
schleimhautberatung der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde. Der Freie Zahnarzt 2012; 56(10): 70-80.

Adres do korespondencji:

*Andrzej Miskiewicz

Zaktad Chordb Bfony Sluzowej

i Przyzebia IS WUM

ul. Miodowa 18, 00-246 Warszawa
tel./fax: +48 (22) 502-20-36

e-mail: andrzej.miskiewicz@wum.edu.pl

(NOWA SToMATOLOGIA 3/2013D




