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Streszczenie

The presence of Candida albicans in the oral cavity and the total num-
ber of lymphocytes in patients with head and neck neoplasms

Summary

Wstêp: Leczenie promieniami jonizuj¹cymi powoduje pojawienie siê i/lub nasilenie zaka¿enia grzybiczego. Celem pracy by³a ocena wystê-

powania zmian grzybiczych w jamie ustnej u chorych objêtych radioterapi¹ z powodu nowotworów g³owy i szyi oraz stwierdzenie, czy istnieje 

zale¿noœæ pomiêdzy liczb¹ limfocytów i granulocytów obojêtnoch³onnych a zwiêkszeniem siê liczby kolonii Candida albicans.

Materia³ i metoda: Materia³ z jamy ustnej pobrano od 50 pacjentów leczonych w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu promieniami 

jonizuj¹cymi w dawce 60 - 70 Gy przez okres 6-7 tygodni z powodu nowotworów g³owy i szyi. Grupê kontroln¹ stanowi³o 20 chorych leczonych 

w tym Oœrodku z powodu innych nowotworów. U tych osób nie zastosowano radioterapii. U wszystkich wykonano posiew w kierunku 

zaka¿enia grzybiczego jak równie¿ oceniono stan odpornoœci na podstawie ca³kowitej liczby limfocytów (CLL), jak i poziomu granulocytów 

obojêtnoch³onnych.

Wyniki: Wyniki wykaza³y, ¿e po przeprowadzonym leczeniu wzros³a liczba osób z dodatnim wynikiem posiewów w kierunku Candida. 
3Jednoczeœnie stwierdzono spadek CLL, u 34% chorych po radioterapii CLL w 1 mm  by³ mniejszy ni¿ 1 000, a liczba kolonii Candida powy¿ej

5 w porównaniu z 4% badanych przed radioterapi¹. Poziom granulocytów obojêtnoch³onnych u ¿adnego z chorych nie obni¿y³ siê poni¿ej
32 000 w 1 mm .

Podsumowanie: Przeprowadzone badania sugeruj¹, ¿e radioterapia mo¿e mieæ wp³yw na rozwój zaka¿eñ grzybiczych m.in. poprzez 

spadek odpornoœci.

S³owa kluczowe: radioterapia, Candida albicans, limfocyt, odpornoœæ.

Objectives: Radiation therapy induces and/or exacerbates mycotic infection. The purpose of the present work was to determine the exis-

tence of mycological changes in the oral cavity in patients (pts) treated by radiotherapy because of head and neck neoplasms, and to deter-

mine the existence of dependence between the number of lymphocytes and neutrocytes and the increase in the number of Candida albicans.

Materials and method: The material from the oral cavity was taken from 50 pts with head and neck neoplasms treated at the Wielkopolskie 

Centrum Onkologii (Great Poland Cancer Centre) in Poznañ. Patients received radiotherapy in a dose of 6 000 - 7 000 cGy over a period

of 6 - 7 weeks. The control group consisted of 20 pts treated at the same hospital for cancer other than head and neck cancer. The patients did 

not receive radiotherapy treatment. In all pts mycological culture was carried out and the condition of immunity was examined on the basis

of the total number of lymphocytes (CLL) and the level of neutrocytes.

Results: The data showed that after treatment the number of pts with positive results of the mycologically cultured examinations on Candida 
3ID increased. At the same time a decrease in CLL was observed. After radiotherapy CLL per 1mm  was less than 1000, and the number of Can-

dida more then 5, compared with 4% of pts before radiotherapy. The level of neutrocytes in non of the pts decreased to less than 2 000 per
31 mm .

Conclusion: Our study suggess that radiotherapy may have an effect on the development of mycological infection, among other things, 

through the decreace in immunity.

Key words: radiotherapy, Candida albicans, lymphocyte, immunity.
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Wstêp siê ju¿ na poziomie diagnostyki, gdy¿ nie zawsze obser-

wacje kliniczne potwierdzane s¹ wynikami badañ labora-

Obserwacje dowodz¹, ¿e z roku na rok wzrasta liczba toryjnych. Wiadomo przy tym, ¿e u 40 do 70% tzw. zdrowej 

zachorowañ na choroby nowotworowe. W 1997 r. prawie populacji z posiewu materia³u pobranego z jamy ustnej ho-

co 8 zgon na œwiecie nast¹pi³ z powodu guzów z³oœliwych duje siê Candida albicans. Utrudnia to podjêcie w³aœciwej 

(trzecia przyczyna zgonów po chorobach zakaŸnych, profilaktyki i terapii, co ma wp³yw na poprawê standardu 

chorobach serca i uk³adu kr¹¿enia) [1]. W Polsce wskaŸnik ¿ycia chorego, jak równie¿ na leczenie choroby podstawo-

ten by³ wy¿szy. W 1995 r. nowotwory by³y przyczyn¹ œmierci wej.

co 5 osoby (druga w kolejnoœci przyczyna po chorobach Celem pracy by³a ocena czêstoœci wystêpowania zmian 

uk³adu kr¹¿enia) [1]. Guzy wystêpuj¹ce w obrêbie g³owy grzybiczych w jamie ustnej u chorych z nowotworami g³owy 

i szyi stanowi¹ 5% wszystkich zarejestrowanych procesów i szyi objêtych radioterapi¹ z uwzglêdnieniem stanu odpor-

nowotworowych o charakterze z³oœliwym. Zauwa¿ono przy noœci organizmu.

tym wzrost zapadalnoœci na raka jamy ustnej [2]. Zmiany

te na ogó³ wystêpuj¹ po 40 roku ¿ycia (ponad 90% zachoro- Materia³ i metoda

walnoœci), czêœciej u mê¿czyzn ni¿ u kobiet [3]. Czynnikami 

ryzyka sprzyjaj¹cymi w powstawaniu tej grupy nowotworów Badaniem objêto 50 pacjentów w wieku od 50 do 76 lat 

s¹ m.in.: palenie tytoniu, ¿ucie tabaki, przewlek³e picie alko- poddanych radioterapii w Wielkopolskim Centrum Onko-

holu [3,4,5,6]. Jedn¹ z metod leczenia zmian rozrostowych logii w Poznaniu w latach 1998-2000. Powodem hospita-

jest radioterapia, czêsto kojarzona z chirurgicznym usuniê- lizacji by³y nowotwory g³owy i szyi takie jak: rak dna jamy 

ciem zmiany. Powoduje ona szereg niekorzystnych obja- ustnej (4 mê¿czyzn), rak jêzyka (5 osób - 3 mê¿czyzn, 2 ko-

wów ubocznych, a chorzy w trakcie i po zakoñczeniu lecze- biety), rak nosogard³a (2 osoby - 1 mê¿czyzna, 1 kobieta), 

nia skar¿¹ siê na: zaburzenia smaku, dysfagiê, suchoœæ rak krtani (28 osób - 26 mê¿czyzn, 2 kobiety), rak policzka

w jamie ustnej i w gardle, trudnoœci przy po³ykaniu, ¿uciu, (2 kobiety), rak nag³oœni (1 mê¿czyzna), rak migda³ka pod-

szczêkoœcisk, uczucie pieczenia, ból samoistny, ból wystê- niebiennego (5 mê¿czyzn), rak œlinianki przyusznej (1 kobie-

puj¹cy podczas jedzenia i po³ykania (w efekcie czego mog¹ ta), rak œlinianki pod¿uchwowej (1 mê¿czyzna) i guz ¿uchwy 

pojawiæ siê objawy ¿o³¹dkowo-jelitowe) oraz trudnoœci (1 mê¿czyzna). Wszyscy pacjenci przebyli wczeœniej, w in-

z wymow¹ [7,8,9,10]. Wiadomo tak¿e, ¿e klinicznie stwier- nych oœrodkach, zabieg chirurgicznego usuniêcia guza

dza siê u nich: z ewentualnym usuniêciem okolicznych wêz³ów ch³onnych, 

• zmiany na b³onie œluzowej jamy ustnej (zmiany zapal- po czym zostali skierowani do W ielkopolskiego Centrum 

ne, przekrwienie oraz krwawienie z b³ony œluzowej, któ- Onkologii w Poznaniu celem kontynuacji leczenia promie-

re s¹ pierwszymi objawami, potem mog¹ pojawiæ siê niami jonizuj¹cymi.

nad¿erki i owrzodzenia), Do grupy kontrolnej zaliczono 20 pacjentów, którzy byli 

• zmniejszenie wydzielania œliny (jako efekt zmian zapal- leczeni w tym Oœrodku z powodu nowotworu w obrêbie 

nych oraz degeneracyjnych w komórkach kwasoch³on- innych czêœci cia³a. U tych chorych nie stosowano radiote-

nych i w przewodach œlinianek), rapii.

• nasilenie siê próchnicy zêbów (bezpoœredni wp³yw pro- Obszar tkanek napromieniowanych w ka¿dym przypadku 

mieniowania, przesuniêcia jonowe w obrêbie szkliwa, ustalano indywidualnie w zale¿noœci od lokalizacji pierwot-

spadek wydzielania œliny, zwiêkszenie aktywnoœci nej guza i stopnia zaawansowania nowotworu. Dwa pola 

enzymów proteolitycznych, wzrost flory bakteryjnej przeciwleg³e napromieniano fotonami o energii od 1.22

próchniczotwórczej), do 6 MV w dawce dziennej 2 Gy/T (na punkt centrowania 

• martwicê koœci (doœæ póŸno pojawiaj¹cy siê objaw). (ICRU 50) w guzie), w 5 frakcjach tygodniowo przez okres

W wyniku radioterapii w okolicy g³owy i szyi dochodzi 6 - 7 tygodni do dawki 60 - 70 Gy/T. Dodatkowo napromie-

tak¿e do zmian we florze bakteryjnej jamy ustnej. S¹ one niowano wêz³y szyjne dolne z pola przedniego dawk¹ 

nastêpstwem m.in. zmniejszenia wydzielania œliny, zapa- dzienn¹ 2 Gy do dawki 50 Gy. W przypadku wyst¹pienia 

lenia b³ony œluzowej i uszkodzenia nab³onka, powstania powik³añ popromiennych w trakcie terapii leczenie przery-

owrzodzeñ, zaburzeñ w iloœci immunoglobulin (spadek ilo- wano do czasu poprawy stanu miejscowego (przez okres

œci immunoglobulin klasy IgA i IgM, wzrostu iloœci immu- 7 do 14 dni), co w tych przypadkach przed³u¿a³o ³¹czny 

noglobulin klasy IgD, IgG), zmniejszenia siê iloœci granulo- czas leczenia.

cytów obojêtnoch³onnych i monocytów, a tak¿e bezpoœre- Badania stomatologiczne i laboratoryjne przeprowadzo-

dniego wp³ywu promieni jonizuj¹cych [7]. ne zosta³y dwukrotnie u ka¿dego pacjenta z grupy badanej 

Problem dotycz¹cy pojawiania siê zmian grzybiczych za- to jest przed (badanie 1) i po zakoñczeniu leczenia promie-

równo miejscowych, jak i ogólnoustrojowych budzi szcze- niami jonizuj¹cymi (badanie 2).

gólne zainteresowanie ze wzglêdu na niejednoznaczne Badania mikologiczne wykonywano wykorzystuj¹c po-

okreœlenie stopnia zagro¿enia oraz koniecznoœæ podjêcia siewy na p³ytkê z pod³o¿em Candida ID. Wymaz z b³ony 

dodatkowej farmakoterapii [11]. Trudnoœci mog¹ pojawiæ œluzowej w okolicy przedtrzonowców dolnych prawych po-



bierano przez oko³o 5 sekund. Nastêpnie materia³ umie- U 20% pacjentów przed leczeniem ca³kowita liczba 
3szczano w pojemniku transportowym i w ci¹gu 15 minut limfocytów we krwi obwodowej przekroczy³a 1 500 w 1 mm , 

przekazywano do pracowni bakteriologicznej. Tam dokony- u 64% stwierdzono, ¿e wynosi pomiêdzy 1 001 a 1 500,

wano posiewu wykorzystuj¹c wybiórcze pod³o¿e Candida u 14% pomiêdzy 500 a 1000 u 2% mniej ni¿ 500. Po radio-

ID. Jest to oryginalne pod³o¿e firmy bio-Merieux s³u¿¹ce terapii u ¿adnej osoby nie odnotowano wartoœci powy¿ej 
3do hodowli i izolacji grzybów dro¿d¿opodobnych oraz 1500 limfocytów w 1 mm  krwi obwodowej, pomiêdzy 1001 

do wstêpnej ich identyfikacji. Hodowlê prowadzono w tem- a 1500 stwierdzono u 38%, pomiêdzy 501 a 1 000 u 46%,

peraturze 35 - 37 stopni C przez 48 godzin, a nastêpnie oce- a mniej ni¿ 500 u 16% chorych. Ca³kowita liczba limfocytów 
3niano wyros³¹ florê grzybicz¹. Uzyskany wynik posiewu po- mniejsza ni¿ 1 000 w 1 mm  wykazana u badanych, u któ-

dzielono na 4 klasy: klasa 1 = posiew ujemny, klasa 2 = rych liczba kolonii Candida albicans by³a wiêksza od 5 od-

od 1 do 5 kolonii, klasa 3 = od 6 do 15 kolonii, klasa 4 = nosi³a siê do 34% pacjentów po radioterapii w porównaniu

powy¿ej 15 kolonii. z 4% przed leczeniem (Tabela 2).

Stan odpornoœci oceniono u pacjentów na podstawie po- Poziom granulocytów obojêtnoch³onnych u ¿adnego 
3ziomu granulocytów obojêtnoch³onnych i ca³kowitej liczby chorego nie by³ ni¿szy ni¿ 2 000 w 1 mm .

3limfocytów (CLL) w 1 mm  krwi obwodowej (norma >1500). 

Krew do badania pobierano z ¿y³y na grzbiecie d³oni. Omówienie wyników i dyskusja

                      % limfocytów x liczba leukocytów Wykonane w tej pracy badania wykaza³y znaczny wzrost 

CLL =    ----------------------------------------------------------- liczby kolonii Candida albicans w jamie ustnej. Liczba cho-

                                              100 rych, u których stwierdzono wystêpowanie powy¿ej 15 kolo-

nii wzros³a 4-krotnie po radioterapii. Stwierdzono tak¿e 
3Dokonuj¹c interpretacji CLL nale¿y pamiêtaæ, ¿e oprócz znaczny spadek CLL (ca³kowitej liczby limfocytów w 1 mm  

zaka¿enia wp³yw na wyniki maj¹ tak¿e takie czynniki jak: krwi obwodowej). Po radioterapii u ¿adnego pacjenta nie 

niedo¿ywienie, leki, stres, choroba nowotworowa.

Wyniki

Badania mikologiczne wykaza³y, ¿e po przebyciu leczenia 

promieniami jonizuj¹cymi w znacznym stopniu wzros³a li-

czba chorych, u których stwierdzono dodatni wynik posie-

wu w kierunku Candida albicans. Dotyczy³o to szczególnie 

klasy powy¿ej 15 kolonii. Ró¿nice pomiêdzy badaniem 1 i 2 

by³y istotne. I tak przed radioterapi¹ u 40% chorych posiew 

nie wykaza³ obecnoœci kolonii Candida albicans, 50% cho-

rych znajdowa³o siê w klasie 2, a 10% w klasie 3 i 4. Nato-

miast po leczeniu ujemny wynik posiewu zaobserwowano

u 38% pacjentów; w klasie 2 by³o 18%, w klasie 3 - 28%,

a w klasie 4 - 16% osób. W grupie kontrolnej nie wyhodowa-

no Candida albicans w materiale pobranym od 55% cho-

rych, a u 45% odczyt mieœci³ siê w klasie 1. W pozosta³ych 

klasach nie stwierdzono ani jednego przypadku (Tabela 1).

2 (4%)

1 (2%)

1 (2%)

1 (2%)

 

Tabela 2. Zale¿noœæ pomiêdzy ca³kowit¹ liczb¹ limfocytów (CLL) a liczb¹ kolonii Candida albicans (rtgter. = radioterapia).
Table 2. Corelation between the total number of lymphocytes and the number of colonies of Candida abicans (rtgter. = radiotherapy).

liczba limfocytów
3w 1 mm

posiew ujemny 1 - 5 kolonii 6 - 15 kolonii > 15 kolonii

przed rtgter. przed rtgter. przed rtgter. przed rtgter.po rtgter. po rtgter. po rtgter. po rtgter.

liczba kolonii Candida albicans

> 1 500

1 001 - 1 500

501 - 1 000

 < 500

5 (10%)

12 (24%)

3 (6%)

2 (4%)

4 (8%)

3 (6%)

5 (10%)

17 (34%)

2 (4%)

1 (2%)

12 (24%)

5 (10%)

2 (4%)

4 (8%)

8 (16%)

2 (4%)

1 (2%)

6 (12%)

1 (2%)
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klasa 1

klasa 2

klasa 3

klasa 4

20

25

3

2

(40%)

(50%)

(6%)

(4%)

(38%)

(18%)

(28%)

(16%)

19

9

14

8

grupa badana
posiew
w kierunku
Candida albicans

badanie 1

N               % N               %

badanie 2

Tabela 1. Wyniki badañ w kierunku obecnoœci Candida albicans w hodo-
wlach na pod³o¿u Candida ID BioMerieux.
Table 1. Microbiological results for Candida albicans based on Candida ID 
BioMerieux metod.

klasa 1 = posiew ujemny,   klasa 2 = od 1 do 5 kolonii
klasa 3 = od 6 do 15 kolonii,   klasa 4 = powy¿ej 15 kolonii



zauwa¿ono prawid³owego poziomu CCL (> 1 500). Nato- Candida albicans. Szczególnie dotyczy to chorych, u któ-

miast u 16% poziom ten kszta³towa³ siê poni¿ej 500. U 34% rych odnotowano spadek poziomu ca³kowitej liczby limfo-

chorych poddanych terapii promieniami jonizuj¹cymi liczba cytów jak równie¿ granulocytów obojêtnoch³onnych.

limfocytów by³a mniejsza ni¿ 1 000, a liczba kolonii Candida 

albicans powy¿ej 5 w porównaniu z 4% przed leczeniem.

Interpretacja tych wyników powinna byæ jednak ostro¿na 

ze wzglêdu na ma³¹ specyficznoœæ testu. Os³abienie odpor- Godlewski D. Nowotwory z³oœliwe w Wielkopolsce. Oœrodek 
noœci podczas radioterapii sprawia, ¿e chorzy s¹ szczegól- Profilaktyki i Epidemiologii Nowotworów w Poznaniu, 1998.
nie wra¿liwi na zaka¿enie. Maksymiuk i wsp. u 69% pacjen-   2. Daskalopoulou D, Rapidis AD, Maounis N, Markidou S. Fine- 

tów leczonych z powodu nowotworów stwierdzi³ obni¿enie needle aspiration cytology in tumors and tumor - like conditions 

of the oral and Maxillofacial region: diagnostic reliability and li-poziomu granulocytów obojêtnoch³onnych poni¿ej 1 000
3 3 mitations. Cancer 1997;81:238-52.w 1 mm , a u 60% poni¿ej 500 w 1 mm . U tych chorych œre-

  3. Hindle MC, Downer MC, Speight PM. The epidemiology of oral dnio po oko³o 11 dniach wyst¹pi³o zaka¿enie Candida [12]. 
cancer. Br J Oral Maxillofac Surg 1996;34:471-6.Podobn¹ zale¿noœæ zauwa¿yli Degregorio i wsp. W bada-

  4. Majer H, Zoller J, Herrmann A, Kreiss M, Heller W. Dental status 
niach, które przeprowadzili, uogólniona grzybica (Candida) 

and oral hygiene in patients with head and neck cancer. 
wyst¹pi³a tylko u osób maj¹cych poziom granulocytów po-

Otolaryngol Head Neck Surg 1993;108:655-61.
3ni¿ej 1 000 w 1 mm  [13].

  5. Muscat JE, Richie J, Thompson S, Wynder EL. Gender differen-
Wraz z rozwojem medycyny wzrasta znaczenie radio- ces in smoking and risk for oral cancer. Cancer Res 1996;56:

terapii. Zwi¹zane jest to z coraz lepszym sprzêtem, a tak¿e 5192-7.
postêpem w zakresie technik napromieniowania. Pomimo   6. Stryjski A. Czynniki ryzyka u chorych leczonych z powodu 

tego, du¿ym ograniczeniem stosowania tego sposobu le- nowotworów dna jamy ustnej - analiza przypadków. Poznañska 

Stom T. 2000;/XXVII/:73-80.czenia s¹ wystêpuj¹ce niekorzystne objawy uboczne, które 
  7. Darczuk D. Zmiany w jamie ustnej wywo³ane napromie-ograniczaj¹, a w niektórych przypadkach uniemo¿liwiaj¹ 

niowaniem nowotworów g³owy i szyi. Stom Wsp 1999;6:stosowanie tej metody. Jednym z takich niepo¿¹danych po-
23-5.wik³añ jest zaka¿enie grzybicze, które mo¿e mieæ wp³yw na 

  8. Dreizen S, Daly TE, Drane JB, Brown LR. Oral complications
leczenie choroby podstawowej, jak i na dalsze rokowanie.

of cancer radiotherapy. Postgrad Med.1977;61:85-92.
Knoke i wsp. zauwa¿yli trzykrotny wzrost liczby pacjentów 

  9. Kochañska B. Uboczne skutki dzia³ania promieni jonizuj¹cych 
z grzybic¹ jamy ustnej leczonych w latach 1992-1995

na tkanki jamy ustnej i koœci szczêki. Gdañska Stom 1979:
w szpitalu w Greifswaldzie oraz procentowy wzrost innych 59-73.
grzybów dro¿d¿opodobnych w stosunku do Candida albi- 10. Stryjski A. Wystêpowanie zmian popromiennych w jamie ustnej 
cans [14]. Stenderup stwierdzi³ natomiast, ¿e u pacjentów u pacjentów leczonych z powodu nowotworów g³owy i szyi. 

z chorob¹ nowotworow¹ Candida albicans stanowi 73% Stom Wsp 1999;5:8-12.

11. Borysewicz-Lewicka M, Stryjski A. Przydatnoœæ Vivacult N Testu wszystkich grzybów dro¿d¿opodobnych jamy ustnej [15]. 
w ocenie Candida albicans w œlinie chorych z nowotwo-Batura-Gabryel w badaniach przeprowadzonych w latach 
rami g³owy i szyi poddanych radioterapii. Stom Wsp 2002;1:11992-1997 zauwa¿y³a obecnoœæ grzybów Candida albicans 
6-20.w materiale, który zosta³ pobrany z dróg oddechowych 

12. Maksymiuk AW, Thongprasert S, Hopfer R, Luna M, Fainstein V, 
(dodatni wynik badañ plwociny u 74% chorych na raka p³uc) 

Bodey GP. Systemic Candidiasis in cancer patients. Am J Med 
[16]. Przytoczyæ tutaj mo¿na opracowanie Szponar, która 

1984;30:20-7.
na podstawie badañ w³asnych i piœmiennictwa ocenia czê-

13. 0 Degregorio MW, Lee WM, Linker CA, Jacobs RA, Ries CA. 
stoœæ wystêpowania grzybów dro¿d¿opodobnych w jamie Fungal infections in patients with acute Leukemia. Am J Med 
ustnej osób zdrowych na 6% do 71% [17]. 1982;73:543-8.

Zgodnie z danymi uzyskanymi przez Baturê-Gabryel 14. Knoke M, Schulz K, Bernhardt H. Dynamics of Candida iso-

u pacjentów z przewlek³¹ obturacyjn¹ chorob¹ p³uc czê- lations from humans from 1992-1995 in Greifswald, Germany. 

Mycoses 1997;40:105-10.œciej spotyka siê zaka¿enia Candida, za co mo¿e odpowia-
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