
Nr 2■ tom 7 ■ dwumiesięcznik ■ marzec–kwiecień 2010 standardy.pl/pediatria

pediatria

pod patronatem

CENTRUM
ZDROWIA DZIECKA

W numerze m.in.:

PRACE ORYGINALNE

■ Propozycja standardu diagnostyczno-terapeutycznego dla dzieci z podejrzeniem pierwotnego lub 
wtórnego zespołu hemofagocytarnego w oparciu o doświadczenia Instytutu „Pomnik – Centrum Zdrowia 
Dziecka” w Warszawie — Olga Rutynowska‑Pronicka, Dariusz Rokicki i wsp.

■ Stanowisko Komitetu Rozwoju Człowieka Polskiej Akademii Nauk w sprawie opieki nad pacjentami z 
rzadkimi chorobami w Polsce — Ewa Pronicka, Danuta Chlebna-Sokół i wsp.

■ Nowy gen związany z astmą oskrzelową u dzieci — Anna Rybak

■ Rituximab w podtrzymywaniu czynności komórek β trzustki u pacjentów z cukrzycą typu 1 — Wojciech 

Jańczyk

■ Leczenie objawowe zakażeń układu oddechowego w świetle medycyny opartej na faktach — Tomasz 

Ozorowski, Andrzej Radzikowski i wsp.

■ Bóle brzucha u dzieci – problem nie tylko gastrologiczny — Wojciech Cichy

■ Farmakologiczne leczenie wspomagające w chorobach wątroby u dzieci — Dariusz M. Lebensztejn

■ Informacja żywieniowa jako element edukacji konsumentów — Hanna Kunachowicz, Beata Sińska

■ Leczenie immunomodulacyjne i biologiczne w nieswoistych zapaleniach jelit u dzieci — Maciej Dądalski, 

Józef Ryżko i wsp.

■ Zastosowanie glikokortykoidów miejscowych w chorobach skóry, przewodu pokarmowego i układu 
oddechowego — Wiesław Gliński, Piotr Albrecht i wsp.

■ Stwardnienie rozsiane u dzieci. Część 2: Diagnostyka, różnicowanie, leczenie — Katarzyna Kotulska-Jóźwiak, 

Tomasz Kmieć i wsp.

■ Postępowanie z dzieckiem z alergią wziewną — Joanna Lange, Marek Kulus i wsp.

■ Leczenie alergicznego nieżytu nosa i spojówek — Piotr Rapiejko

■ Zaburzenia neurotransmisji – podstawowa diagnostyka — Katarzyna Kuśmierska, Krystyna Szymańska i wsp.

■ Implikacje wybranych chorób ogólnych w jamie ustnej u dzieci i młodzieży. Część 2. Zmiany chorobowe 
błony śluzowej jamy ustnej i tkanek przyzębia — Dorota Olczak-Kowalczyk, Barbara Adamowicz‑Klepalska

■ Trudności diagnostyczne i terapeutyczne u dzieci z chorobą Wilsona i współistnieniem zespołu Gilberta – 
opis dwóch przypadków — Anna Janowska, Maciej Dądalski i wsp.

■ Zawroty głowy jako objaw padaczki u dziecka ze współistniejącym niedosłuchem – opis przypadku 
— Barbara Maciejewska, Bożena Wiskirska-Woźnica

■ Metody dokarmiania dzieci karmionych piersią — Anna Oslislo, Magdalena Nehring‑Gugulska i wsp.

Korelacje pomiędzy liczebnością kolonii drożdży z rodzaju Candida oraz stężeniem 
interleukiny‑2 w ślinie w odniesieniu do stanu dziąseł u dzieci chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną w okresie leczenia przeciwnowotworowego— Elżbieta Pels, Maria Mielnik‑Błaszczak



■ Ocena wyników Ogólnopolskiego Programu Definiującego i Standaryzującego Istniejące Praktyki Kliniczne 
w obszarze Neonatologii oraz Intensywnej Terapii Dziecięcej w od. do żywienia drogą przewodu 
pokarmowego noworodków urodzonych przedwcześnie — Janusz Świetliński, Grzegorz Brożek i wsp.

■ Młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów – obraz kliniczny, przebieg i leczenie — Anna M. Romicka

■ Ocena wyników Ogólnopolskiego Programu Definiującego i Standaryzującego Praktyki Kliniczne w 
obszarze Neonatologii oraz Intensywnej Terapii Dziecięcej w odniesieniu do żywienia drogą przewodu 
pokarmowego noworodków urodzonych przedwcześnie. — Janusz Świetliński, Grzegorz Brożek i wsp.

www.standardy.pl/pediatria



standardy medyczne/pediatria n 2010 n T. 7 n 338–345 

prace oryginalne

338 www.standardy.pl/pediatria

Korelacje pomiędzy liczebnością 
kolonii drożdży z rodzaju Candida 
oraz stężeniem interleukiny‑2 
w ślinie w odniesieniu do stanu 
dziąseł u dzieci chorych na ostrą 
białaczkę limfoblastyczną w okresie 
leczenia przeciwnowotworowego
Correlation among the number of yeast colonies of Candida 
species and the concentration of interleukin‑2 in saliva 
to the condition of gums in children suffering from acute 
lymphoblastic leukemia during antineoplastic treatment

Elżbieta Pels, Maria Mielnik‑Błaszczak 
Katedra i Zakład Stomatologii Wieku Rozwojowego UM w Lublinie

Streszczenie

Cel. Celem pracy była ocena liczebności kolonii z rodza-
ju Candida w ślinie i w płytce nazębnej, stężenie IL‑2 
w ślinie w odniesieniu do stanu dziąseł u dzieci chorych 
na ostrą białaczkę limfoblastyczną (ALL) przed oraz  
w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. 
Materiały i metody. Badaniem objęto 78 dzieci w wie-
ku od 2 do 18 lat chorych na ALL. Dzieci były badane 
w trzech etapach: badanie 1. przed podjęciem che-
mioterapii, badanie 2. w okresie 1–5 miesięcy leczenia 
oraz badanie 3. od 0,5 do 1,5 roku leczenia przeciwno-
wotworowego. Badanie kliniczne służyło ocenie stanu 
dziąseł. Oznaczono liczebność kolonii Candida spp. 
w ślinie i płytce nazębnej oraz stężenie interleukiny‑2 
w ślinie badanych pacjentów przy zastosowaniu me-
tody ELISA.

Abstract

Objectives: The aim of this study was to assess the 
number of Candida spp. yeast in saliva and dental pla-
que, the interleukin‑2 concentration in saliva to the 
condition of gums in patients with ALL before che-
motherapy had been started and during antineoplastic 
treatment. 
Materials and methods: The clinical examination inclu-
ded 78 children aged 2–18 suffering from ALL. Children 
were examined in three stages: the first examination 
took place before antineoplastic treatment, the second 
examination within the period of one to five months of 
antineoplastic treatment, the third examination from 
half to one and a half year after chemotherapy was 
started. The clinical examinations were assessed the 
condition of gums with GI index. The number of Can-
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Wśród pacjentów chorych na ostrą białaczkę limfo-
blastyczną (ALL) niebezpiecznym powikłaniem może 
być rozwój zakażeń grzybiczych. Kolonizacja grzybów 
na błonie śluzowej jamy ustnej może stanowić pierw-
szy etap kandydozy innych narządów chorych pacjen-
tów. Zakażenia grzybicze pojawiające się w ostrej bia-
łaczce limofoblastycznej stanowią poważny czynnik 
wpływający na proces leczenia choroby, często unie-
możliwiają uzyskanie remisji. Układowe zakażenia 
grzybicze należą do powikłań zagrażających życiu 
dzieci z chorobami nowotworowymi w trakcie inten-
sywnej terapii. Najczęściej stwierdzane zakażenia 
grzybicze to kandydozy, które wywoływane są przez 
drobnoustroje wchodzące w skład fizjologicznej flory 
jamy ustnej zdrowych osób, a w przypadku pacjentów 
osłabionych immunologicznie mogą one wywoływać 

infekcje oportunistyczne. Zakażenie drożdżakami 
Candida albicans i innymi z rodzaju Candida może 
nastąpić drogą bezpośredniego kontaktu ze śliną 
i wydzielinami jamy ustnej1,2,3,4.

Obserwacje wydzielania cytokin u dzieci chorych 
na ostrą białaczkę limfoblastyczną w momencie roz-
poznania choroby, w  trakcie terapii indukcyjnej, 
po uzyskaniu remisji oraz w czasie dołączających się 
infekcji wykazały wzrost odsetka limfocytów Th1 
produkujących między innymi interleukinę‑2 (IL‑2). 
IL‑2 jest wytwarzana przez subpopulację aktywowa-
nych, pomocniczych limfocytów T. Stymuluje także 
proliferację naturalnych komórek cytotoksycznych 
(NK – natural killer) i pobudza je do wydzielania in-
nych cytokin, m.in. czynnika martwicy nowotworów 
(TNF‑α), interferon g (IFN‑g), czynnika pobudzające-

Słowa kluczowe:

n dzieci n ostra białaczka limfoblastyczna n stan 

dziąseł n Candida spp. n IL‑2

Key words:

n children n acute lymphoblastic leukemia n conditions 

of gums n Candida spp. n IL‑2

Wyniki badań. Średnia wartość wskaźnika GI (ang. Gin-

gival Index) w badaniu 1., 2. i 3. wyniosła odpowiednio: 
0,08 ±0,34; 0,007 ±0,04; 0,02 ±0,13. W badaniu 1. li-
czebność kolonii Candida spp. w ślinie odpowiadającą 
104 CFU/ml obserwowano u 32,07% dzieci natomiast 
liczbę kolonii Candida spp. w płytce nazębnej odpowia-
dającą 105 CFU/ml odnotowano u 33,96% dzieci z ALL. 
Średnie stężenie IL‑2 w ślinie w badaniu 1., 2. i 3. odpo-
wiednio wyniosło: 2,4 ±1,0; 2,5 ±1,84; 3,1 ±1,78 U/ml. 
Wnioski. Obserwowano wysokie wartości wskaźnika 
GI świadczącego o występowaniu stanów zapalnych 
dziąseł oraz wysokie miana kolonii z rodzaju Candida 
u dzieci z ALL. Stwierdzono istotną korelację pomiędzy 
liczebnością kolonii z rodzaju Candida w jamie ustnej 
i stężeniem interleukiny-2 w ślinie pacjentów chorych 
na ALL. Wzrost stężenia interleukiny‑2 w ślinie i czę-
sto występujące wysokie miana kolonii Candida spp. 
w jamie ustnej w trakcie chemioterapii mogą wpływać 
na powstawanie stanów zapalnych błony śluzowej,  
w tym kandydozy, jamy ustnej u dzieci z ALL.

dida spp. yeast was determined in saliva and in dental 
plaque and IL‑2 concentration in the saliva was deter-
mined by ELISA. 
Results: The average value of GI index in examination 
1, 2 and 3 were as follows: 0,08 ±0,34, 0,007 ±0,04, 0,02  
±0,13. In examination 1 number of Candida spp. co-
lonies in saliva corresponding to 104CFU/ml was ob-
served in 32,07% of children however number of Can-

dida spp. colonies in dental plaque corresponding to 
105CFU/ml was observed in 33,96% of children with 
ALL. The average IL‑2 concentration in saliva in exa-
mination 1, 2 and 3 were: 2,4 ±1,0, 2,5 ±1,84, 3,1 ±1,78 
U/ml.
Conclusions: The high values of the average GI index 
were observed, typical for inflammatory conditions of 
gums and high number of Candida species colonies was 
observed in children with ALL. It was demonstrated that 
there is a significant correlation between the number 
of yeast colonies of Candida species in oral cavity and 
the interleukin‑2 concentration in saliva in children su-
ffering from ALL. Increase in IL‑2 concentration in saliva 
and often appearing high titer of Candida spp. colony in 
the oral cavity during chemotherapy can cause a num-
ber of mucosal infections, including oral candidiasis in 
children with ALL.
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go kolonie granulocytów i makrofagów (GM‑CSF), 
przez co wpływa na odczyny zapalne w tkankach5.

Cel pracy
Celem pracy była ocena liczebności kolonii z rodzaju 
Candida, stężenia interleukiny‑2 w ślinie oraz stan 
dziąseł u dzieci chorych na ostrą białaczkę limfo-
blastyczną przed rozpoczęciem chemioterapii oraz 
w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. 

Materiał i metody
Badaniem objęto 78 dzieci w wieku od 2 do 18 lat 
chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną. Dzieci 
z ALL były badane w trzech etapach: badanie 1. – 
przed podjęciem chemioterapii; badanie 2. – w okre-
sie od 1 do 5 miesięcy leczenia choroby nowotworo-
wej; badanie 3. – w okresie od 0,5 do 1,5 roku terapii 
przeciwnowotworowej. Dzieci były leczone wg pro-
gramu ALLIC BFM 2002. 

Stan dziąseł oceniono w badaniu klinicznym, po-
sługując się wskaźnikiem GI (ang. Gingival Index) 

wg Löe i Silness. W badanej grupie dzieci pobierano 
ślinę mieszaną, niestymulowaną w godzinach ran-
nych. Pobraną ślinę i materiał zebrany z płytki na-
zębnej nanoszono na podłoże agarowe testów, za po-
mocą których oznaczono liczebność kolonii drożdży 
Candida spp. Stosowano test Dentocult®CA firmy 
Orion Diagnostica. Odczytu liczby kolonii drobno-
ustrojów dokonywano wg wzorów załączonych do te-
stów mikrobiologicznych. 

Pozostałą ślinę wirowano przez 15 min przy ob-
rotach 5 tys./min. Odwirowaną ślinę zamrażano 
do temp. -80°C, do czasu wykonania oznaczeń im-
munologicznych. W odwirowanej ślinie badanych 
pacjentów określono stężenie interleukiny‑2 (IL‑2), 
wykorzystując metodę ELISA z zastosowaniem testu 
Human Interleukin‑2 EIA o zakresie czułości 0,9–30 
U/ml, firmy DRG Diagnostics. Jest to test służący 
do ilościowych oznaczeń w płynach biologicznych. 

Uzyskane wyniki badań poddano analizie staty-
stycznej opracowanej na PC za pomocą programu 
Statystica 8.0. Do analizy wykorzystano test korelacji 
rang Spearmana oraz test kolejności par Wilcoxona. 
Różnice istotne statystycznie stwierdzono przy po-
ziomie istotności p <0,05.

Wyniki badań
Stan dziąseł oceniano, posługując się wskaźnikiem 
GI, którego wartość w badaniu 1. średnio wyniosła 
0,08 ±0,34, w badaniu 2. wyniosła 0,007 ±0,04 oraz 
w badaniu 3. średnia wartość to 0,02 ±0,13 (Tabela 1.�).

W badaniu 1. u największego odsetka dzieci, wy-
noszącego 43,40%, odnotowano brak wzrostu kolonii 
Candida spp. w ślinie. U licznej grupy dzieci, bo wy-
noszącej 32,07%, odnotowano liczebność kolonii Can-
dida spp. w ślinie na poziomie 104 CFU/ml. W bada-
niu 2. najwyższy odsetek (49,23%) stanowiły dzieci, 
u których zanotowano brak wzrostu kolonii Candida 
spp. w ślinie, u 17 (26,15%) dzieci odnotowano liczeb-
ność bakterii na poziomie 103 CFU/ml. W badaniu 3. 
u 30 (46,87%) dzieci zanotowano brak wzrostu kolonii 
Candida spp. w ślinie. U 8 (12,50%) dzieci z ALL od-
notowano liczebność kolonii Candida spp. w ślinie 
na poziomie 105 CFU/ml (Tabela 2.�). 

W płytce nazębnej największy odsetek wynoszą-
cy 33,96% dzieci chorych na ostrą białaczkę limfo-
blastyczną przed leczeniem wykazywał liczebność 
kolonii Candida spp. na  poziomie 105 CFU/ml. 
U dwojga dzieci z ALL odnotowano najwyższe mia-
no (106 CFU/ml) kolonii Candida spp., u  których 

Tabela 1. Stan dziąseł (GI) dzieci chorych na ostrą 
białaczkę limfoblastyczną.

Badana 
grupa 
dzieci z 

ALL

wskaź-
nik

N
Średnia 
wartość 

X
SD

badanie 1

GI

62 0,084 0,34

badanie 2 54 0,007 0,04

badanie 3 63 0,02 0,13

Tabela 2. Liczba kolonii z rodzaju Candida (CA) w ślinie 
dzieci chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną.

Dzieci  
z ALL

Liczba  
kolonii CA

Ślina

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Liczba 
badanych brak 

wzrostu

23 32 30

% 43,4 49,23 46,87

Liczba 
badanych 103CFU/ml

6 17 14

% 11,32 26,15 21,88

Liczba 
badanych 104CFU/ml

17 9 12

% 32,07 13,85 18,75

Liczba 
badanych 105CFU/ml

7 7 8

% 13,2 10,77 12,5
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w momencie badania stwierdzono aplazję szpiku. 
W badaniu 2. największy odsetek wynoszący 36,92% 
dzieci z ALL wykazywał brak wzrostu kolonii Candi-
da spp. w płytce nazębnej. Duży odsetek wynoszący 
29,23% dzieci miał liczebności kolonii Candida spp. 
w płytce nazębnej na poziomie 104 CFU/ml. W bada-
niu 3. największy odsetek wynoszący 45,31% dzieci 
z ALL wykazywał brak wzrostu kolonii Candida spp. 
w płytce nazębnej. U dużego odsetka dzieci z ALL, 
wynoszącego 20,31%, obserwowano liczebność ko-
lonii Candida spp. w płytce nazębnej na poziomie 
105 CFU/ml. Dwóch pacjentów będących w aplazji 
w momencie badania wykazało miano 106 CFU/ml 
kolonii Candida spp. w płytce nazębnej (Tabela 3.�). 

Stężenie interleukiny‑2 (IL‑2) w ślinie u dzieci 
z ALL w badaniu 1. obejmowało zakres 1,01–4,57 U/l, 
natomiast średnia wartość wyniosła 2,4 ±1,0 U/ml. 
W badaniu 2. poziom IL‑2 w ślinie kształtował się 
między 0,39 a 8,86 U/l. Średnie stężenie IL‑2 w ślinie 
dzieci w badaniu 2. wyniosło 2,5 ±1,84 U/ml. W ba-
daniu 3. poziom IL‑2 w ślinie znalazł się w zakresie 
0,17–8,86 U/l, a średnie stężenie wyniosło 3,1 ±1,78 
U/ml (Tabela 4.�). 

Porównanie wyników, średniego stężenia IL‑2 
w ślinie, uzyskanych u danego pacjenta w okresie 
podjętej terapii przeciwnowotworowej, wykazało 
istotne różnice między wynikami badania 2. i wyni-
kami uzyskanymi w badaniu 3. (test kolejności par 
Wilcoxona: Z = 2,173354; p = 0,029754). Uzyskane wy-
niki badań wskazują, że u danego pacjenta w okresie 
chemioterapii istotnie statystycznie zwiększyła się 
średnia wartość IL‑2 w ślinie (Rycina 1.).

W badaniu 1. odnotowano istotną statystycznie 
korelację pomiędzy liczebnością kolonii Candia 
spp. w ślinie a stężeniem IL‑2 w ślinie dzieci cho-
rych (współczynnik korelacji rang Spearmana:  
R = 0,326657; t = 2,130524; p = 0,039661) oraz istotną 
statystycznie korelację pomiędzy liczebnością kolo-
nii Candia spp. w płytce nazębnej a stężeniem IL‑2 
w ślinie dzieci chorych (R = 0,349668; t = 2,300738; 
p = 0,026987) (Rycina 2.). W badaniu 3. odnotowano 
bliską istotności statystycznej korelację pomiędzy 
stanem dziąseł – wartość wskaźnika GI – a stęże-
niem IL‑2 w ślinie dzieci chorych (R = 0,225138;   
t = 1,744542; p = 0,086455) (Rycina 3.).

Dyskusja
Rozwój kolonii Candida spp. w płytce nazębnej po-
wyżej 103 CFU/ml w różnym nasileniu obserwowano 

u 73,58% dzieci z ALL przed rozpoczęciem chemio-
terapii oraz u 63,08% dzieci w badaniu 2. i u 54,69% 
dzieci w badaniu 3. Odsetek dzieci w grupie chorych, 
u których obserwowano brak wzrostu kolonii Can-
dida spp. zwiększał się w czasie chemioterapii, ale 
pozostawała nieliczna grupa dzieci, u których miana 
kolonii z rodzaju Candida pozostawały wysokie. Wy-
sokie miano kolonii drożdży Candida spp. obserwo-
wano już we wcześniejszych badaniach6. W trakcie 
chemioterapii dzieci standardowo otrzymywały mie-
szankę do pędzlowania jamy ustnej, która zawierała 
między innymi nystatynę. Działanie takie jest ko-
nieczne, ponieważ opisywane patogeny mają wpływ 
na zmiany występujące w jamie ustnej w okresie 
chemio- lub radioterapii7. Karolewska i wsp. obser-
wowali zmiany na błonach śluzowych o charakterze 
kandydozy u 30% dzieci z białaczkami, a w okresie 
chemioterapii odsetek dzieci z zakażeniami grzy-

Tabela 4. Poziom interleukiny-2 w ślinie dzieci cho‑
rych na ostrą białaczkę limfoblastyczną (w U/ml).

Badana 
grupa 
dzieci z 

ALL

średnia 
war-
tość 

X

Me min. maKS. SD

Badanie 1 2,4 2 1,01 4,57 1

Badanie 2 2,5 1,6 0,39 8,86 1,84

Badanie 3 3,1 2,7 0,17 8,86 1,78

Tabela 3. Liczba kolonii z rodzaju Candida (CA) w płytce 
nazębnej u dzieci chorych na ostrą białaczkę limfobla‑
styczną.

Dzieci  
z ALL

Liczba  
kolonii CA

Płytka nazębna

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Liczba 
badanych brak  

wzrostu

23 24 29

% 43,4 36,92 45,31

Liczba 
badanych 103CFU/ml

6 9 10

% 11,32 13,85 15,63

Liczba 
badanych 104CFU/ml

17 19 10

% 32,07 29,23 15,63

Liczba 
badanych 105CFU/ml

7 13 13

% 13.2 20 20.31

Liczba 
badanych 106CFU/ml

0 0 2

% 0 0 3,13
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biczymi nieznacznie się zmniejszył i wyniósł 26%8. 
Karolewska i Konopka pacjentom poddanym che-
mioterapii profilaktycznie zalecają płukanki do miej-
scowego stosowania zawierające amfoterycynę B. 
Autorzy ci uważają, że nystatyna jest mniej skutecz-
na w profilaktyce zakażeń grzybiczych jamy ustnej 
wśród dzieci poddanych chemioterapii9. Pajari i wsp. 
pozytywne testy dla Candida obserwowali u 38,9% 
dzieci leczonych z powodu białaczki i guzów litych10. 
Na zakażenia grzybicze szczególnie narażeni są pa-
cjenci po hematologicznej transplantacji, u których 
należy prowadzić ogólnoustrojową terapię przeciw-
grzybiczą (nystatyna, amfoterycyna B, flukonazol) 
w  połączeniu z  miejscową aplikacją preparatów 
przeciwgrzybiczych (zawiesina nystatyny, 1% roz-
twór betainy, 0,2% chlorheksydyny)11,12,13,14. Orbak 
i wsp. kandydozę jamy ustnej obserwował u 23,4% 
dzieci z ALL, a wzrost Candida albicans obserwo-
wali jedynie u  16% pacjentów zazwyczaj między 
2. a 4. stopniem rozwoju. Kolonizacja drożdży w ja-
mie ustnej może być czynnikiem ryzyka dla infekcji 
ogólnoustrojowej, której należy zapobiegać poprzez 
miejscowe leczenie nystatyną albo amfoterycyną B15. 

Dzieci leczone z powodu choroby nowotworowej są 
narażone na wysokie ryzyko powstawania grzybic 
w jamie ustnej z powodu stosowania antybiotyków 
o  szerokim spektrum działania i  steroidów oraz 
często niedostatecznej higieny jamy ustnej i odży-
wiania. Candida albicans jest pierwotną przyczyną 
oportunistycznych zakażeń grzybiczych u pacjen-
tów, którzy są poddani immunosupresji. W czasie 
neutropenii i/lub w  czasie stosowania steriodów 
może wystąpić nadmierny wzrost kolonii drożdży 
w jamie ustnej, co sprzyja powstawaniu stanów za-
palnych błony śluzowej16. Podczas porównywania pa-
cjentów, którzy mieli infekcję z powodu C. albicans, 
z pacjentami z kandidemią C. glabrata u większości 
częściej u podłoża leżały nowotwory hematologicz-
ne17. Autorzy badający dzieci z ALL, podczas che-
mioterapii protokołem MCP‑841, w celu określenia 
etiologii mucositis jamy ustnej i rozwoju potencjal-
nych powikłań ogólnoustrojowych nie stwierdzili 
istotnych czynników predysponujących do koloni-
zacji grzybów w jamie ustnej, jednakże stwierdzili 
związek z wysokimi dawkami steroidów i obecnością 
w moczu grzybów Candida tropicalis i Aspergillus 
Niger18. Alberth i wsp., badając zależność wystąpie-
nia infekcji w jamie ustnej i nasileniem neutropenii 
u dzieci z ALL i u dzieci z guzami litymi, stwierdzi-
li u 84,4% badanych pozytywny odczyn patogenów 
w jamie ustnej. Przy czym nie stwierdzili oni pato-
logicznych zmian u pacjentów z łagodną neutrope-
nią, natomiast wszystkie patogeny chorobotwórcze 
obserwowali u pacjentów ze średnio ciężką posta-
cią neutropenii. Najczęściej izolowanymi patogena-
mi były kolonie grzybów (86,8%), rzadziej bakterie 
(15,8%). Początkowo wśród patogenów grzybów był 
wyłącznie Candida albicans. W stanach rozwiniętej 
ciężkiej neutropenii C. albicans był zastąpiony przez 
gatunki non‑albicans (C. kefyr, C. lusitaniae, C. sake, 
C. tropicalis)19. Podobne gatunki Candida obserwo-
wał Aquino i wsp. u 19,8% pacjentów z nowotworami 
hematologicznymi i u 5,5% po transplantacji szpi-
ku kostnego. Jako główny czynnik ryzyka rozwoju 
kandidemii autorzy ci podają stosowane antybioty-
ki20. Epstien i wsp. zaobserwowali, że kolonizacja 
Candida spp. w jamie ustnej i gardle może zwięk-
szyć ryzyko infekcji ogólnoustrojowych. Szczególnie 
w sytuacji, gdy wrzodziejące zapalenie jamy ustnej 
rozwinie się podczas neutropenii. Dzieci z ostrą bia-
łaczką limfoblastyczną w protokołach leczniczych 
w trakcie indukcji i po konsolidacji przyjmują anty-

Ryc. 1. �Stężenie IL-2 w ślinie.
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biotyki o szerokim spektrum oraz kortykosteroidy, 
co może również wpływać na powstawanie zakażeń 
grzybiczych21.

Porównanie wyników dotyczących stężenia IL‑2 
w ślinie u danego pacjenta w okresie podjętej tera-
pii przeciwnowotworowej wykazało istotne różnice 
między wynikami badania 2. a wynikami uzyska-
nymi w  badaniu 3. Interleukina‑2 wykazuje ak-
tywność przeciwnowotworową pośrednio, poprzez 
aktywację komórek NK. Fundamentalną właściwoś-
cią IL‑2 jest aktywowanie komórek efektorowych 
do wybiórczej lizy świeżo izolowanych komórek no-
wotworowych22, 23,24. Oprócz tego działania, pewną 
rolę mogą odgrywać wtórnie wydzielane cytokiny: 
IL‑1, IL‑4, IL‑6. Końcowy rezultat tego pobudzenia 
wzmaga ekspresję receptora na błonie komórkowej 
limfocytów T pomocniczych, które wytwarzają IL‑2. 
Subpopulacja CD4+ limfocytów T pomocniczych 
może produkować IL‑2 i autokrynnie na nią odpowia-
dać za pomocą powierzchniowego receptora. Uważa 
się, że IL‑2 może być wydzielana z dwóch lokalnych 
źródeł, tj. z uszkodzonego nabłonka i z limfocytów 
z chorobowo zmienionych tkanek z objawami prze-
wlekłego zapalenia25,26. Ekspresja IL‑2 jest induko-
wana przez zakażenie grzybicze w warunkach fi-
zjologicznej odpowiedzi immunologicznej. Związek 
pomiędzy przewlekłym zapaleniem i kancerogene-
zą jest znany i dlatego uważa się, że cytokiny i inne 
mediatory zapalenia odgrywają ważną rolę w pa-
togenezie przemiany nowotworowej. Wzrost IL‑2, 
infekcja grzybicza oraz intensyfikacja odpowiedzi 
prozapalnej wskazuje na niemożność eliminacji za-
każenia nawet przy zdolności limfocytów do synte-
zy IL‑2. Prawdopodobnie jest to związane ze słabą 
reaktywnością efektorowych limfocytów T oraz NK 
aktywowanych interleukiną‑2, stąd skłonność do sta-
nów zapalnych, również kandydozy w obrębie jamy 
ustnej27,28. Inni autorzy, oceniając stężenie cytokin 
TNF‑α, IL‑1a, IL‑6, i IL‑8 w ślinie pacjentów z pła-
skonabłonkowym rakiem jamy ustnej w porówna-
niu do pacjentów ze stanami przednowotworowymi 
jamy ustnej i do pacjentów ogólnie zdrowych, wy-
kazali podwyższone stężenie tych cytokin w ślinie 
pacjentów z rakiem płaskonabłonkowym29,30. Nato-
miast John i wsp. w grupie pacjentów z rakiem pła-
skonabłonkowym jamy ustnej obserwował istotnie 
podwyższony poziom IL‑8 w ślinie (720 pg/ml) niż 
w ślinie pacjentów z grupy kontrolnej (250 pg/ml), 
przy równoczesnym braku różnicy poziomu IL‑6 

w ślinie31. Nowak i wsp. wykazała, że stężenie IL‑2 
we krwi obwodowej było wyższe niż w ślinie u cho-
rych z aftami nawracającymi, przy jednoczesnym 
niższym stężeniu w ślinie stymulowanej w porów-
naniu do grupy kontrolnej32. Beherka i wsp. wska-
zali na związaną z wiekiem redukcję stężenia IL‑2. 
Autorzy ci stężenie IL‑2 oznaczyli w  ślinie, krwi 
i w pobranym materiale podczas biopsji jelit u ogól-
nie zdrowych młodych i starszych pacjentów. Niska 
produkcja IL‑2 w jelitach może sprzyjać w starszej 
populacji chorobom zakaźnym i nowotworowym33.

Wnioski
Na postawie uzyskanych wyników badań sformułowano 
następujące wnioski:

nn obserwowano wysokie wartości wskaźnika GI świad-
czącego o występowaniu stanów zapalnych dziąseł 
oraz wysokie miana kolonii z rodzaju Candida u dzieci 
chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną;

nn stwierdzono istotną korelację pomiędzy liczebnością 
kolonii z rodzaju Candida w jamie ustnej i stężeniem 
interleukiny‑2 w ślinie pacjentów chorych na ostrą 
białaczkę limfoblastyczną;

nn wzrost stężenia interleukiny‑2 w ślinie i często wy-
stępujące wysokie miana kolonii Candida spp. w ja-

Ryc. 2. �Korelacja pomiędzy liczebnością kolonii Candida 
spp. w płytce nazębnej a stężeniem IL‑2 w ślinie dzieci 
chorych (R = 0,349668; t = 2,300738; p = 0,026987).
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mie ustnej w trakcie chemioterapii mogą wpływać 
na powstawanie stanów zapalnych błony śluzowej,  
w tym kandydozy, jamy ustnej u dzieci chorych na 
ostrą białaczkę limfoblastyczną. n
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Udowodniono, że zakażeniom  
spowodowanym przez Clostridium difficile 

skutecznie zapobiega Saccharomyces boulardii

Wyjątkowo skuteczny
w zmniejszaniu ryzyka  

biegunki poantybiotykowej

1) Saccharomyces boulardii in the prevention of antibiotic-associated diarrhea in children: a randomized double-
blind placebo-controlled trial. Kotowska i wsp., Aliment Pharmacol Ther, 2005; 21: 583-590.

2) A randomized placebo-controlled trial of Saccharomyces boulardii in combination with standard antibiotics for 
Clostridium difficile disease; McFarland i wsp., – JAMA 1994; 271: 1913-1918.

Przyjmowanie  
Saccharomyces  
boulardii równolegle  
z antybiotykiem  
u dzieci w wieku  
od 6 miesięcy do 14 lat  
obniża ryzyko biegunki 
poantybiotykowej o 81%.1)

-42%-81%
Przyjmowanie  
Saccharomyces boulardii  
w skojarzeniu z wanko-
mycyną i metronidazolem 
zmniejsza ryzyko nawrotów biegunki 
wywołanej przez Clostridium 
difficile o 42% oraz zmniejsza ryzyko 
wystąpienia rzekomobłoniastego 
zapalenia jelita grubego.2)

-42%-81%

…podwójnie w zapobieganiu biegunkom

*Więcej informacji o produktach na stronie www.sequoia.pl
Informacji o produkcie udziela: Sequoia sp. z o.o., ul. Ostródzka 74N, 03-289 Warszawa • biuro@sequoia.pl

Kiedy stosować di-erol™?
osłonowo z antybiotykiem o szerokim spektrum działania
podczas długotrwałej kuracji antybiotykowej
przy jednoczesnym podawaniu kilku różnych antybiotyków
profilaktycznie pacjentom podczas pobytu w szpitalu
dorosłym przy przewlekłej biegunce
niemowlętom i dzieciom w każdym rodzaju biegunki
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