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ABSTRACT. Prevalence of multifocal fungal infections in patients undergoing permanent immuno-
suppresion after renal transplantation. The aim of the study was to estimate the prevalence of fungi in
monofocal and multifocal infections in renal transplant recipients. 32 renal transplant recipients were
examined for presence of fungi in genital organs, oral cavity and rectum. Fungal strains were
recovered in 66 out of 96 samples (68.2% off all renal transplant recipients) in oral cavity (65.6%),
rectum (37.5%) and genital organs (25.0%). Monofocal mycosis was found only in 21.9% of the
patients. Multifocal infections occurred in 68.2% and contained ontocenoses of oral cavity and
rectum (34.4%) the most frequently. Trifocal infection (genital organs — oral cavity — rectum) occurred
in 125% of all examined renal transplant recipients. The following fungi were found: Candida
albicans (31 strains), C. glabrata (5), C. guilliermondii (2), C. krusei (2), Saccharomyces cerevisiae (1).
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WSTEP

Przeszczep nerki jest najskuteczniejsza metoda leczenia schytkowej niewy-
dolnosci nerek. Aby zahamowac odpowiedz immunologiczng na alloprzeszczep
i zapobiec jego odrzuceniu stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne. W fazie
indukcji, bezposrednio po przeszczepie, kiedy odpowiedz immunologiczna jest
najsilniejsza podaje si¢ wysokie dawki lekow immunosupresyjnych, zas po
uptywie 1-3 miesigcy rozpoczyna si¢ faza podtrzymujaca leczenie, ktora trwa
przez caly czas funkcjonowania przeszczepu. Najszerzej stosowane sa na-
stepujace grupy lekow:

[J hamujace transktypcje genow odpowiedzialnych za produkcje cytokin;
[J inhibitory podzialéw komoérkowych.

Standardowo u pacjentow z przeszczepem nerki podaje si¢ cyklosporyne A

w dawce utrzymujacej stezenie leku we krwi w granicach 150-200 mg/L,
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azathipryn¢ 1 mg/kg masy ciala oraz prednisolon 7,5-12,5 mg/d. Leki oraz ich
dawki modyfikuje si¢ w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych, do
ktorych najczgsciej naleza supresja szpiku oraz hepatotoksycznosé. Wsrdd
powiklan leczenia immunosupresyjnego wazne miejsce zajmuja zarazenia
grzybami.

Celem pracy bylo okreslenie prewalencji grzybéw wsréd chorych po
przeszczepach nerek oraz analiza wieloogniskowosci tych inwazji.

MATERIAL I METODY

Badaniom poddano 32 pacjentéw z przeszczepami nerek, wsréd ktérych
bylo 19 kobiet (wiek: 26-59 lat) oraz 13 mezczyzn (wiek: 30-59 lat) pozo-
stajacych pod stala opieka Kliniki Nefrologii Instytutu Medycyny Wewnetrz-
nej w Lodzi od chwili przeszczepu nerki (tj. 5-106 miesiecy). Standardowa
immunosupresja stosowana byla u 29 chorych (cyklosporyna A, azathipryna
oraz prednisolon), 3 chorych otrzymywalo ze wzgledu na supresje szpiku tylko
cyklosporyng A i prednisolon. Z dodatkowych czynnikdéw podwyzszonego
ryzyka zarazenia grzybami u dwoch chorych stwierdzano cukrzyce typu 2. oraz
u jednego chorego raka jelita grubego, po radykalnym zabiegu chirurgicznym.
W chwili badania u 29 pacjentow st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi
utrzymywaly si¢ w granicach normy, u 3 0s6b stwierdzano niewydolno$é nerek
(kreatynina 4-5 mg%).

Materialy do badan mikologicznych byly pobierane podczas rutynowej
kontroli w Poradni Przyklinicznej, zaden chory nie byt w tym czasie leczony
antybiotykiem, ani tez nie mial objawow infekcji uogélnionej. Badaniem
mikologicznym objeto wszystkich omawianych chorych. Material pobierano
na plynne podioze Sabourauda jalowym wacikiem, u kobiet z tylnego
sklepienia pochwy, u mezczyzn spod napletka oraz z odbytu oséb obu plci.
Odrgbnie posiewano tres¢ jamy ustnej, w postaci popluczyn ta sama pozywka.

Posiewy inkubowano przez 24 godziny w temperaturze 37°C, a nastepnie
pozostawiano w temperaturze pokojowej. Po 24 i 48 h wykonywano z osadu
i blonki wytworzonej na powierzchni pozywki preparaty mikroskopowe (pow.
400 lub 600 x ). Po stwierdzeniu w nich elementéw grzybéw hodowle przesie-
wano kilkakrotnie na agar Sabourauda, dla wyizolowania aksenicznych
(bezbakteryjnych) szczepow z pojedynczych kolonii. Oceniajac ponad 40 cech
morfologicznych i biochemicznych szczepow oznaczono ich gatunki (Kur-
natowska 1995).

W pracy zastosowano podzial zarazen grzybami wedlug klasyfikacji
Kurnatowskiej (1986) uwzgledniajacy:

(1) zarazenia jednoogniskowe, obejmujace tylko jeden narzad: pochwe
(napletek), jame ustng lub inne czgéci przewodu pokarmowego;

(2) zarazenia wieloogniskowe obejmujace 2 lub wiecej narzadow, przebie-
gajace v dwoch postaciach: a — bez fungemii, gdy grzyb zajmuje powierzchnie
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blon sluzowych réznych narzadow lub skore, lecz nie przekracza ich , bariery”;
b — =z fungemia, gdy zarodniki grzybow kraza we krwi lub chlonce,
przemieszczajac si¢ do narzadow wewnetrznych i osrodkowego ukladu ner-
wowego.

WYNIKI

Wsrod 32 chorych z przeszczepami nerek u 22 (68,7%) wykryto grzyby
w ontocenozach jamy ustnej (65,6%), odbytu (37,5%) i narzadéw plciowych
(25,0%). Dokladniejsze dane zestawiono w Tabeli 1. Zwraca uwage czestsze
u kobiet niz u me¢zezyzn zasiedlanie przez grzyby narzadow plciowych. Ogotem
najwigcej szczepOw wyizolowano z jamy ustnej.

Tabela 1. Prewalencja grzybow w badanych ontocenozach narzgdowych pacjentéw po prze-
szczepach nerek

Liczba ‘pacientéw Dodatnie posiewy z

Liczba badanych

Ple¢ Bl zarazonych grzybami narzadow jamy ustnej odbytu
PALIRICH (%) piciowych (%) (%) (%)
Kobiety 19 13 6 12 6
(68,4) (31,5) (63,2) (31,5)
Megzczyini 13 9 2 9 6
(69,2) (15,4) (69,2) (46,2)
Razem 32 22 8 21 12
(68,7) (25,0) (65,6) (37.5)

Jednoogniskowe zarazenia wykryto tylko u 7 0sob (31,8%): u 6 — w jamie
ustnej, u 1 — w narzadach plciowych. Wieloogniskowe inwazje (68,2%)
najczesciej obejmowaly jednoczesnie ontocenozy jamy ustnej i odbytu (36,4%);
z takich przypadkow wyodrebniono 16 (39,0%) szczepéw. Trojogniskowe
zarazenia (jama ustna — odbyt — narzady plciowe) wykryto u 12,5%
wszystkich przebadanych pacjentéw. Zestawienie wykrytych ognisk zarazen
podano w Tabeli 2.

Tabela 2. Zestawienie wykrytych ognisk zarazen grzybami oraz liczby wyizolowanych aksenicz-
nych szczepow

Wykryte ogniska zarazen grzybami Liczba os6b Liczba szczepow
Jama ustna (wylgcznie) 6 6
Narzady piciowe (wylacznie) 1 1
Jama ustna — odbyt 8 16
Jama ustna — narzady plciowe q 6
Narzady piciowe — odbyt 0 0
Jama — ustna odbyt — narzady piciowe 4 12

Razem 22 41
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Sposréd 96 prébek materialow pobranych do oceny mikologicznej wyizolo-
wano 41 aksenicznych szczepow grzybow. Poréwnano wige liczby przypadkow
zakazen jedno-, dwu- i trojogniskowych; dane te zamieszczono w Tabeli 3.

Tabela 3. Porownanie czestosci rozpoznanych zarazen grzybami jednoogniskowych, dwuognis-
kowych i tréjogniskowych

Zarazenia Liczba osob Liczba szczepow
Jednoogniskowe 7 7
Dwuogniskowe 11 22
Troéjogniskowe 4 12
Nie stwierdzono 10 0
Razem 32 41

U niektérych chorych wystepowaly objawy miejscowej grzybicy, jednoczes-
nie nie stwierdzono symptomoéw nasuwajacych podejrzenie uogélnienia in-
wazji. Rozpoznano wigc wieloogniskowe zarazenia nie przekraczajace bariery
blon sluzowych.

We wstepnej analizie obejmujacej charakterystyke szczepow wystepujacych
w trzech ontocenozach pacjentéw po przeszczepach nerek stwierdzono 5 ga-
tunkoéw grzybow. Wérod 41 wyizolowanych szczepow tylko jeden nalezal do
rodzaju Saccharomyces, byl to gatunek S. cerevisiae Hansen, 1883, wyodreb-
niony z ontocenozy odbytu. 40 dalszych aksenicznych szczepéw wyhodowano
z materialéow pobranych z jamy ustnej, odbytu oraz narzadéw plciowych.
Dominujacym gatunkiem byla Candida albicans, gatunek ten wystgpowal u 19
chorych sposréd 22 zarazonych, co stanowito 86,4%. U dwéch chorych
stwierdzono wystgpowanie Candida glabrata, za$ v jednego Candida guillier-
mondii i Candida krusei (Tabela 4).

Tabela 4. Gatunki grzybow w szczepach wyodrebnionych z ontocenoz jamy ustnej (A), odbytu (B),
narzgdéw plciowych (C)

Liczba szczepéw grupa

Gatunek A B C
Candida albicans (Robin,1853) Berkhout 1923 18 7 6
Candida glabrata (Anderson, 1917) Meyer et Yarrow, 1978 2 2 1
Candida guilliermondii Langeron et Guerra, 1938 1 0 1
Candida krusei (Castellani, 1910) Berkhout, 1923 0 2 0
Saccharomyces cerevisiae Hansen, 1883 0 1 0

DYSKUSJA

Leczenie immunosupresyjne, ktoremu poddawany jest biorca nerki prze-
szczepionej moze by¢ przyczyna niebezpiecznych powikian. U tych pacjentow
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obserwowane s3 czgste zakazenia wirusowe lub bakteryjne, jak rowniez
zarazenia grzybami; zwigksza to smiertelno§¢ wsrdd tych chorych (Petel i Paya
1997, Baratynska 2002).

W toku naszej pracy wykazaliSmy u pacjentow po przeszczepach nerek
wysoka (68,7%) prewalencj¢ grzybow, najczesciej grzyby wystepowaly w on-
tocenozie jamy ustnej (65,6%). Podobnie wysoka prewalencje grzybow (82,6%)
stwierdzili Chugh i wsp. (1994) w materiale pobranym ze zmian skory,
u pacjentdéw po przeszczepach nerek. Autorzy ci nie oceniali jednak obecnosci
grzybow w ontocenozach narzadowych.

Warto zwroci¢ uwagg, ze wsrod wszystkich naszych chorych grzyby
zasiedlaly w wysokim odsetku ontocenoze odbytu (37,5%). Natomiast nizsza
prewalencj¢ grzybow (14%) obserwowali Graham i wsp. (1995), takze u cho-
rych po przeszczepach nerki, w posiewach tresci zotadkowej pobranej podczas
gastrofiberoskopii, wykonywanych z powodu dolegliwosci dyspeptycznych lub
podejrzenia krwawienia.

Najrzadziej zasiedlana przez grzyby u zbadanych chorych (25%), byla
ontocenoza narzadow plciowych. Podobnie u pacjentéw po przeszczepie nerki
stosunkowo niska prewalencje grzybow w ukladzie moczowym (21%) wykazali
Volynchic i wsp. (1998).

W badaniach wlasnych, oceniajac rowniez wieloogniskowos¢ inwazji,
stwierdzono az u 4/5 zarazonych obecnos¢ grzybow w wigcej niz jednej
ontocenozie. U zadnego z naszych chorych w chwili pobierania materiatu nie
bylo podejrzenia uogdlnionego zarazenia, nie wykonywano wigc posiewow
krwi. Trzeba przypomnie¢, ze byli oni co najmniej 5 miesiecy od chwili
przeszczepu nerki. Czesto$¢ opisywanych grzybic z fungemia u pacjentow
z przeszczepami nerek, waha si¢ wedtug roznych autorow od 3,5% (Nampoory
1 wsp. 1996) do 6,1% (Chugh i wsp. 1994). Jednoczesnie podkresla sig, ze
w okoto 80% wystepuja uogolnione grzybice w pierwszych 2 miesigcach po
transplantacji, co wiaze si¢ jednak z bardzo wysoka $miertelnoscia w tej grupie
chorych, wynoszaca 30-100% (Paya 1993, Altiparmak i wsp. 2002).

Na podstawie wstgpnej analizy, obejmujacej charakterystyke szczepow
zasiedlajacych badane przez nas ontocenozy, stwierdzono 5 gatunkow grzy-
bow, wsréd ktérych dominowala Candida albicans. Obserwacje nasze zgodne
s3 z doniesieniami innych autoréw, opisujacych inwazje grzybami wsrdd
chorych po transplantacjach narzadowych. Najczeséciej izolowanym przez nich
gatunkiem byla réwniez Candida albicans (Hadley i Karchmer 1995, Warnock
1995), a w dalszej kolejnosci, nie wykryty u zadnego z naszych chorych
Aspergillus sp.

Nasza stala obserwacja i kontrola wielu parametrow stanu chorych
z wieloogniskowymi zarazeniami oraz wdrazanie u nich leczenia przeciw-
grzybiczego moze zapobiec wystapieniu cigzszych powiklan pod postacia
uogolnionej fungemii.



424 . KURNATOWSKA I WSP.

LITERATURA

Altiparmark M.R., Apaydin S., Trablus S., Serdengecti K., Ataman R., Ozturk R, Erek E. 2002.
Systemic fungal infections after renal transplantation. Scandinavian Journal of Infectious
Diseases 34: 284-288,

Baratyniska M. 2002. Przeszczepianie nerek. W: Interna. (Red. W. Januszewicz, F. Kokot) PZWL,
Warszawa, 697-703.

Chugh K.S, Sharma S.C., Singh V., Sakhuja V. Jha V., Gupta K.L. 1994. Spectrum of
dermatorogical lesions in renal allograft recipients in a tropical environment. Dermatology 188:
108-112.

Gracham S.M., Flowers J.L., Schweitzer E., Bartlett S.T., Imbembo A.L. 1995. Opportunistic upper
gasrointestinal infection in transplant recipiens. Surgical Endoscopy 9: 146-150.

Hadley S., Karchmer A.W. 1995. Fungal infections in solid organ transplant recipients. Infectious
Disease Clinics of North America 9: 1045-1074.

Kurnatowska A. 1986. Grzybice narzadow plciowych i uktadu moczowego. W: Grzybice i sposoby
ich zwalczania. (Red. Z. Kowszyk-Gindifer, W. Sobiszewski), PZWL, Warszawa, 207-219.

Kurnatowska A. 1995. Wybrane zagadnienia mikologii medycznej. Promedi, Lodz

Nampoory M.R,, Khan Z.U, Johny K.V,, Constandi J.N., Gupta R.K., AL-Muzairi L., Samhan M,
Mozavi M., Chugh T.D. 1996. Invasive fungal infections in renal transplant recipients. The
Journal of Infection 33: 95-101.

Paya C.V. 1993. Fungal infections in solid — organ transplantation. Clinical Infectious Diseases:
An Official Publication of the Infectious Diseases Society of America 16: 677-688.

Petel R., Paya C.V. 1997. Infections in solid — organ transplant recipients. Clinical Microbiology
Reviews 10: 86-124.

Volynchic E.P., Belorusov O.S., Bol'shakov L.V, Gorianov V.A., Sorokina V.I. 1998. Pyogenic
infections complications in recipients with allogenic kidneys: clinical and bacteriological
aspects. Vestnik Rossijskoi Academii Meditsinskikh Nauk 6: 56-58.

Warnock D.W. 1995. Fungal complications of transplantation: diagnosis, treatment and preven-
tion. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy 36: 73-90.



