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ABSTRACT. It is known that fungi representing different genera and species can cause organ-limited or systemic
infections after disrupting of the natural defense mechanisms in a human organism. The treatment of mycoses still
encounters considerable difficulties. Therefore, in vitro assessment of the susceptibility of fungal strains to the
antifungal agents now in use and to new drugs is needed more urgently than ever before. It should be emphasized that
we treat the fungal susceptibility to antifungal drugs as a quantitative feature of the strain examined. The aim of the
presently reported study was the evaluation of the antimycotic action of two azole compounds – miconazole and
itraconazole (Janssen) against 205 Candida strains isolated from the various biological specimens of two groups of
patients – hospitalized (group 1) and examined in outpatient clinic (group 2); differentiation of species and codes of
these strains; analysis of dose-response curves and parameters of polygons of the azoles minimal inhibitory
concentrations (MIC). The susceptibility to miconazole and itraconazole was estimated with the agar diffusion test on
3% Sabouraud’s agar – the method developed in our laboratory, using several different concentrations of the drug,
which made the plotting of dose-response curves possible. The lowest concentration inhibiting the growth of fungal
strain (MIC) was calculated using a transformed equation of rectilinear regression according to Kadłubowski. Species
and fungal codes of isolated strains were evaluated according to the guidelines worked out in our department with the
use of different media and biochemical tests (bioMérieux). Among 89 strains isolated from the hospitalized patients, six
species of the genus Candida genus were found; one strain belonged to Trichosporon cutaneum species. The most
frequently encountered species was Candida albicans (73%), which significantly dominated over C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. glabrata, C. lipolytica and C. famata. All strains from the second group of patients belonged to
C. albicans species. In all C. albicans strains from both groups of patients, the most frequent assimilation code
(2576174) was found. The miconazole MIC values for Candida strains isolated from the group 1 were characterized by
a wide range of variation, from 0.0247mg/l to 6.826 mg/l, from group 2 – 0.0277 to 0.719 mg/l. The itraconazole MIC
values were 0.011 to 2.813 mg/l, and 0.0103 to 0.718 mg/l, respectively. The analysis of mean values (x) of miconazole
and itraconazole MICs and other parameters allowed us to find that the strains isolated from the patients of group 1 were
significantly less susceptible to both drugs in comparison with the strains of the group 2 patients. Also, C. albicans
strains from this group of patients had a significantly lower (x) MIC in comparison to the mean values for the most of
Candida species isolated from the hospitalized patients (P<0.001). In conclusion, we have found that the most Candida
strains from both groups of patients were susceptible to the examined antifungal agents. The strains isolated from the
outpatient clinic patients were generally more susceptible especially to itraconazole in comparison with strains from
hospitalized patients.
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Wstęp

W cią gu ostat nich kil ku na stu lat od no to wa no
wzra sta ją cą licz bę, za gra ża ją cych ży ciu, za ra żeń
grzy bi czych. Pro fil epi de mio lo gicz ny in fek cji wy -
wo ły wa nych przez grzy by cho ro bo twór cze uległ
zmia nom, jed nak ga tun ki z ro dza ju Can di da po zo -
sta ły jed nym z głów nych czyn ni ków etio lo gicz nych
grzy bic po wierzch nio wych i ukła do wych. Szcze py
grzy bów cha rak te ry zu ją się du żym zró żni co wa niem
cech mor fo lo gicz nych i bio che micz nych, co po zwa -
la im na ada pta cję do wa run ków śro do wi ska, zmie -
nia ją cych się ta kże pod wpły wem sto so wa nych le -
ków.

Obec nie naj więk szą gru pę che mio te ra peu ty ków
prze ciw grzy bi czych sta no wią le ki azo lo we. Ich
dzia ła nie po le ga na blo ko wa niu eta pu de me ty la cji
14a-la no ste ro lu w pro ce sie bio syn te zy er go ste ro lu
sta bi li zu ją ce go bło nę ko mór ko wą grzy ba. Na stęp -
stwem za ha mo wa nia syn te zy er go ste ro lu, jak rów -
nież na gro ma dze nia je go pre kur so rów, są za bu rze -
nia w prze pusz czal no ści bło ny ko mór ko wej grzy ba,
co w kon se kwen cji pro wa dzi do zmian w syn te zie
RNA, bia łek oraz me ta bo li zmie li pi dów. W gru pie
le ków azo lo wych znaj du ją się po chod ne imi da zo lu
star szej ge ne ra cji, np. mi ko na zol oraz now sze po -
chod ne tria zo lu, ta kie jak wpro wa dzo ny w la tach
90. ubie głe go stu le cia itra ko na zol. Oby dwa le ki są
sto so wa ne za rów no w lecz nic twie otwar tym, jak
i za mknię tym; itra ko na zol po po da niu do ust nym
wchła nia się z prze wo du po kar mo we go, mi ko na zol
zaś za le ca się miej sco wo. Itra ko na zol ma sze ro ki
za kres dzia ła nia, bo wiem jest ak tyw ny nie tyl ko wo -
bec szcze pów grzy bów z ro dza ju Can di da, ale ta kże
Asper gil lus, Cryp to coc cus, Bla sto my ces, Hi sto pla -
sma, Coc ci dio ides, Pa ra coc ci dio ides, Spo ro th rix,
Pseu do al le sche ria.

Za pro po no wa nie sche ma tu sku tecz ne go le cze nia
grzy bi cy nie jest ła twe, po win no bo wiem obej mo -
wać usta le nie za kre su in wa zji na pod sta wie ob ja -
wów kli nicz nych, ba dań la bo ra to ryj nych i mi ko lo -
gicz nych, roz po zna nie ga tun ku grzy ba i oce nę wła -
ści wo ści szcze pu, do któ rych na le ży, m.in. wra żli -
wość in vi tro na pre pa ra ty prze ciw grzy bi cze. Ba da -
nie to jest szcze gól nie wa żne dla po wo dze nia te ra -
pii, gdyż uwzględ nia zja wi sko co raz czę ściej wy stę -
pu ją cej zmniej szo nej wra żli wo ści grzy bów na sto -
so wa ne le ki.

Ce lem pra cy by ło zba da nie wra żli wo ści in vi tro
na mi ko na zol i itra ko na zol szcze pów wy od ręb nio -
nych od pa cjen tów z dwóch grup kli nicz nych: ho -
spi ta li zo wa nych i le czo nych am bu la to ryj nie, okre -

śle nie ga tun ków i ko dów nu me rycz nych wy izo lo -
wa nych szcze pów oraz po rów na nie zmien no ści
war to ści naj mniej sze go stę że nia ha mu ją ce go wzrost
grzy ba (MIC) szcze pów po cho dzą cych z dwóch
grup pa cjen tów.

Ma te ria ły i me to dy

Uży te w do świad cze niach 206 szcze pów grzy -
bów zo sta ło wy od ręb nio nych z ró żnych ma te ria łów
bio lo gicz nych pa cjen tów Wo je wódz kie go Spe cja li -
stycz ne go Szpi ta la im. M. Pi ro go wa, Uni wer sy tec -
kie go Szpi ta la Kli nicz ne go Nr 1 w Ło dzi, Wo je -
wódz kie go Ze spo łu Opie ki Zdro wot nej Cen trum
Le cze nia Cho rób Płuc i Re ha bi li ta cji w Ło dzi i Tu -
szy nie (gru pa 1) i pa cjen tów le czo nych w try bie am -
bu la to ryj nym w Za kła dzie Dia gno sty ki i Le cze nia
Cho rób Pa so żyt ni czych i Grzy bic Ka te dry Bio lo gii
i Ge ne ty ki Me dycz nej Uni wer sy te tu Me dycz ne go
w Ło dzi (gru pa 2). Wśród szcze pów po cho dzą cych
od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych 29 wy izo lo wa no
z plwo ci ny, 19 z mo czu, 7 z ka łu, 7 z wy ma zu z ra -
ny, 5 z wy dzie li ny oskrze lo wej, 5 z bron cho aspi ra -
tu, 4 z ucha, po 3 szcze py z ja my ust nej i gar dła, 2
z krwi oraz po jed nym szcze pie z wy ma zu ze sto my,
prą cia, pły nu mó zgo wo -rdze nio we go, po płu czyn
oskrze lo wo -pę che rzy ko wych i tor bie li trzust ki.
U pa cjen tów gru py 2, le czo nych am bu la to ryj nie, 32
szcze py po cho dzi ły z tre ści ja my ust nej, 14 z ka łu,
7 z wy ma zu z od by tu, 17 z tre ści po chwy, 13 z oko -
li cy sro mu, 15 z wy ma zu spod na plet ka, 13 z oko li -
cy żo łę dzi, 5 z eja ku la tu i 1 z mo czu. Na prze pro wa -
dze nie ba dań wy ra zi ła zgo dę Uczel nia na Ko mi sja
Bio ety ki (uchwa ła nr RNN/89/08/KE z 22.04. 2008).
Ga tun ki szcze pów ak se nicz nych – bez bak te ryj nych
ozna czo no we dług opra co wa ne go i sto so wa ne go
od lat w Ka te drze Bio lo gii i Ge ne ty ki Me dycz nej
UM w Ło dzi sche ma tu po stę po wa nia [1], obej mu ją -
ce go oce nę: cech ma kro sko po wych wy izo lo wa nych
ko lo nii grzy bów, ta kich jak: bar wa, kształt, po łysk,
brze gi, struk tu ra po wierzch ni, sto su nek do po -
wierzch ni aga ru, zmia na je go bar wy; cech mi kro -
sko po wych, w pre pa ra tach bez po śred nich i mi kro -
ho dow lach, ta kich jak: wiel kość ko mó rek we ge ta -
tyw nych, obec ność strzę pek lub pseu do strzę pek,
bla sto spor, „germ tu bes”; wy bra nych wła ści wo ści
bio che micz nych po szcze gól nych szcze pów, a mia -
no wi cie zdol no ści fer men ta cji i asy mi la cji wę gla
z ró żnych związ ków za po mo cą te stu API 20
C AUX (bioMérieux), któ ry jest bio che micz nym
sze re giem iden ty fi ka cyj nym słu żą cym do pre cy zyj -
ne go ozna cze nia naj czę ściej spo ty ka nych ga tun ków
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grzy bów. Wcho dzą cy w skład ze sta wu
API 20 C AUX pa sek za wie ra 20 mi kro pro bó wek
(pierw sza pro bów ka sta no wi kon tro lę) z od wod nio -
ny mi sub stra ta mi, umo żli wia ją cy mi prze pro wa dze -
nie 19 te stów oce nia ją cych zdol ność grzy bów
do przy swa ja nia wę gla z 19 związ ków, a mia no wi -
cie: z glu ko zy (GLU), gli ce ro lu (GLY), 2-ke to -D -
-glu ko nia nu wap nia (2 KG), L -ara bi no zy (ARA),
D -ksy lo zy (XYL), ado ni to lu (ADO), ksy li to lu
(XLT), D -ga lak to zy (GAL), ino zy to lu (INO), 
D -sor bi to lu (SOR), me ty lo-aD -glu ko pi ra no zy du
(MDG), N -ace ty lo -glu ko za mi ny (NAG), D -ce lo bio -
zy (CEL), D -lak to zy (LAC), D -mal to zy (MAL), 
D -sa cha ro zy (SAC), D -tre ha lo zy (TRE), D -me le zy -
to zy (MLZ), D -ra fi no zy (RAF). Te sty API 20
C AUX prze pro wa dzo no dla 206 zba da nych szcze -
pów grzy bów, a uzy ska ne wy ni ki po rów ny wa no
z ka ta lo giem Ana ly ti cal Pro fi le In dex (bioMérieux),
z któ re go od czy ty wa no wła ści wy dla da ne go ga tun -
ku i szcze pu grzy ba kod nu me rycz ny. Ró żni co wa -
nie Can di da al bi cans prze pro wa dzo no w opar ciu
o wy twa rza nie chla my do spor na zmo dy fi ko wa nym
pod ło żu Nic ker so na z błę ki tem me ty le no wym oraz
na pod ło żu R. A. T (bioMérieux).

Naj mniej sze stę że nie (MIC) mi ko na zo lu i itra ko -
na zo lu (sub stan cje czy ste fir my Jans sen) ha mu ją ce
wzrost ba da ne go szcze pu grzy ba, wy zna czo no
za po mo cą zmo dy fi ko wa nej me to dy dy fu zji w że lu
aga ro wym [2]. W tym ce lu z ka żde go szcze pu spo -
rzą dzo no, in ku bo wa ną w temp. 37°C, 24-h ho dow -
lę na pod ło żu płyn nym Sa bo urau da o pH=5,6. Na -
stęp nie po sie wa no 1 mi lion ko mó rek grzy ba w 1 ml
bu lio nu Sa bo urau da na płyt ki Pe trie go o śred ni cy
10 cm, za wie ra ją ce po 30 ml 3% aga ru Sa bo urau da
o pH=5,6. W ce lu rów no mier ne go roz pro wa dze nia
za wie si ny na płyt ce z aga rem uży wa no ja ło wych,
za gię tych ba gie tek szkla nych. Płyt ki in ku bo wa no
w cie plar ce w temp. 37°C. Po go dzi nie in ku ba cji
wy ci na no ja ło wym kor ko bo rem stu dzien ki o śred ni -
cy 10 mm, do któ rych wkra pla no pi pe tą au to ma -
tycz ną po 100 µl od po wied nie go stę że nia ba da nych
le ków. Płyt ki umiesz cza no na 23 go dzi ny w cie plar -
ce o temp. 37°C. Po upły wie te go cza su, oce nia no
stre fy za ha mo wa nia wzro stu, mie rząc naj więk szą
i pro sto pa dłą do niej prze pro wa dzo ną w po ło wie
pierw szej, śred ni cę po la za ha mo wa nia wzro stu.
Otrzy ma ne krzy we dzia ła nia le ku na okre ślo ny
szczep grzy ba umiesz czo no w ukła dzie współ rzęd -
nych pro sto kąt nych, w któ rym na osi x od kła da no
zlo ga ryt mo wa ne war to ści stę że nia le ku, a na osi y
śred ni cę (w mi li me trach) po la za ha mo wa nia wzro -
stu po 24 go dzi nach. Ana li zie pod da no od ci nek

krzy wej dzia ła nia o prze bie gu zbli żo nym do pro sto -
li nio we go, wy ra ża ją cy wprost pro por cjo nal ną,
w gra ni cach błę du, za le żność mię dzy śred ni cą po la
za ha mo wa nia wzro stu grzy ba na aga rze a stę że niem
ba da ne go le ku. Naj mniej sze stę że nie ha mu ją ce
wzrost grzy ba (MIC) ob li czo no z prze kształ co ne go
rów na nia re gre sji pro sto li nio wej we dług Ka dłu bow -
skie go [2,3]. Otrzy ma ne z krzy wych dzia ła nia ba da -
nych le ków MIC ze sta wio no w sze reg roz dziel czy,
z któ re go od czy ty wa no za kres zmien no ści MIC dla
da nej licz by szcze pów. Na stęp nie ob li czo no śred nią
aryt me tycz ną naj mniej sze go stę że nia ha mu ją ce go
oraz in ne pa ra me try roz kła du war to ści MIC. Za kre -
sy stę żeń ba da nych le ków usta lo no w opar ciu o me -
to dę roz cień czeń za le ca ną przez The Cli ni cal and
La bo ra to ry Stan dard In sti tu te, Sub com mit tee on
An ti fun gal Su scep ti bi li ty Te sting (2002). Ja ko roz -
pusz czal ni ka uży to ja ło we go 10% roz two ru DMSO
(di me ty lo sul fo tle nek), na to miast ko lej ne roz cień -
cze nia spo rzą dzo no ja ło wą wo dą de sty lo wa ną,
w po stę pie aryt me tycz nym od 160,0 mg/l
do 0,078125 mg/l dla obu le ków. Wy ni ki ba dań
pod da no ana li zie sta ty stycz nej wy ko rzy stu jąc pro -
gram Stat gra phics Plus 5.1.

Wy ni ki i ich omó wie nie

Wśród 89 szcze pów po cho dzą cych od pa cjen tów
ho spi ta li zo wa nych 65 (73,03%) za li czo no do ga tun -
ku Can di da al bi cans, po 7 (7,87%) do C. tro pi ca lis
i C. pa rap si lo sis, 5 (5,62%) do C. gla bra ta,
3 (3,37%) do C. li po ly ti ca; dwa po je dyn cze szcze py
ozna czo no ja ko C. fa ma ta oraz Tri cho spo ron cu ta -
neum. War to do dać, że z krwi i pły nu mó zgo wo -
-rdze nio we go wy izo lo wa no C. pa rap si lo sis, zaś
szczep T. cu ta neum – z bron cho aspi ra tu. Wszyst kie
szcze py (117) po cho dzą ce od pa cjen tów le czo nych
w try bie am bu la to ryj nym na le ża ły do ga tun ku C. al -
bi cans. Ana li zu jąc ko dy nu me rycz ne zba da nych
szcze pów prze ko na no się, że – w od nie sie niu
do C. al bi cans – u więk szo ści szcze pów wy od ręb -
nio nych od pa cjen tów gru py 1 (53 szcze py) i od pa -
cjen tów gru py 2 (73 szcze py) ozna czo no kod
2576174. Ko da mi wspól ny mi dla szcze pów z te go
ga tun ku w obu gru pach zba da nych osób by ły
2566174, 2576134 i 6576174; po zo sta łe ko dy by ły
ró żne (Ta be la 1).

Co się ty czy szcze pów z po zo sta łych ga tun ków
po cho dzą cych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych
u C. tro pi ca lis ozna czo no 5 ko dów (2576171,
2556175, 2576175, 6556171, 6156175), 3 u C. pa -
rap si lo sis (6756135, 6756175,2756175), po 2
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u C. li po ly ti ca (6000104,6000004) i C. gla bra ta
(2000040, 2000044) oraz po 1 u C. fa ma ta
(2576773) i T. cu ta neum (2740775). Ana li zu jąc
war to ści naj mniej sze go stę że nia ha mu ją ce go w od -
nie sie niu do szcze pów wzor co wych prze ko na no się,
że MIC mi ko na zo lu wy niósł dla C. al bi cans ATC -
C24433 – 0,0746 mg/l, dla C. gla bra ta ATC C90030
– 0,527 mg/l, C. pa rap si lo sis – 0,287 mg/l, na to -
miast MIC itra ko na zo lu dla C. al bi cans ATC -
C24433 wy niósł 0,0738 mg/l, C. gla bra ta ATC -
C90030 – 0,184 mg/l i dla C. pa rap si lo sis
– 0,0188 mg/l. Do oce ny war to ści naj mniej szych
stę żeń ha mu ją cych mi ko na zo lu i itra ko na zo lu, ob li -
czo nych z 410 krzy wych dzia ła nia dla 205 zba da -
nych szcze pów z ro dza ju Can di da za sto so wa no
wła sny tryb ana li zy, uwzględ nia ją cy, m.in. po rów -
na nie war to ści MIC w sze re gach roz dziel czych, po -
zwa la ją cych na zgru po wa nie du żej licz by uzy ska -
nych wy ni ków. Prze ko na no się, że za kres zmien no -
ści MIC mi ko na zo lu dla 88 szcze pów Can di da, po -
cho dzą cych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych wa hał
się w sze ro kich gra ni cach – od 0,0247
do 6,827 mg/l, a ilo raz uzy ska ny po po dzie le niu
przez sie bie tych war to ści wy niósł aż 276. Za kres
zmien no ści MIC mi ko na zo lu dla zba da nych szcze -
pów od pa cjen tów gru py 2 wa hał się od 0,0277

do 0,719 mg/l, a ilo raz tych war to ści był pra wie 11
ra zy ni ższy, niż w przy pad ku szcze pów wy izo lo wa -
nych od pa cjen tów gru py 1, wy no sił bo wiem 26.
Za kres zmien no ści MIC itra ko na zo lu dla szcze pów
po cho dzą cych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych wy -
no sił od 0,011 do 2,813 mg/l, a ilo raz uzy ska ny
po po dzie le niu przez sie bie tych war to ści ta kże był
wy so ki, wy no sił bo wiem 256. Dla szcze pów wy od -
ręb nio nych od pa cjen tów le czo nych w try bie am bu -
la to ryj nym za kres zmien no ści MIC itra ko na zo lu
mie ścił się w gra ni cach od 0,0103 do 0,718 mg/l,
a ilo raz wy niósł 69, był więc oko ło 4 ra zy ni ższy.
Po rów nu jąc war to ści śred nie MIC mi ko na zo lu, uzy -
ska ne dla szcze pów Can di da wy od ręb nio nych
od pa cjen tów obu grup prze ko na no się, że szcze py
po cho dzą ce od cho rych gru py 1 by ły istot nie mniej
wra żli we na ten lek niż szcze py od pa cjen tów gru -
py 2 (P=0,026); po dob ną ró żni cę wra żli wo ści wy -
ka za no w od nie sie niu do itra ko na zo lu (P<0,001)
(Ta be la 2). 

Za kres zmien no ści MIC mi ko na zo lu wy łącz nie
dla szcze pów z ga tun ku C. al bi cans po cho dzą cych
od pa cjen tów gru py 1 wy niósł od 0,0247
do 6,827 mg/l, dla szcze pów od pa cjen tów gru py 2
od 0,0277 do 0,719 mg/l, a war to ści śred nie – od po -
wied nio 0,0281 i 0,125 mg/l i nie ró żni ły się mię dzy
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Tabela 1. Kody numeryczne szczepów C. albicans wyodrębnionych od pacjentów hospitalizowanych (grupa 1) 
i leczonych w trybie ambulatoryjnym (grupa 2)
Table 1. Assimilation codes of C. albicans strains isolated from hospitalized (group 1) and outpatient clinic patients
(group 2)

Gatunek Species Kod Code 

Liczba szczepów/Number of strains

Grupa 1/Group 1 Grupa 2/Group 2 

n % n %  

C. albicans 2576174 53 81,5 73 62,4  

C. albicans 2566174 4 6,2 5 4,3  

C. albicans 2556174 2 3,1 0 0  

C. albicans 2546174 1 1,5 0 0  

C. albicans 2564174 1 1,5 0 0  

C. albicans 6776174 1 1,5 0 0  

C. albicans 6576174 1 1,5 6 5,1  

C. albicans 6576134 1 1,5 0 0  

C. albicans 2576134 1 1,5 6 5,1  

C. albicans 2572174 0 0 8 6,8  

C. albicans 6566174 0 0 5 4,3  

C. albicans 2172174 0 0 4 3,4  

C. albicans 2476174 0 0 4 3,4  

C. albicans 2560154 0 0 2 1,7  

C. albicans 2540154 0 0 2 1,7  

C. albicans 2566134 0 0 2 1,7  

Razem szczepów 
Total strains  

65 100 117 100  



so bą istot nie (P>0,05). Za kres zmien no ści MIC itra -
ko na zo lu dla szcze pów C. al bi cans wy od ręb nio -
nych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych wy niósł
od 0,011 do 1,320 mg/l, zaś dla szcze pów wy izo lo -
wa nych od pa cjen tów le czo nych w try bie am bu la to -
ryj nym od 0,0103 do 0,718 mg/l; war to ści śred nie
MIC wy nio sły od po wied nio 0,172 i 0,0679 mg/l
i ró żni ły się mię dzy so bą (P<0,001), co wska zu je
na wy ższą wra żli wość na ten lek szcze pów C. al bi -
cans, po cho dzą cych od pa cjen tów gru py 2.

Ana li zu jąc war to ści śred nie naj mniej szych stę -
żeń ha mu ją cych obu le ków w od nie sie niu do szcze -
pów z ró żnych ga tun ków Can di da, wy od ręb nio -
nych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych wy ka za no,
że szcze py C. al bi cans by ły istot nie bar dziej wra żli -
we na mi ko na zol niż szcze py C. li po ly ti ca
(P=0,021) i C. pa rap si lo sis (P=0,034); brak by ło
istot nych ró żnic w od nie sie niu do C. gla bra ta

i C. tro pi ca lis. Co się ty czy itra ko na zo lu, to szcze py
C. al bi cans by ły mniej wra żli we na ten lek niż
szcze py C. pa rap si lo sis (P=0,057), a po zo sta łe ga -
tun ki ce cho wa ła po dob na wra żli wość (P>0,05). Po -
rów nu jąc war to ści śred nie naj mniej sze go stę że nia
ha mu ją ce go dla szcze pów C. al bi cans wy od ręb nio -
nych od pa cjen tów le czo nych am bu la to ryj nie ze
szcze pa mi ró żnych ga tun ków Can di da po cho dzą -
cych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych wy ka za no, że
szcze py C. al bi cans po cho dzą ce od pa cjen tów gru -
py 2 by ły bar dziej wra żli we na mi ko na zol niż szcze -
py C. li po ly ti ca (P=0,0182) i C. pa rap si lo sis
(P=0,0165); brak by ło istot nych ró żnic wra żli wo ści
w od nie sie niu do C. gla bra ta i C. tro pi ca lis. Co się
ty czy wra żli wo ści na itra ko na zol, to war tość śred nia
MIC te go le ku dla szcze pów C. al bi cans, po cho dzą -
cych od pa cjen tów gru py 2, by ła istot nie ni ższa niż
war tość MIC uzy ska na dla szcze pów C. gla bra ta
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Tabela 2. Ważniejsze parametry analizy rozkładu wartości najmniejszych stężeń hamujących (MIC) mikonazolu
i itrakonazolu dla szczepów różnych gatunków z rodzaju Candida wyodrębnionych od pacjentów hospitalizowanych
(grupa 1) i leczonych w trybie ambulatoryjnym (grupa 2)
Table 2. Some parameters of the analysis of miconazole and itraconazole minimal inhibitory concentration polygons for
strains from different Candida species isolated from hospitalized (group 1) and outpatient clinic patients (group 2)

*P=0,026; **P<0,001

Tabela 3. Porównanie wartości średnich najmniejszego stężenia hamującego (MIC) mikonazolu i itrakonazolu dla
szczepów z różnych gatunków Candida pochodzących od pacjentów hospitalizowanych (grupa 1) ze szczepami
C. albicans wyodrębnionymi od pacjentów leczonych w trybie ambulatoryjnym (grupa 2)
Table 3. Comparison of mean values of miconazole and itraconazole minimal inhibitory concentrations (MIC) for
different Candida species from hospitalized patients (group 1) and for C. albicans strains isolated from outpatient clinic
patients (group 2)

Parametry Parameters 

MIC mg/l   

Mikonazol/Miconazole Itrakonazol/Itraconazole 

Grupa 1/Group 1 Grupa 2/Group 2 Grupa 1/Group 1 Grupa 2/Group 2  

Zakres zmienności MIC mg/l
MIC variability range mg/l 

0,0247–6,827 0,0277–0,719 0,011–2,813 0,0103–0,718

Średnia arytmetyczna (x)
Mean (x) 

0,432* 0,125* 0,215** 0,0679**

Mediana (Me) 
Median (Me) 

0,138 0,106 0,086 0,035

Odchylenie standardowe ()
Standard deviation () 

1,016 0,085 0,413 0,089

Lek 
Drug 

Wartość średnia (x) MIC mg/l 
Mean (x) MIC mg/l

Grupa 1/Group 1 Grupa 2/Group 2

C. glabrata C. lipolytica C. tropicalis C. parapsilosis C. albicans
Mikonazol
Miconazole 

0,215 
2,007 

(P=0,0182)
0,507  

0,388 
(P=0,0165)

0,125

Itrakonazol 
Itraconazole 

1,120 
(P=0,0086)

0,211 
(P=0,0145)

0,173 
(P=0,0108)

0,043 0,0679



(P=0,0086), C. li po ly ti ca (P=0,0145) i C. tro pi ca lis
(P=0,0108); nie stwier dzo no na to miast ró żni cy
(P>0,05) mię dzy war to ścia mi śred ni mi MIC itra ko -
na zo lu dla szcze pów C. al bi cans po cho dzą cych
od pa cjen tów le czo nych w try bie am bu la to ryj nym
i szcze pów C. pa rap si lo sis wy od ręb nio nych od pa -
cjen tów ho spi ta li zo wa nych (Ta be la 3).

Po rów nu jąc od set ki szcze pów C. al bi cans,
w kla sach za kre su zmien no ści naj mniej sze go stę że -
nia ha mu ją ce go zba da nych le ków w obu gru pach
pa cjen tów, prze ko na no się, że od set ki te ró żni ły się
mię dzy so bą istot nie (P<0,001), bo wiem war to ści
naj mniej sze go stę że nia ha mu ją ce go itra ko na zo lu,
za wie ra ją ce się w gra ni cach od 0,01–0,1 mg/l uzy -
ska no dla 38 (58,5%) szcze pów C. al bi cans wy izo -
lo wa nych od pa cjen tów gru py 1 i 95 (81,2%) szcze -
pów od pa cjen tów gru py 2. War to ści MIC itra ko na -
zo lu, za wie ra ją ce się w gra ni cach od 0,1 do 1,0 mg/l
otrzy ma no dla 26 (40,0%) szcze pów wy od ręb nio -
nych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych i 22 (18,8%)
szcze pów od pa cjen tów le czo nych w try bie am bu la -
to ryj nym; od set ki szcze pów ta kże ró żni ły się zna -
mien nie mię dzy so bą (P<0,002). Wy ni ki te wska zu -
ją na istot nie mniej szą wra żli wość na itra ko na zol
szcze pów C. al bi cans wy izo lo wa nych od pa cjen tów
gru py 1. W od nie sie niu do wra żli wo ści C. al bi cans
na mi ko na zol, nie ob ser wo wa no ró żni cy sta ty stycz -
nie istot nej (P>0,05) mię dzy od set ka mi szcze pów
C. al bi cans w kla sach za kre su zmien no ści MIC (Ta -
be la 4).

Dys ku sja

W ba da niach wła snych, szcze py grzy bów po -
cho dzą ce z ró żnych ma te ria łów od pa cjen tów ho spi -

ta li zo wa nych za kla sy fi ko wa no do ro dza jów Can di -
da i Tri cho spo ron, zaś w ob rę bie ro dza ju Can di -
da – do 6 ga tun ków, spo śród któ rych w naj wy ższym
od set ku stwier dzo no C. al bi cans; dal sze po zy cje
zaj mo wa ły C. tro pi ca lis, C. pa rap si lo sis i C. gla -
bra ta. W pi śmien nic twie zwra ca się uwa gę na co raz
częst sze wy stę po wa nie in nych – po za C. al bi -
cans – ga tun ków z te go ro dza ju u cho rych z grup
pod wy ższo ne go ry zy ka za ra że nia grzy ba mi [4,5].
Da ne uzy ska ne przez au to rów nie miec kich, do ty czą
512 szcze pów Can di da, wy od ręb nio nych od po -
nad 420 pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych; 174 szcze py
wy izo lo wa no z krwi, koń có wek ka te te rów, pły nu
mó zgo wo -rdze nio we go, pły nu z ja my opłuc nej
i otrzew nej. Z oce ny ga tun ków tych szcze pów wy -
ni ka, że naj czę ściej (43,0%) roz po zna wa no C. al bi -
cans, na stęp nie C. gla bra ta (31,3%), C. tro pi ca lis
(11,7%), rza dziej – C. pa rap si lo sis (5,7%) i C. kru -
sei (3,7%); 4,6% szcze pów sta no wi ło 13 dal szych
ga tun ków z te go ro dza ju, m.in. C. lu si ta niae, C. fa -
ma ta i C. ke fyr [6]. Wśród 351 szcze pów grzy bów
z ro dza ju Can di da, wy od ręb nio nych z krwi pa cjen -
tów C. al bi cans by ła naj czę ściej wy stę pu ją cym ga -
tun kiem (51,0%) w zba da nym ma te ria le; wy so ką
pre wa len cję ob ser wo wa no ta kże w od nie sie niu
do C. pa rap si lo sis (23,0%); rza dziej ró żni co wa no
C. tro pi ca lis (10,0%), C. gla bra ta (9,0%) oraz
C. kru sei (4,0%), in ne zaś ga tun ki w po je dyn czych
przy pad kach [7]. Po dej mu je się pró by wy ja śnie nia
co raz częst sze go wy stę po wa nia in nych niż C. al bi -
cans ga tun ków grzy bów sto so wa niem po chod nych
azo lo wych w pro fi lak ty ce za ra żeń grzy ba mi u pa -
cjen tów pod da wa nych im mu no su pre sji; lek azo lo -
wy dzia ła praw do po dob nie ja ko czyn nik se lek cyj ny
[8]. Zwięk sza nie się od set ka szcze pów z tych ga tun -
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Tabela 4. Porównanie odsetka szczepów C. albicans od pacjentów hospitalizowanych (grupa 1) i leczonych w trybie
ambulatoryjnym (grupa 2) w klasach zakresu zmienności wartości MIC zbadanych leków
Table 4. Comparison of percentages of C. albicans strains isolated from both groups of patients in the classes of
miconazole and itraconazole MIC values

*P<0,001; **P<0,002

Zakres zmienności 
MIC mg/l 
MIC variability range
mg/l

Odsetek szczepów w klasach (%) /Percentage of strains in the classes (%)

Mikonazol/Miconazole Itrakonazol/Itraconazole 

Grupa 1/Group 1 Grupa 2/Group 2 Grupa 1/Group 1 Grupa 2/Group 2  

0,00–0,01 0,0 0,0 0,0 0,0

0,01–0,1 41,5 47,0 58,5 81,2*

0,1–1,0 53,9 53,0 40,0 18,8**

1,0–10,0 4,6 0,0 1,5 0,0

>10,0 0,0 0,0 0,0 0,0



ków, ja ko czyn ni ka etio lo gicz ne go grzy bi cy, jest
istot ne z kli nicz ne go punk tu wi dze nia, bo wiem
C. gla bra ta jest pier wot nie opor ny in vi tro na ke to -
ko na zol, a C. kru sei na flu ko na zol [4,9,10]. Wy da je
się, że istot nym źró dłem po cho dze nia tych szcze -
pów mo że być ta kże trans mi sja en do gen na w ob rę -
bie or ga ni zmu pa cjen ta; za naj częst sze sie dli sko
grzy ba uwa ża się prze wód po kar mo wy [11–14].
War to do dać, że szcze py wy od ręb nio ne od pa cjen -
tów le czo nych w try bie am bu la to ryj nym na le ża ły
wy łącz nie do ga tun ku C. al bi cans.

Na wią zu jąc do wcze śniej szych ba dań nad ró żni -
co wa niem we wnątrz ga tun ko wym szcze pów grzy -
bów [15,16], wy ko rzy sta no w do świad cze niach
wła snych za sa dę nu me rycz nej iden ty fi ka cji, po zwa -
la ją cą na usta le nie asy mi la cyj nych ko dów licz bo -
wych wy od ręb nio nych szcze pów. Wy ka za no du żą
ró żno rod ność tych ko dów w od nie sie niu do szcze -
pów z ga tun ków in nych, niż C. al bi cans, co wska -
zu je na ich zmien ność. Wśród szcze pów C. al bi cans
w obu gru pach pa cjen tów stwier dzo no znacz ną do -
mi na cję szcze pów o ko dzie 2576174, bo wiem
81,5% wy izo lo wa nych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa -
nych i 62,4% szcze pów C. al bi cans wy od ręb nio -
nych od pa cjen tów le czo nych w try bie am bu la to ryj -
nym po sia da ło ten kod, co jest in te re su ją ce w aspek -
cie epi de mio lo gicz nym.

Pro ble mem ostat nich lat sta ło się nie tyl ko wy -
stę po wa nie w ustro ju czło wie ka po ten cjal nie cho ro -
bo twór czych grzy bów z ró żnych ro dza jów i ga tun -
ków, ale ta kże szcze pów o zmniej szo nej wra żli wo -
ści na nie któ re le ki prze ciw grzy bi cze, wy wo łu ją -
cych za gra ża ją ce ży ciu cho re go grzy bi ce na rzą do we
lub uogól nio ne [17–20]. Wpro wa dzo no wpraw dzie
do te ra pii grzy bic no we, sku tecz ne le ki, ma ją ce
punkt uchwy tu nie tyl ko w bło nie ko mór ko wej, ale
i w ścia nie ko mór ki grzy ba, nie roz wią zu je to jed -
nak cał ko wi cie pro ble mu, po nie waż wra żli wość
na te le ki te go sa me go ga tun ku, a na wet ró żnych
szcze pów w je go ob rę bie, wa ha się w sze ro kich gra -
ni cach [6,7]. Dla te go też ce lo we jest, za rów no z po -
znaw cze go, jak kli nicz ne go punk tu wi dze nia, ba da -
nie wra żli wo ści na le ki wy ho do wa nych od cho rych
szcze pów me to dą, po zwa la ją cą na uzy ska nie po wta -
rzal nych war to ści MIC. Wra żli wość szcze pu grzy ba
na lek na le ży roz pa try wać nie tyl ko w aspek cie
prak tycz no -le kar skim, ale ta kże ja ko jed ną z wła ści -
wo ści cha rak te ry zu ją cych szczep grzy ba. Już wcze -
śniej opra co wa li śmy da ją cy po wta rzal ne wy ni ki
sys tem, w któ rym przy ję to, że wra żli wość na czyn -
nik che micz ny szcze pów grzy bów mo że być po trak -
to wa na ja ko ce cha ilo ścio wa, pod wa run kiem ob li -

cze nia war to ści naj mniej sze go stę że nia ha mu ją ce go
wzrost grzy ba, co po zwa la na ana li zę zmien no ści
tych war to ści, m.in. w od nie sie niu do ró żnych ga -
tun ków z ro dza ju Can di da [2,3]. W pi śmien nic twie
usta lo no dla ró żnych le ków war to ści gra nicz ne, po -
zwa la ją ce uznać szczep grzy ba za wra żli wy (S; ang.
su scep ti ble), wra żli wy w za le żno ści od daw ki (S -DD;
ang. su scep ti ble do se de pen dent) i opor ny (R; ang.
re si stant). Dla itra ko na zo lu war to ści te wy no szą od -
po wied nio 0,12 mg/l (S), 0,25–0,5 mg/l (S -DD)
i 1,0 mg/l (R) [21]. Ba da jąc wra żli wość izo lo wa -
nych z krwi pa cjen tów, 351 szcze pów grzy bów z ro -
dza ju Can di da na 6 le ków, m.in. itra ko na zol, wo ry -
ko na zol i ka spo fun gi nę, wy ka za no wy so ką ak tyw -
ność po chod nych azo lo wych wo bec więk szo ści
szcze pów. War tość śred nia MIC itra ko na zo lu wy -
nio sła 0,03 mg/l. Ana li zu jąc wra żli wość po szcze -
gól nych ga tun ków na ten lek uzy ska no dla C. pa -
rap si lo sis war tość MIC itra ko na zo lu wy no szą cą
0,06 mg/l, dla C. tro pi ca lis – 8,0 mg/l, C. gla bra ta
– 0,5–2,0 mg/l oraz dla C. kru sei – 0,125–0,25 mg/l
[7]. W na szych ba da niach sze ro ki za kres zmien no -
ści MIC itra ko na zo lu (0,011–2,813 mg/l) uzy ska ny
dla szcze pów Can di da wy od ręb nio nych od pa cjen -
tów ho spi ta li zo wa nych, wska zy wał na obec ność
szcze pów wra żli wych, jak i o zmniej szo nej wra żli -
wo ści na ten lek. Na to miast gór na gra ni ca za kre su
zmien no ści MIC (0,718 mg/l) itra ko na zo lu dla
szcze pów po cho dzą cych od pa cjen tów le czo nych
am bu la to ryj nie nie prze kra cza ła 1,0 mg/l, co we -
dług po da ne go wcze śniej kry te rium [21] świad czy
o du żej wra żli wo ści szcze pów na tę po chod ną tria -
zo lu. Wy ka za no ta kże ró żni ce wra żli wo ści na itra -
ko na zol w za le żno ści od ga tun ku grzy ba oraz istot -
nie mniej szą wra żli wość szcze pów C. al bi cans,
C. gla bra ta, C. li po ly ti ca i C. tro pi ca lis po cho dzą -
cych od pa cjen tów ho spi ta li zo wa nych w po rów na -
niu z wra żli wo ścią szcze pów C. al bi cans uzy ska -
nych od pa cjen tów le czo nych w try bie am bu la to ryj -
nym. Co się ty czy war to ści MIC mi ko na zo lu dla 4
szcze pów wzor co wych ATCC, to wa ha ły się one
od 0,0002 do 1,0 mg/l. Dla szcze pów C. al bi cans
wra żli wych na flu ko na zol war to ści MIC wy nio sły
0,0002, zaś dla szcze pów z te go sa me go ga tun ku
mniej wra żli wych na flu ko na zol – 1,0 mg/l; na le ży
jed nak do dać, że za kres zmien no ści MIC mi ko na zo -
lu był bar dzo sze ro ki i wa hał się od 0,0002
do 128,0 mg/l [22]. Ba da jąc in vi tro wra żli wość
szcze pów Can di da, wy od ręb nio nych od pa cjen tów
z kan dy do zą na wra ca ją cą prze ko na no się – na pod -
sta wie ana li zy roz kła du war to ści MIC klo tri ma zo lu,
mi ko na zo lu i eko na zo lu, że za kres zmien no ści MIC
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mi ko na zo lu wa hał się od 0,2 do 35,0 mg/l, zaś war -
tość śred nia wy nio sła 1,7 mg/l [23]. W pre zen to wa -
nej pra cy za kres zmien no ści MIC mi ko na zo lu dla
szcze pów Can di da, wy izo lo wa nych od cho rych
gru py 1 ta kże był sze ro ki, a je go gór na war tość wy -
nio sła 6,827 mg/l. Po dob nie, jak w przy pad ku itra -
ko na zo lu, ta kże i w od nie sie niu do mi ko na zo lu wy -
ka za no, że szcze py Can di da po cho dzą ce od cho rych
ho spi ta li zo wa nych by ły w więk szo ści istot nie mniej
wra żli we na ten lek niż szcze py od pa cjen tów le czo -
nych w try bie am bu la to ryj nym.

Oce na wra żli wo ści szcze pu grzy ba na lek po -
win na uła twić prze wi dy wa nie wy ni ku te ra pii z do -
kład no ścią, któ rą mo żna pod su mo wać ja ko „re gu łę
90–60” [21]. Zgod nie z nią, w grzy bi cach wy wo ła -
nych przez szcze py wra żli we mo żna ocze ki wać
sku tecz no ści oko ło 90%, na to miast w przy pad ku
szcze pów opor nych – oko ło 60%. Oce nia jąc dzia ła -
nie pię ciu po chod nych imi da zo lu u 369 cho rych
z roz po zna ną kan dy do zą wie lo ogni sko wą uzy ska no
dla wszyst kich le ków od se tek sku tecz no ści
od 80,6% do 94,1%; dla mi ko na zo lu od se tek ten
wy niósł 80,6%. W ba da niach in vi tro wy ka za no, że
za kres zmien no ści MIC te go le ku wa hał się
od 0,244 do 9,06 mg/l, zaś war tość śred nia MIC wy -
nio sła 2,72 mg/l. Uzy ska ne wskaź ni ki wy le czeń
uzna no za do bre, gdyż do ty czy ły cho rych, le czo -
nych wcze śniej bez sku tecz nie ró żny mi pre pa ra ta mi.
Tym sa mym po twier dzo no zbie żność mię dzy dzia -
ła niem prze ciw grzy bi czym in vi tro i in vi vo. In ne
opi nie spo ty ka ne na ten te mat w pi śmien nic twie,
zwłasz cza w od nie sie niu do po chod nych azo lo -
wych, wią żą się nie wąt pli wie z wy zna cze niem war -
to ści MIC z jed ne go tyl ko punk tu, np. w sze re gu
roz cień czeń związ ku [24]. Pod su mo wu jąc, war to
przy po mnieć, że ob ni żo na wra żli wość (opor ność)
na le ki prze ciw grzy bi cze mo że być pier wot na – bez
wcze śniej szej eks po zy cji na lek, lub wtór na – na by -
ta w wy ni ku po da wa nia le ku. Za tem ba da nie wra żli -
wo ści in vi tro od gry wa istot ną ro lę w dia gno sty ce
grzy bic i oce nie pro ce su se lek cji pod dzia ła niem le -
ku. W opor no ści pier wot nej ba da nie ak tyw no ści
prze ciw grzy bi czej in vi tro nie pro wa dzi do istot -
nych dla pro ce su te ra peu tycz ne go usta leń, na to -
miast w przy pad ku opor no ści wtór nej otrzy ma ne
war to ści naj mniej szych stę żeń ha mu ją cych pre pa ra -
tu ma ją zna cze nie w le cze niu grzy bic, gdy są zna ne
przed roz po czę ciem ku ra cji.

Wnio ski

Więk szość zba da nych szcze pów z ro dza ju Can -

di da by ła wra żli wa na mi ko na zol i itra ko na zol, acz -
kol wiek za ob ser wo wa no znacz ną dys per sję war to -
ści naj mniej szych stę żeń ha mu ją cych obu le ków.

Szcze py C. al bi cans po cho dzą ce od pa cjen tów
le czo nych w try bie am bu la to ryj nym by ły bar dziej
wra żli we na mi ko na zol i itra ko na zol niż szcze py ró -
żnych ga tun ków Can di da wy od ręb nio ne od pa cjen -
tów ho spi ta li zo wa nych.
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