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Grzyby najczesciej wywotujgce zakazenia u ludzi:

* Candida

* Aspergillus

* Histoplasma

» Zygomycota /Mucor, Rhizopus/
* Cryptococcus

 Dermatofity:

v’ Microsporum

v’ Trichphyton

v Epidermophyton



Grzyby chorobotwadrcze a grzyby oportunistyczne

e grzyby chorobotworcze
(Histoplasma, Cryptococcus)

e grzyby oportunistyczne

(Candida, Aspergillus, Mucor, Rhizopus) —
kolonizujg przewod pokarmowy a w szczegolnych
warunkach wywotujg zakazenie;



Wiasciwosci grzybow

» adherencja (przyleganie) — zapobiega usunieciu
grzybow np. przez wydzielany sluz

* wytwarzanie enzymow hydrolitycznych zaburzajgcych
integralnos¢ bton komorkowych;

e witasciwosci hydrofobowe — zwiekszajg zdolnos¢
przylegania;

* podobienstwo budowy glikoproteinowych receptorow
grzybow i btony podstawnej — zjawisko mimikry —
unikniecie fagocytozy;

» koadhezja — przytaczanie kolejnych komorek do
blastosporow juz zakotwiczonych w nabtonku;

* mechanizmy opornosci na niektore leki



Mechanizmy obronne gospodarza

* fizjologiczna flora przewodu pokarmowego

* integralnosc bton sluzowych przewodu
pokarmowego;

* slina, glikoproteiny sluzu, lizozym,
laktoferryna, sekrecyjna IgA;

* odpowiedz komorkowa (limfocyty T);
* niskie pH soku zotgdkowego;

e prawidtowa motoryka przewodu
pokarmowego;




Czynniki predysponujace do rozwoju grzybic

e dtugotrwata antybiotykoterapia;

* dieta bogatoweglowodanowa;

* niedobory witamin A, B,, B,, zelaza;

* niedozywienie, zespot ztego wchtaniania;

e alkoholizm;

e zaburzenia immunologiczne wrodzone;

e zaburzenia immunologiczne nabyte (AIDS);
* |eki immunosupresyjne;

* zaburzenia metaboliczne (cukrzyca, zaburzenia czynnosci nadnerczy);
* chemio lub radioterapia;

* hypochlorchydria (IPP, H2 blokery, stan po operacji zotgdka);

e zaburzenie motoryki przewodu pokarmowego (np. achalazja przetyku,
witdknienie, guzy, protezy, uchytki, niedroznos¢ porazenna lub przewlekta
niedroznos¢ w zespole Slepej petli);

* zaawansowany wiek;

* hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii;

* mechaniczne uszkodzenie btony sluzowej;

* zabiegi (implantacja protez, cewnikowanie, gastrostomia);
* niewydzielanie substancji grupowych krwi i grupa krwi O;




Etapy zakazenia grzybami

* kontaminacja,

* kolonizacja — przyleganie strzepek do
nabtonka i namnazanie,

* inwazja — wnikanie strzepek grzybni wgtab
tkanek,

» zakazenie uogolnione - nastepstwo
angioinwazji i fungemii.






Typy inwazji grzybiczej

* jednoogniskowe
* wieloogniskowe
* uogolnione
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Grzybica uogolniona

u pacjentoéw ze znacznie obnizong
odpornoscia (granulocytopenia);

duza sSmiertelnos¢;
w 90% Candida

zajecie watroby, sledziony, nerek i innych

narzagdow;
mnogie ropnie;



Candida

e C.albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis;

* grzyby z rodzaju Candida nalezg do prawidtowej flory bton
sluzowych i skory cztowieka

e optymalne warunki rozwoju: pH=7,3, temp. 37°C

e 2 postaci grzyba:
- drozdzakowa — wchodzgca w sktad flory fizjologicznej,
- strzepkowa — forma inwazyjna;
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Grzybica jamy ustnej
e C. albicans - najczesciej;

Objawy:

* zmiany rumieniowe, nadzerki, owrzodzenia,
kremowo-biate tarczki na btonie sluzowej;

* uczucie pieczenia, suchosci;

e utrata apetytu;

e trudnosci w potykaniu;



Kliniczne rodzaje kandydozy jamy ustnej

e ostra — postac rzekomobtoniasta i zanikowa;
e przewlekta — postac zanikowa i rozrostowa;



Grzybica przetyku

* (. albicans — najczesciej;

* czesta koinfekcja z wirusem Herpes simplex;

* w 2/3 przypadkéw wspdtistnieje z kandydozg jamy ustnej;
e czesto zwigzana z przyjmowaniem wziewnych steroidow;
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Objawy:
* odynophagia;

* dysphagia; >

* bolipieczenie za mostkiem; el

* nudnosci i wymioty; j 2
ek, g

* mozliwy przebieg bezobjawowy;

* powiktania: krwawienie, perforacja przetyku, zapalenie
srodpiersia, zwezenie przetyku, przetoki;






Réznicowanie zmian grzybiczych przetyku:

* ciezkie refluksowe zapalenie przetyku;
* opryszczkowe zapalenie przetyku;

e zakazenie CMV;

e pill esophagitis”;

* wydzielina z jamy ustnej i gardta;



Rozsiana kandydoza

Najczestsza grzybica inwazyjna

Zwykle dotyczy osdb z uposledzong odpornoscig (immunosupresja,
wczesniaki)

Zajecie:

— Nerek

— Gatki ocznej

— Skory

— Kosci

— Opon modzgowo — rdzeniowych



Source: Infect Med © 2003 Cliggott Publishing, Division of SCP Communications



Grzybica zotadka
* czesto u pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka;

* wspotistnieje z wrzodami zotgdka; /30-50% wrzodow
skolonizowanych/

e obecnosc C. albicans w dnie niszy wrzodowej jest
uwazana za czynnik utrudniajgcy gojenie;

Objawy:

e utrata taknienia;

* nudnoscii wymioty;

* pieczenie w nadbrzuszu;
e wzdecia;




Biegunka zwigzana z zakazeniem Candida: ??????????

— rozpoznanie juz nieistniejgce

— dotyczy 0s6b starszych, niedozywionych, przewlekle
chorych;

— wykluczone inne przyczyny biegunki;
— bez domieszek patologicznych;

— bez gorgczki, nudnosci, wymiotow;

— liczne antbiotykoterapie w wywiadzie;

Objawy nadmiernej kolonizacji Candida: ???????
— Wzdecia

— Dyskomfort w jamie brzusznej
— Zwigzek z IBS?




Aspergillus

* A. Fumigatus, A. Flavus, A. Niger, A. Terreus
* wszechobecne w srodowisku naturalnym;
e czesta koinfekcja z Candida;

* pierwotna lokalizacja w ptucach (kolonizacja gérnych
drog oddechowych i zatok jest czestym zjawiskiem u
0sOb zdrowych);

» czeste reakcje alergiczne na obecnos¢ grzybni (np.
alergiczne odoskrzelowe zapalenie ptuc);

e aspergilloza uogdlniona — sSmiertelnos¢ 90%;
* Najczestszy objaw — zmiany skdrne
e Krwotoczne zawaty mdzgu
e Ziarniniaki kropidlakowe mézgu
* Poczatkowo — objawy tagodnej posocznicy






Simplified Map of the Distribution of
~j ., Histoplasmosis in the United States

Histoplasma v\

H.capsulatum; .

Satrduton I e United States i
prmapaily found in southern O, \u;l.'

pfuca — pierwotna lokalizacja; :;-.::« LTSS
nalezy do chordb definiujgcych AIDS; “~

tereny endemiczne — Ameryka Pdétnocna i tacinska — kolonizacja
80% ludnosci;

u 0sob immunokompetentnych najczesciej przebiega bezobjawowo;
typowa lokalizacja w przewodzie pokarmowym — okolica zastawki
kretniczo-katniczej, rzadziej zotadek;

charakterystyczne ziarniniaki w badaniu histopatologicznym;
roznicowanie: choroba Crohna, gruzlica jelit, inne zakazenia
grzybicze, guz jelita;

diagnoze potwierdza stwierdzenie w rtg klatki zwapnienia
srodpiersiowych weztow chtonnych oraz zwapniatych okragtych
ziarniniakow w Sledzionie;

leczenie rozsianej histoplazmozy jest skuteczne w 80%;




1. Histoplasma .
capsulatum spores
are inhaled.

2.Sporesenter
lungs and travel
to alveolar spaces

where immune
cells trap them.

3. Immune cells
transport spores
through the lymph
system to medias-
tinal lymph nodes
where they
multiply and, if

not eliminated,
enter your blood-
stream and spread

through your body.

Risk factor:
exposure to
bird or bat
droppings

© Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.
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Mesenteric adenopathy in disseminated histoplasmosis, ultrasonography.
Acute disseminated histop]asmogis Patient with AIDS and < 50 CD4 T cells/mm3.

Source: D. Cecchini and J. Ambrosioni, Mufiz Hospital, Buenos Aires www aids-images ch

Skin lesions, enlargement of liver
and spleen, fever, pancytopenia...

Acute disseminated histoplasmosis, CT scan.
The image has been compared to a « show storm »




Histo spots

Source:Wolff K, Johnson RA: Fitzpatrick’s Calar Atlas and Svnopsis of Clinical
Darmatalagy, 8th Edition: http://www. accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved.



Zygomycota (Mucormycosis)

* Rhizopus, Mucor, Absidia;
* wszechobecne w srodowisku naturalnym;

* zakazeniu sprzyja cukrzyca i przetadowanie ustroju
zelazem;

e pierwotna lokalizacja zakazenia - struktury
twarzoczaszki — zatoki oboczne nosa, oczodoty, ptuca;

* zajecie przewodu pokarmowego moze by¢ wynikiem
rozsiewu zakazenia lub pierwotng lokalizacjg;

* zakazenie powoduje catkowite zniszczenie zajetych
tkanek i narzgdow

 bardzo duza smiertelnos¢;






Cryptococcus

e Cryptococcus neoformans;

e wszechobecne w srodowisku naturalnym (latentne
zakazenia w przewodzie pokarmowym u ptakow);

e pierwotna lokalizacja zakazenia w uktadzie
oddechowym

* uo0sob immunokompetenych zakazenia o fagodnym
przebiegu,

* w przypadku szerzenia sie zakazenia drogg
krwiopochodng najczesciej dochodzi do zajecia OUN —
aseptyczne zapalenie opon mdzgowo — rdzeniowych ze
wzrostem cisnienia wewnatrzczaszkowego






Diagnostyka

1. Badanie endoskopowe
* Wymaz szczoteczkowy
* Biopsja
- posiew z antymikogramem;
- badanie cytologiczne;
- badanie histopatologiczne;
. Blind brushing — pobranie wymazu z przetyku poprzez rurke nosowo-zotagdkowsg;
. Badania genetyczne (PCR) -
. Diagnostyka obrazowa:
badanie przetyku metodg podwdjnego kontrastu
- linijne lub drobne, nieregularne ubytki cienia;
- ,kosmaty” zarys btony sluzowej przetyku;
- Zzmiany guzowate;
- Zwezenia;
- przetoki;
- prawidtowy obraz;
e TK
e MRI
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Diagnostyka c.d.

5. Diagnostyka serologiczna:

 Wykrywanie antygenow
* Mannan - kandydoza
* Galaktomannan - aspergilloza
* Glukan — kandydoza, aspergilloza
* Glukuronoksylomannan - Cryptococcus neoformans

 Wykrywanie przeciwciat
* Anty mannan - kandydoza

* Anty glukan — kandydoza, aspergilloza
* Anty galaktomannan - aspergilloza

 Wykrywanie metabolitow
* D-arabinitol - kandydoza
* D-mannitol - aspergilloza
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Leki przeciwgrzybicze

* Polieny
* Nystatyna
* Amfoterycyna B
- forma liposomalna

- forma koloidalna
- formalipidowa

 Azole
- stare: ketokonazol, flukonazol;
- nowe: worykonazol, posakonazol, itrakonazol

* Antymetabolity

— flucytozyna a ’ Echinocandin Cellwall  Sordarins b
. /’/ Cell membrane _L— . @
— kaspofungina ™ /'P """" ©0| b
. . / & roteins b !
— mikafungina ) Vo
— anidulafungina | /i
< synthesis {
i 2 \\
4 ] e,
K e T o Antibodies
N - and vaccines
Azoles, polyenes == Flucytosine /L

and terbinafine
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Kandydoza przetyku — flukonazol 200 — 400mg/dobe — 14 —
21 dni

Kryptokokoza OUN — amfoterycyna B + flucytozyna — 14 dni

Inwazyjna aspergilloza — amfoterycyna liposomalna lub
kaspofungina lub itrakonazol lub worykonazol

Mukormykoza — amfoterycyna B lub posakonazol

Histoplazmoza — amfoterycyna B lub itrakonazol lub
posakonazol



Profilaktyka zakazen grzybiczych:

* Dieta
— wysoka podaz btonnika,
— ograniczenie ilosci spozywanych weglowodandéw

e Stosowanie probiotykow
* Unikanie zbednej antybiotykoterapii






