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DIAGNOSTYKA

Allergic and non-allergic inflammation on the environmental
exposure to moulds.

S UMMARY

Moulds and Candida species are ubiquitous fungi found throughout the word.
They can range from superficial disorders such as diaper rash or allergic
contact dermatitis to fatal infection in immunocompromised hosts.

Plesnie i grzyby (Candida) sa powszechnie wystepujacymi organizmami
w calym swiecie. Moga one dawac¢ powierzchowne (kontaktowe) reakcje
alergiczne, by¢ przyczyng zapalen ostrych i przewleklych gérnych drég
oddechowych albo tez wywotlywaé zagrazajace zuciu infekcje

u pacjentéw z niedoborami alergicznymi.

Zawisza E.: Zapalenie alergiczne i niealergiczne wywotane kontaktem z grzybami. Alergia, 2007, 4: 16-20

l. Biologia grzybow

Obserwacje wptywu warunkéw mikrosrodowiska, ktére mogtyby sugerowac¢ obecnosc¢
grzybdw na pogorszenie samopoczucia niektérych chorych na astme oskrzelowg siegajg
dwodch wiekdw wstecz. Dzis wiemy, ze elementy grzybow; zarodniki i fragmenty grzybni
pochodzgce z roznorodnych, czesto ukrytych zrédet, mogg stac sie przyczyng choréb
alergicznych.
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Grzyby sg ogromng grupg organizmow szeroko rozpowszechnionych na kuli ziemskiej.
Najintensywniej zamieszkanym przez nie Srodowiskiem jest gleba. Nie posiadajg
chlorofilu, rozwijajg sie, wiec tam, gdzie w podtozu znajdg dostateczng ilos¢ substanciji
odzywczych. Zalezagc od zewnetrznych zrodet pozywienia funkcjonujg jako pasozyty,
saprofity lub tez zyjg w zwigzkach symbiotycznych. Wzrostowi wiekszosci gatunkéw
grzybéw sprzyja wysoka wilgotnos¢ wzgledna powietrza (optimum powyzej 70%) oraz
odpowiednia temperatura otoczenia (optimum od 16 do 350 C) (1). Rozwoj tych
organizmow zalezy od klimatu i pory roku. Grzyby sg organizmami beztkankowymi,

o bardzo réznej budowie ciata, w wiekszosci wielokomérkowymi. Ciato zbudowane jest ze
strzepek tworzgcych grzybnie (2). Wiekszo$¢ grzybow to organizmy mikroskopijne,
niewidoczne dla nieuzbrojonego w mikroskop oka (stad czesto nazywane przez
mykologéw grzybami mikroskopowymi) lub widoczne tylko w postaci nalotéw. Jedynie
czes¢ tworzy rozlegte grzybnie. Te, ktorych cechg jest tworzenie grzybni w postaci
nalotéw nazywamy potocznie plesniami (nazwa ta nie funkcjonuje w klasyfikacji
taksonomicznej).

Aktualnie liczbe gatunkéw szacuje sie na 80 000 (3) do 150 000 (2), w zaleznosci od
zrodta. W klasyfikacji taksonomicznej przez dtugi czas grzyby uwazane byty za rosliny.

Z czasem uznano catkowitg odmiennos¢ grzybow w stosunku do roslin i w efekcie
wyodrebnione zostaty w oddzielng jednostke taksonomiczng, ktora uzyskata najwyzszg
range krolestwa. Istotne z punktu widzenia alergologii gatunki grzybdéw nalezg do typow:
Zygomycota (sprzezniakowe), Ascomycota (workowe), Basidomycota (podstawkowe)

i Deuteromycota (grzyby konidialne) (2,3). Typ grzybow sprzezniakowych reprezenujg
gatunki bedace ,plesniami kolonizujgcymi chleb” m.in. z rodzaju Rhizopus i Mucor.
Workowe majgce znaczenie w alergologii to przede wszystkim tzw. ,grzyby glebowe”
Aspergillus i Penicillium ale rowniez wg niektorych zrédet gatunki okreslane czesto
,grzybami powierzchni lisci”, reprezentowane przez Cladosporium herbarum i Alternaria
alternata (3). Dwa ostatnie gatunki znajdujg czes$ciej swoje miejsce w klasyfikacji w typie
Deuteromycota (w stadium zarodnikdéw konidialnych) (2). Grzyby podstawkowe (nalezg tu
m.in. kapeluszowe i rdza zdZbtowa) poznane najlepiej pod wzgledem skfadu
alergenowego to Boletus edulis, Calvatia spp., Coprinus spp., Ganoderma spp., Pleurotus
spp. i Psilocybe spp.(5).

Rozmnazanie grzybow odbywaé sie moze drogg bezptciowg lub drogg ptciowa,

z wytworzeniem w obu przypadkach zarodnikéw jako produktu koncowego. Wiekszos¢
grzybow rozmnaza sie przy wykorzystaniu obu tych drog; w ich cyklu zyciowym wystepuje
zaréwno faza telemorficzna (ptciowa) jak i anamorficzna (bezptciowa). Wielko$¢
zarodnikéw grzybow waha sie od kilku do kilkudziesieciu mikrometrow, w wiekszos$ci nie
przekraczajac jednak kilkunastu mikrometréw. Sg wiec mniejsze niz wystepujagce wraz

Zz nimi w powietrzu ziarna pytku roslin, gtebiej tym samym penetrujg do drog
oddechowych. Wielkosc¢ ich dobrze ilustruje poréwnanie do ziarna pytku traw, ktore ma
objetos¢ réwng objetosci okoto 200 zarodnikéw z gatunku Cladosporium herbarum lub tez
objetosci okoto 3 000 zarodnikéw gatunku Aspergillus fumigatus (4,6).

Pomiary aerobiologiczne umozliwiajg ocene naturalnej ekspozycji na obecne w powietrzu
atmosferycznym czgstki organiczne. Monitorowanie zawartosci spor grzybowych, ktére
umozliwitoby wierng ocene proporcji, w jakich zarodniki sktadajg sie na naturalny
bioaerozol nie jest zadaniem tatwym. Wynika to z faktu, iz spory majg r6zng zdolnos$¢
pozostawania w stanie zawieszenia w powietrzu oraz wykazujg adaptacje do roznych
mechanizmdw za pomoca, ktérych usuwane sg z powietrza (7). Zarodniki grzybow
kolonizujgcych roslinnos¢ poddajg sie przechwytywaniu przez powierzchnie lisci lub
osadzajg sie na nich w warunkach zawirowan powietrza, podczas gdy spory grzybow
rozktadajgcych odpadki przystosowane sg do osiadania na kolonizowanej powierzchni
w warunkach, gdy otaczajgce powietrze pozostaje w bezruchu. Jeszcze inng grupe
stanowig zarodniki ulegajgce dyspersji za pomoca rozpryskiwanej wody.
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Monitoring spor grzybowych metodg grawimetryczng (biernego opadu) polega na ocenie
powierzchni, na ktdrg w sposob bierny, sitg grawitacji, opadty zarodniki dajgce wzrost
kolonii na przygotowanym do tego podtozu. Wsréd wad tej metody nalezy podkresli¢ brak
mozliwosci wolumetrycznej oceny danych oraz promowanie gatunkow grzybdw, ktérych
zarodniki fatwiej poddajg sie usuwaniu z otaczajgcego powietrza.

Preferowane na chwile obecng metody pomiaru aerobiologicznego opierajg sie

na wymuszonym przeptywie powietrza przez powierzchnie chwytng, co umozliwia
bardziej reprezentatywng ocene naturalnego bioaerozolu. Do najszerzej uzywanych
urzagdzen nalezg aparaty oparte na metodzie uderzeniowej, gdzie czgsteczki zawarte

w badanej objetosci powietrza uderzajg podczas przeptywu powietrza o powierzchnie
wychwytu i tg drogg zostajg odzyskane z powietrza. Powierzchnig chwytng moze by¢
tasma lepna, ktéra w dalszym etapie zostanie poddana ocenie mikroskopowej (np.aparat
typu Burkard) lub podtoze hodowlane, umozliwiajgce rozwéj kolonii grzybéw (np. aparat
Andersena). Przy uzyciu ostatniego z wymienionych typow aparatow nalezy miec

na uwadze fakt, ze nie wszystkie gatunki grzybow bedg posiadaty zdolnos¢ rozwoju

na zastosowanym w aparacie podtozu hodowlanym. Co wiecej czes¢ spor grzybowych
obecnych w powietrzu szybko traci swojg zywotno$¢, co uniemozliwia im rozwéj w postac
kolonii, lecz nie pozbawia wiasciwosci alergogennych (7). Najszerzej stosowany
monitoring aroplanktonu metodg wolumetryczng ciggtg aparatem typu Burkard réwniez
obcigzony jest pewnymi ograniczeniami. Umozliwia on co prawda wizualizacje
wychwyconych spor zarowno zywych, jak i pozbawionych tej cechy, jednakze spory
niektorych gatunkéw nie posiadajg wyrdzniajgcych je cech morfologicznych, ktére
pozwolityby na mikroskopowg identyfikacje. Przykltadem jest trudnosc jakg sprawiajg
zarodniki Penicillium i Aspergillus, ktorych nie mozna odroznic od siebie tg metodg
badawczg (7). Co wiecej pomiary przy uzyciu tej aparatury obcigzone sg ograniczong
efektywnoscig wychwytu w stosunku do zarodnikéw najmniejszych, do ktérych nalezg
m.in. Penicillium i Aspergillus,. Metoda ta jest natomiast doskonata do oceny zarodnikow
rodzaju Alternaria, Cladosporium, ktére dominujg w srodowisku zewngtrzdomowym .

Wymienione metody aerobiologiczne oparte na hodowli grzybdéw i ocenie mikroskopowej
zarodnikdw w metodzie wolumetrycznej ciggtej nalezg w praktyce do najczesciej
stosowanych w monitorowaniu obecnosci spor grzybowych w powietrzu atmosferycznym.
Z roku na rok coraz wieksze zastosowanie znajdujg rowniez metody biochemiczne,
immunochemiczne i techniki biologii molekularne;.

Monitoring aerobiologiczny dostarcza nam wielu informacji na temat zmiennosci i rytmu
w jakim zarodniki okreslonych gatunkéw pojawiajg sie w powietrzu atmosferycznym,

na co wptywa wiele czynnikéw tj pora roku, warunki pogodowe, pora dnia czy potozenie
geograficzne. Ascospory (zarodniki grzybow typu Ascomycota) i basidiospory (zarodniki
Basidiomycetes) sg aktywnie uwalniane do otaczajgcego powietrza po warunkiem
odpowiedniej wilgotnosci, stgd nazywane sg zarodnikami ,wilgotnymi”. Na obecnosc¢
basidiospor w powietrzu ma wptyw rytm dobowy zalezny od poziomu wilgotnosci,

z najwyzszym stezeniem zarodnikéw w godzinach nocnych i wczesnorannych,

a najnizszym w godzinach p6znopopotudniowych. Wiekszos¢ ascospor uwalniana jest
z tatwoscig w trakcie, lub bezposrednio po deszczu (7). Natomiast zarodniki konidialne
grzybéw Deuteromycetes okreslane sg jako zarodniki ,suche” lub ,suchego powietrza”
(7). Uwalniane sg w sposéb bierny, wraz ze zwiekszonym ruchem powietrza i spadkiem
wilgotnosci wzglednej (8). Najwiecej pojawia sie ich w powietrzu gdy po okresie cieptej

i wilgotnej pogody nadchodzg dni pogodne, suche i wietrzne. W ciggu doby natomiast,
w czasie bezdeszczowej pogody, obserwowany jest wczesnopopotudniowy szczyt
uwalniania (zwigzany ze wzrostem temperatury i sity wiatru a spadkiem wilgotnosci)

i wczesnoranny spadek. Tego typu rytm wystepowania obserwuje sie dla zarodnikow
konidialnych Cladosporium, Alternaria, Drechslera, Epicoccum, Curvularia i Botrytis (8).
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W badaniach powietrza atmosferycznego réznych regionéw Europy spory z rodzaju
Cladosporium dominujg obejmujgc do 80% wszystkich wychwyconych zarodnikéw,

a spory z rodzaju Alternaria do 10% (9). Zarodniki grzybow podstawkowych stanowig od 5
do 60% spor w aeroplanktonie (10). Udziat zarodnikéw grzybéw z rodzaju Cladosporium

i Alternaria w rocznym cyklu klimatyczno - wegetacyjnym cechuje, obok obfitego

wystepowania, sezonowos¢. Poziom dobowego stezenia spor Cladosporium w 1m3
powietrza wykazuje bardzo duze zréznicowanie na przestrzeni roku: od zera

do kilkunastu tysiecy zarodnikéw. W krajach europejskich szczyt sezonu zarodnikowania
Cladosporium i Alternaria przypada na miesigce od czerwca do wrzesnia (11,12), kiedy to
poziom stezenia spor z rodzaju Cladosporium siega kilkunastu tysiecy w metrze
szesciennym powietrza, a zarodnikow Alternaria — kilkuset. Oszacowano, iz obecnosé
3000 zarodnikéw gatunku Cladosporium herbarum w 1 metrze szesciennym powietrza
jest stezeniem progowym, przy ktérym pojawiajg sie objawy choroby alergicznej u osob
uczulonych na ten alergen. Dla zarodnikéw Alternaria alternata za stezenie progowe
uwazany jest poziom 100 spor w 1 metrze szesciennym powietrza (6,9,13).

W umiarkowanej strefie klimatycznej obserwuje sie wyrazng sezonowos¢ wystepowania
réwniez zarodnikow wiekszosci Basidiomycetes; z nasileniem zarodnikowania od wiosny
do jesieni. W przypadku niektorych gatunkéw grzybow podstawkowych nie obserwuje sie
wyraznych wahan sezonowych (5).

Zarodniki grzybdéw tzw wewnatrzdomowych, do ktorych nalezy m.in. rodzaj Aspergillus

i Penicillium, obecne sg w powietrzu w podobnej ilosci przez caty rok. Zrodtem jest
gtownie mikrosrodowisko pomieszczenh zamknietych o duzej wilgotnosci, wadliwej
wentylacji i stabym dostepie swiatta. Sg to gtdbwnie pomieszczenia piwniczne, pralnie,
tazienki, kuchnie oraz pomieszczenia gospodarskie na wsi. Drewniane domy letniskowe,
altanki, sauny i baseny rowniez stanowig istotne zrodto alergenow grzybow. Obecnosc¢
grzybow mikroskopowych w kurzu domowym okazuje sie by¢ réwnie czesta jak roztoczy
kurzu domowego, gdzie przy sprzyjajacych warunkach mogg stanowi¢ nawet 20% kurzu
(6). Najczesciej izolowane z kurzu alergizujgce rodzaje grzybow to: Mucor, Penicillum,
Rhizopus, Alternaria i Cladosporium.

Przemyst spozywczy, browarniczy i piekarniczy positkuje sie grzybami i ich
wiasciwosciami w przebiegu wielu produkcyjnych proceséw technologicznych. Tym
samym narazamy sie na kontakt z alergenami grzybow spozywajgc nie tylko grzyby
kapeluszowe, (14) ale réwniez wtgczajgc do diety piwo, wino, sos sojowy, ciasta
drozdzowe czy pewne gatunki serow (15).

Wraz z rozwojem technik biologii molekularnej nasza wiedza na temat alergenow
grzybow wzbogacita sie znaczgco. Catkowita liczba istotnych alergenéw jest
zdecydowanie wyzsza w przypadku grzybow niz w przypadku pytku roslin czy pokarmow.
Dla przyktadu catkowita liczba alergendw wigzgcych IgE pochodzgcych z Aspergillus
fumigatus siega 100 (16), liczba sklonowanych jak dotgd alergendéw Cladosporium
herbarum siega 36. Gtdwne alergeny Alternaria alternata i Aspergillus fumigatus to biatka
wydzielnicze. Jednakze wiekszos¢ wyizolowanych alergendw grzybow stanowig biatka
wewnatrzkomérkowe, skad rodzi sie pytanie o sposob w jaki wchodzg one w kontakt

z uktadem immunologicznym. Wyizolowane jak dotad alergeny nie sg swoiste dla
zarodnikow.

Do dobrze poznanych pod wzgledem sktadu alergenowego nalezy gatunek Alternaria
alternata. Sklonowano gtéwny alergen Alt a |, ktory jest biatkiem sekrecyjnym,
homodimerem o masie czgsteczkowej 30 kDA, osadzonym w komorce
najprawdopodobniej w przestrzeni okotoplazmatycznej, rownomiernie rozmieszczonym
w zarodnikach i grzybni (17). Drugi alergen gtéwny Alt a 2, ,rozpoznawany” przez 61%
sposréd uczulonych na ten gatunek, zostat rowniez zidentyfikowany (18). Alergen Alt a 3,
na ktory nadwrazliwo$¢ wykazuje 5% oséb uczulonych na Alternaria alternata osob,
wykazuje homologie sekwencji z 70-kD biatkiem szoku termicznego pochodzgcym
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z Cladosporium herbarum (19). Cla h 1 jest natomiast najwazniejszym pod wzgledem
czestosci uczulania alergenem Cladosporium herbarum; 61% pacjentow nadwrazliwych
na ten gatunek grzyba wykazuje reaktywnosc¢ na ten alergen (20).

Enolaza, enzym petnigcy podstawowa role w procesie glikolizy, zidentyfikowana zostata
w wielu organizmach zywych od bakterii do wyzszych kregowcdw. W Swiecie grzybow
poczatkowo zidentyfikowana zostata jako alergen gatunkéw Saccharomyces cerevisiae

i Candida albicans (21). W kolejnych etapach sklonowano enolaze Cladosporium
herbarum (antygen Cla h 6) (20) i enolaze Alternaria alternata (antygen Alt a 5) (22).
Badanie antygenow Cla h 6 i Alt a 5 pod katem zdolnosci wigzania IgE wykazato, ze 22%
pacjentow uczulonych na Cladosporium herbarum i / lub Alternaria alternata wykazywato
swoistg reaktywnos¢ na powyzsze enolazy (17). Badania homologii enolaz pochodzacych
z powyzszych dwdéch gatunkow wykazato identyczno$¢ w 89% sekwenciji biatkowej.
Wspdltowarzyszgce obserwacje immunologicznej reaktywnosci krzyzowej pomiedzy
gatunkami prowadzg do wnioskéw, Ze enolaze mozna traktowac jako panalegen grzybow
(17). Enolaza zostata rowniez wyizolowana ws$rdd alergendw lateksu Hevea brasiliensis
(23). Poréwnanie biatka enolazy Hevea brasiliensis (antygen Hev b 9) z enolazg grzybow
(antygenami Cla h 6 i Alt a 5) wykazato identycznos¢ sekwencji w odpowiednio 62%

i 60%. Ocenia sig, iz zgodno$¢ ta jest wystarczajgco wysoka aby prowadzié¢

do reaktywnosci krzyzowej pomiedzy powyzszymi antygenami grzybow i lateksu (24).

Grzyb gatunku Aspergillus fumigatus jest jednym z najbardziej ztozonych zrédet
alergenow wziewnych; opisano ponad 70 réznych alergenéw pochodzgcych z tego
gatunku (25). Gtéwny alergen Aspergillus fumigatus Asp f 1 jest jednym z najlepiej
zbadanych alergendw i jak dotgd jedynym alergenem krélestwa grzybow, ktorego
struktura krystaliczna jest doktadnie poznana.(25,26). Asp f 1 jest alergenem swoistym
dla gatunku, w przeciwienstwie do innych biatek Aspergillus fumigatus posiadajgcych
zdolnos¢ wigzania IgE, ktore wykazujg wysokg reaktywnos¢ krzyzowg z proteinami
pochodzgcymi nawet z filogenetycznie odlegtych gatunkéw (25).

Opisane jak dotad antygeny Alternaria alternata, Cladosporium herbarum i Aspergillus
fumigatus przedstawia tabela 1.

Ekstrakty alergenowe grzybéw okazaty sie by¢ duzo trudniejsze do wystandaryzowania
niz ekstrakty innych aeroalergendw, na co sktada sie wiele czynnikow. Warto tu wymienic
zaleznos¢ obecnosci okreslonych alergenow, w tym alergenow gtownych od warunkow
wzrostu kolonii grzyba (17), czy zaleznos¢ pozyskania alergenéw od sposobu ekstraksiji
biatek (27). Postep w standaryzacji ekstraktéw alergenowych dokonat sie wraz

z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych do oznaczania zawartosci alergenow.
Niektore z opisanych alergendéw grzybéw dostepne sg w formie alergenow
rekombinowanych m.in. rAlt a 1, rCla h 6 czy rAsp f 1. Badania kliniczne oceniajgce
wykorzystanie form rekombinowanych alergenéw grzybow w diagnostyce alergii wskazujg
na ich bardzo wysokg jako$¢ (17).

Il. Czes¢ kliniczna

1. Reakcje alergiczne na grzyby niedoskonate (plesnie)

e Alergiczny niezyt nosa i zapalenie spojowek

Wywotane przez plesnie objawy ostrego i przewlektego niezytu gornych drég
oddechowych majg zwykle charakter staty (catoroczny). Jednak w przypadku Alternaria

i Cladosporium obserwuje sie ich charakterystyczne letnio — jesienne wystepowanie.
Objawy zmieniajg sie wraz z nasilong lub ostabiong ekspozycjg na poszczegdlne gatunki

grzybdw.
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Z gatunkéw wystepujgcych wewnatrz domow, dajgcych objawy alergicznego nosa
wymienia sie: Alternaria, Aspergillus, Cephalosporium, Curvularia, Epicoccum Fusarium,
Helminthosporium, Hormodendrum, Mucom, Penicillium, Phoma, Pullularia, Rhizopus

i Stemphylium. Ostatnie badania kliniczne wykazaty zwigzek pomiedzy reakcjami
alergicznymi na te grzyby a przewlekajgcymi sie rzekomo grupowymi objawami. Dotyczy
to szczegolnie sezondw jesienno — zimowych.

U dorostych pacjentéw wystepujg silne béle gtowy oraz niespecyficzne, przebiegajgce
bez temperatury zapalenie zatok.

U dzieci czesto wystepuje w tych przypadkach prosty przerost migdatkdw podniebiennych
i migdatka gardtowego (1).

 Astma alergiczna

U tych pacjentow wystepujg przeciwciata klasy IgE przeciw Alternaria i Cephalosporium.
Ponad 25% pacjentow z astmg alergiczng wykazuje pozytywne reakcje skorne

na mieszanine czterech gatunkéw Aspergillus. Cechg charakterystyczng reakciji
astmatycznej na grzyby jest wysterowani silnej fazy p6t opdznionej lub opéznionej.

* Grzybopochodne zapalenie zatok (GZZ)

W tym rodzaju sinusitis wystepujg polipy nosa oraz obecnos$¢ eozynofilowej mucyny.
Obserwuje sie tez wystepowanie krysztatéw Charcot — Leydena (produkt rozpadu
eozynofiléw) oraz grzybki Aspergillus fumigatus. GZZ moze by¢ indukowane przez inne
gatunki grzybow takie jak: Bipolaris, Curvularia, Alternaria, Helminthosporium i Rhizopus.
W przebiegu GZZ najczesciej mamy do czynienia z |, 1li Il rodzajem reakcji wg
klasyfikacji Gella i Coomb’sa.

* Alergiczne, aspergillowe zapalenie oskrzeli (AAZO)

Jest to rodzaj hyperalergicznego zapalenia ptuc wystepujgcego u osobnikow z astmg
oskrzelowg lub cystic fibrosis, AAZO b. rzadko wystepuje u ludzi bez astmy oskrzelowe;j.
Uktad immunologiczny ptuc reaguje na saprofitujgce w sluzie drzewa oskrzelowego
grzyby dajgc rozszezenie duzych i obliteracje matych oskrzeli (bronchiolitis obliterans).
Najczestszym grzybem zaangazowanym w ten proces jest Aspergillus fumigatus. Jego
spory sg mate

2-3,5 ym. Umozliwia to penetracje do matych oskrzelikow. Jak w GZZ w AAZO wystepujg
reakcje typu |, Il'i lll./Gell, Coombs/

» Zewnatrzpochodne zapalenie pecherzykéw ptucnych. Zwykle jest wynikiem
czestych (zawodowych) ekspozycji na r6zne gatunki plesni.

Nazwe choroby tworzy sie od nazwy zawodu, w ktérej wystepuje ekspozycja

na poszczegolne gatunki plesni: ptuco rolnika (Aspergillus fumigatus), ptuco drwali
(Alternaria), ptuco robotnikdw usuwajgcych kore z drzewa (cryptostroma corticale), ptuco
serowarzy (Aspergillus cloratus), ptuco robotnikéw kanalizacji (Cepholosporium).

Proces zapalny obejmuje Il typ reakcji immunologicznej z tworzeniem komplekséw
immunologicznych oraz tworzeniem takich prozapalnych cytokin jak IL-1, IL-2, IL-3, IL-12,
interferon — y (INF-y) oraz GM-CSF.

Terapia reakcji alergicznej na grzyby obejmuje oprocz unikania kontaktu z alergenem,
klasycznie leki przeciwalergiczne (leki antyhistaminowe, kromony, sterydy wziewne, a-

i B-mimetyki).

2. Infekcje grzybicze
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Setki gatunkow grzybow jest odpowiedzialna za wywotanie infekcji skory, bton sluzowych
i narzgdow wewnetrznych. Do najczestszych zaliczamy: Candida SP., Aspergillus,
Penicillium i Trichophyton. Szczegdlng role zajmuje Candida. Zwiekszenie zachorowania
na Candidiasis wynika z zwiekszenia ilosci ludzi z ryzykiem zachorowania na Candidiasis
z powodu obnizonej odpornosci komdrkowe;.

3. Candidiasis

Wspotczesna farmakologia, terapia nowotworow, przeszczepy organdw i chemioterapia
obnizajg naturalne mechanizmy obronne, przez co zwiekszaja zachorowania

na oportunistyczne Candida albicans. Doszto do tego, ze prawie w kazdym wymazie czy
posiewie udaje sie wykry¢ Candida SP. Szczegdlnie duzo tego grzyba hoduje sie

w szpitalach. Zainfekowany jest personel medyczny, respiratory, urzgdzenia wentylacyjne,
podtogi, biurka i stoliki lekarskie.

Candida hoduje sie ma talerzykach, na ktérych podaje sie chorym pozywienie. Ryzyko
zachorowania wystepuje w nastepujgcych chorobach.

1. Uszkodzenie skorno — sluzéwkowej bariery (rany), dozylne katetery, oparzenia,
owrzodzenia.

. Granulocytopenia

. Niedobory mieloperoxydazy

. Hypocomplementemia

Hypogammaglobulinemia

. Uszkodzenie odpornosci komorkowej — w przebiegu cukrzycy, terapii cyklosporyng
A, kortykosteroidami, i infekcji HIV.

oM WN

Kolonizacja jamy nosowo gardtowej wystepuje u 55% mtodych zdrowych ludzi. W 65%
hoduje sie tez ten grzyb z katu ludzi zdrowych.

Objawy kliniczne uzaleznione s3g od zajetego organu.
Wystepujg nastepujgce postacie kliniczne:

1. Candidiaza skérna uogolniona. Ma posta¢ rozlanego zaczerwienienia skory
z wystepujgcymi pojedynczymi pecherzami. Zmiany wystepujg w pachwinach,
pachach, na dtoniach i stopach sg swedzgce.

2. Intertrigo. Zaczerwienienie i pecherzyki wystepujg w tych miejscach skory, ktore
stykajg sie ze sobg. Wystepujg grudki oraz zaczerwienienie skéry otoczone
aktywnym watem, poza ktorym wystepujg ogniska satelickie.

3. Zmiany wywotane przez przerzuty (metastazy) Candida z innych odlegtych okolic.
Majg wyglad zaczerwienienia otoczonych delikathym marginesem. Ze zmiany
w ponad 50% przypadkdw hoduje sie grzybnie.

4. Paronychia i onychomycosis. Czesto wystepuje na dtoniach i stopach. Wymaga
duzej wilgotnos$ci. Spotyka sie np. u cukrzykéw czesto myjgcych rece.

5. Grzybica jamy ustnej i gardfa. Daje objawy pieczenia i bolu bton $luzowych.
Wystepuje silny bdl. Btony sluzowe pokryte sg grubymi ptatami biatych nalotow
Candida.

6. Grzybica przetyku. U ponad 50% pacjentéw nie udaje sie wykry¢ choroby jamy
ustanej i gardta. Chorzy skarzg sie na dysfagie, bél zamostkowy, bél w nadbrzuszu,
nudnosci i wymioty.

7. Grzybica krtani, oskrzeli i ptuc. Ta lokalizacja wystepuje zwykle u pacjentow
z nowotworami krtani i ptuc. W objawach dominuje chrypka i bole gardta.

W Candidiasis oskrzeli wystepuje produktywny kaszel i dusznosci. Do prawidtowej
diagnostyki potrzebne jest wykonanie bronchoskopii. W ptucach obraz chorobowy
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ma charakter rozsianych drobnych ropni. Sg one wynikiem rozsiewu Candida drogg
krwionosng.

Nalezy pamietac¢, ze w naturze wystepuje ponad 100 gatunkéw Candida. Do znaczgcych
w patologii cztowieka (czesto$¢ pozytywnych posiewow) zaliczamy:

Candida albicans 60%,

Candida glabrata 20%

Candida parapsilosis 20%

Candida tropicalis 12%

Candida krusei 3%

Candida kefyr 5%

Candida guilliermondi 5%

Candida lusitaniea 5%

Candida dubliniensis (hodowany od pacjentéw z HIV)

Leczenie

W chwili obecnej najczesciej podaje sie ogolnie azole. Sg to przeciwgrzybiczne leki
obejmujgce 2 grupy: Imidazole i triazole. Triazole majg trzy atomy azotu w pierscieniu
azotowym.

Imidazole maja jedynie 2 atomy azotu. Leki te blokuje Lanosterol 14 — a — demetylaze.
Enzym ten jest konieczny do syntezy ergosterolu , podstawowego. sktadnika btony
komorkowej grzybdéw. Do imidazoli zaliczamy miconazol, ketokonazol i clotrimazol.
Obecnie do terapi grzybic uzywamy triazolii. Zaliczamy do nich: fluconazol, itraconazol,
econazol, terconazol i bufoconazol. Nowsze azole: variconazol, posaconazol

i ravuconazol sg skuteczne, takze przeciwko opornym na fluconazol grzybom.
Variconazole (Vfend) stosuje sie zaréwno doustnie jak i dozylnie. Jest szczegdlnie
aktywny przecw grzybicy przetyku i Candidemi. (rekomendacja FDA).

W Europie jest polecany przeciw opornym na flukonazol szczepom Candida (Candida
Krusi). Leki indukujgce enzym CYP 450 2CT9 obnizajg poziom Variconazolu az o 93%.
Do lekéw tych zaliczamy pimozide, quinidine, alkaloidy butawinki czerwonej (ergot)
cyclosporyny, benzodwuazepiny i blokery kanatéw wapniowych.

Lekiem popularnym w terapii grzybic jest fluconazol. Ma on znacznie mniejszy od
Ketokonazolu wptyw na metabolizm steroidéw. Nie obniza on poziomu kortizolu

i testosteronu w krwi. Wywotuje znacznie mniej objawdw ubocznych oraz ma lepsza
dystrybucje tkankowg niz starsze imidazole (ketekonazol). Jednak hamuje on enzymy
watrobowe P450 i wydatnie podnosi poziomy benzodwuazepin, clarithromycyny,
cyclosporyny, doustnych lekéw hipoglikemicznych, phenytoiny, theophylliny, terfenadyny
i hydrochorotiazyny.

Antybiotyki polienowe

S3g to leki przeciwgrzybiczne o szerokim spektrum dziatania. Umiejscawiajg sie one

w Scianie komorki grzyba wywotujgc jej zwiekszong przepuszczalnosc¢ i nastepowa
apoptoze komoérki. Do klasycznych antybiotykéw polienowych znanych w medycynie od
40 lat nalezy amphoterycyna B i nystatyna, ta ostatnia jest antybiotykiem uzyskanych ze
szczepow Streptomyces. Jest skuteczna przeciwko drozdzom

i drozdzopodobnym grzybom.

W leczeniu grzybic uzywa sie takze antymetabolitow, poczgtkowo syntetyzowanych

i stosowanych w leczeniu biataczki. Antymetabolitem stosowanym w terapii grzybic jest
flucytozyna (Ancobon). W btonie komérkowej grzybow jest deaminowany do 5-
fluorouracylu wykazujgcego silne wiasciwosci cytotoksyczne.

Echinocandiny
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Mykostatyki te uzyskaty poparcie FDA w 2001r. Sg to inhibitory syntezy glukanu. Hamujg
one synteze B — (1,3)-D-glikanu istotnego skfadnika btony komorkowej grzyba. Do lekéw
tych zaliczamy: casppofungin (Cancidas), micafungin (Mycamine) i anidulafungin (Eraxis).
Nie sg jeszcze poznane objawy uboczne przy stosowaniu

tych lekéw. Jednak w odréznieniu od innych grup lekow

przeciwgrzybiczych wywotujg duzo reakcji alergicznych (pokrzywki, Swigd skoéry i bton
Sluzowych, dusznosc i spadek cisnienia krwi).
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