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Candidiasis in poultry

Summary

Candidiasis in poultry is a disease of the digestive tract caused by Candida fungi. The disease generally
affects the upper digestive tract and usually occurs as a secondary infection. The clinical signs are non-specific,
and include listlessness, in appetence, retarded growth and ruffled feathers. The signs may be masked by the
clinical signs of primary viral and bacterial diseases. The affected mucosa is often diffusely or focally thickened
with white to grey pseudomembranous or diphtheric patches and ulcers. In many studies the effectiveness of
enilkonazol, nystatin, fluconazole, ketoconasole and copper sulphate for preventing and treatment of candidiasis

was confirmed.
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Kandidiaza, okre$lana tez synonimem ,,moniliaza”,
wywoltywana jest przez grzyby z rodzaju Candida.
Wiele z gatunkéw Candida jest komensalami cztowie-
ka i zwierzat statocieplnych, wystepujac jako naturalna
flora w przewodzie pokarmowym ptakow i ssakow,
jednakze przy sprzyjajacych warunkach moga wy-
wolywaé drozdzyce jako gatunki oportunistyczne.
Zakazenia u zwierzat wywotane przez Candida spp.
maja najczesciej charakter endogenny, a zrédtem za-
kazenia jest flora przewodu pokarmowego gospoda-
rza (5). Zakazenia wywotywane przez Candida spp.
odnotowano u wielu gatunkéw ptakéw, m.in. u kur,
indykow, gesi, gotebi, perlic, bazantow, przepiorek,
pawi oraz ptakow egzotycznych (19). Rozwojowi kan-
didiazy u ptakéw sprzyja zbyt dtuga antybiotykoterapia
badz zastosowanie w leczeniu choréb bakteryjnych
chemioterapeutykéw o szerokim spektrum dziatania.
Czynnikiem sprzyjajgcym jest roOwniez bytowanie
ptakow w Srodowisku zanieczyszczonym duzg iloscig
grzybow (6). Zrédlem zakazenia Candida spp. dla
drobiu moze by¢ zanieczyszczona grzybami $cidtka,
pasza, a nawet woda (8). Za gtowne zrodto grzyb(')w
uznaje si¢ $ciotke, co potwierdzajg badania srodowi-
ska kurnika. Grzyby z rodzaju Candida wyizolowano
z 56% badanych probek $cidtki i 16% probek z powie-
rza kurnika (20). Najczesciej izolowanym gatunkiem
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Candida u ptakéw jest C. albicans, bedacy roéwniez
gldownym czynnikiem etiologicznym drozdzyc u in-
nych gatunkow zwierzat. Poza C. albicans do gatun-
kéw wywotujacych kandidiaze u ptakoéw zalicza sig:
C. parapsilosis, C. rugosa, C. famata, C. tropicalis
(18), a takze C. krusei (16). Liczne gatunki Candida,
takie jak: C. ravautii, C. salmonicola, C. gulliermondii,
C. catenulata, C. bumptii izolowano réwniez z wola
zdrowych ptakow, jednak nie potwierdzono ich pato-
gennosci (5).

Patogeneza i objawy kliniczne

U ptakéw zmiany grzybicze lokalizujg si¢ najczes-
ciej w obrebie jamy dziobowej i wola, jednak kandi-
diaza dotyczy¢ moze wszystkich odcinkow przewodu
pokarmowego. Poziom ingerencji w organizm zywi-
ciela moze by¢ bardzo szeroki — od kolonizacji bton
sluzowych, az do zakazen uogdlnionych (5). Grzyby
z gatunku Candida rozmnazajg si¢ przez paczkowanie,
wytwarzajac blastospory, rosng w warunkach tleno-
wych, w §rodowisku kwasnym i szerokim spektrum
temperatur od 25°C do 42°C. Na rozwoj infekcji
wplywaja gléwnie warunki srodowiska grzyba, od-
dziatujac na aktywacje réznych czynnikow wiru-
lencji. Czynniki wirulencji wystepujace u Candida
spp. zwigzane sg ze zdolnoscia grzybow do adhezji
i wnikania do tkanek gospodarza, tworzenia biofilmu
iunikania mechanizmow systemu immunologicznego
gospodarza (5). Istotnymi czynnikami wirulencji sg
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enzymy hydrolityczne, takie jak fosfolipazy i proteazy.
Proteazy aspartylowe wydzielane do przestrzeni po-
zakomorkowej biorg udziat w wielu procesach, m.in.
uszkadzaja tkanki i biatka gospodarza, prowadzac do
dalszego rozprzestrzeniania si¢ grzybow i utatwiajac
dostep do substancji odzywczych. Aktywnos¢ proteaz
zalezy od warunkéw srodowiska — w pH 3-5 najbar-
dziej aktywne sg Sap 1, Sap 2 i Sap 3, podczas gdy
w pH 5-7 Sap 4, Sap 5 1 Sap 6 — wydzielane gtownie
podczas 1nfekCJ1 uogodlnionych (26). Fosfolipazy,
znajdujace si¢ w znacznych ilo$ciach na koncach
strzgpek, umozliwiaja tym strukturom wnikanie do
tkanek gospodarza. Strzgpki — struktury o nitkowatym
ksztatcie, podzielone przegrodami — lub pseudostrzep-
ki — wydhuzone drozdzopodobne komorki potaczone
w lancuszki wnikajagc w btone¢ $§luzowa nabtonka,
pobudzaja jego rozrost i tworzenie si¢ blony rzeko-
mej (22). Uwaza sig, ze obecno$¢ strzepek swiadczy
o patogennosci Candida spp., natomiast komorki droz-
dzopodobne sg forma nieinwazyjng grzyba (10). Poza
enzymami hydrolitycznymi grzyby z rodzaju Candida
wydzielaja rowniez biatka wigzace cynk i zelazo, ktore
wykorzystywane przez grzyby powoduja medobory
w organizmie zwierzgcia, wptywajac jednoczesnie na
obnizenie odpornosci. Objawy kliniczne kandidiazy
sa mato charakterystyczne. U zakazonych ptakow
obserwuje si¢ zahamowanie wzrostu, zmierzwienie
pior i apati¢ (30). Wystapi¢ moga: brazowa biegunka,
obwiste wole oraz objawy nerwowe manifestujace si¢
zarzucaniem gltowy na grzbiet (4). W wielu przypad-
kach kandidiaza Jest infekcjg wtérng, a na plerwszy
plan wysuwajg si¢ objawy pierwotnej choroby wiru-
sowej badz bakteryjnej (23). Uwaza sie¢, ze ptaki do
4. tygodnia zycia sg najbardziej podatne na zakazenie
Candida spp. ze wzgledu na przebiegajacy w tym
czasie rozwdj 1 stabilizacje mikroflory przewodu po-
karmowego. W przypadku zaburzen sktadu mikroflory
dochodzi¢ moze do nadmiernego rozwoju organizmow
oportunistycznych w tym grzybow (17). W poczatko-
wym okresie zycia takze uktad odporno$ciowy nie jest
w pelni rozwiniety 1 przy duzej presji sSrodowiska moze
czesciej dochodzi¢ do zakazen grzybiczych. Poza zty-
mi warunkami srodowiska 1 niewtasciwie prowadzong
antybiotykoterapig zakazeniom grzybiczym sprzyjaja
rowniez niedobory zywieniowe (szczegolnie niedobor
witaminy A), utrudniajace zachowanie integralno$ci
1 prawidtowych funkcji bton §luzowych (12).

Zmiany anatomopatologiczne

U ptakow padtych z powodu kandidiazy obserwuje
si¢ wychudzenie i obecno$¢ szarozoltych nalotow na
btonie §luzowej géornego odcinka przewodu pokarmo-
wego. U indykéw zmiany najczesciej lokalizujg sie
w jamie dziobowej 1 wolu, a u kur 1 drobiu wodnego
w jamie dziobowej, zotadku gruczotowym 1 w jelitach.
Ogniska martwicze mozna czasem obserwowac na
powierzchni calego wola, lecz jest to zmiana nieregu-
larna. Ponadto w przebiegu kanididiazy moga wystapi¢
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ogniska martwicze w nerkach, ptucach, watrobie i mie-
$niu sercowym (16). Kandidiaza wystgpowaé moze
wraz z innymi jednostkami chorobowymi, stad obraz
anatomopatologiczny jest zréznicowany (23). W przy-
padku zakazen eksperymentalnych zmiany lokalizuja
si¢ gldéwnie w goérnym odcinku przewodu pokarmo-
wego — w obrebie jamy dziobowej 1 na jezyku, gdzie
moga pojawic si¢ zottobiale, suche, matowe ogniska
martwicze, oraz w wolu (3). Po 3 dniach od zakazenia
eksperymentalnego zmiany patologiczne pojawiajg si¢
w pierwszej kolejnosci w obrebie wola. Poczatkowo
dochodzi do Zgrubienia btony $luzowej, na ktorej
pOJaw1an si¢ r6znego rozmiaru z6ltobiate martwicze
zmiany, po tygodniu obejmujace juz powierzchnig
catego wola. Po okoto 2 tygodniach liczba ognisk
martwiczych zmniejsza sig, jednak blona sluzowa
wola staje si¢ gruba i pomarszczona, przypominajgca
recznik frotte. Btona sluzowa wola moze by¢ pokryta
nadzerkami lub dyfteroidalnymi masami, pod ktorymi
znajduja si¢ nadzerki (30). Wskutek zgrubienia btony
sluzowej objetos¢ wola ulega stalemu zmniejszeniu.
U chorych ptakéw zmiany w wolu dotycza ponad
60% osobnikow. Po okoto 10 dniach od zakazenia
zgrubieniu ulega réwniez $ciana przetyku u zainfeko-
wanych ptakow (3). W przypadku zakazenia zotadka
gruczotowego w jego obrgbie obserwowaé mozna
wrzodziejace zmiany w nabtonku, a blona sluzowa jest
przekrwmna 1 pokryta niezytowym wysiekiem. W zo-
tadku migsniowym i dwunastnicy moze wystgpi¢ stan
zapalny z wyraZznym obrzekiem 1 wybroczynami (19).

Zmiany histopatologiczne

Morfologia Candida spp. w tkankach jest do$¢ cha-
rakterystyczna — grzyb obserwowany jest w postaci
mycelidw 1 pojedynczych komorek drozdzy, ktore na
powierzchni nablonka przyjmuja posta¢ owalnych
lub okraglych paczkujacych drozdzy wielkosci 3-4
mikrometréw, a w tkankach potozonych giebiej two-
rzg rozgaltezione strzepki lub pseudostrzepki (22).
Kolonizacja skeratynizowanej warstwy komorek na-
btonka jamy dziobowej, wola i przetyku ogranicza si¢
do warstwy rogowej (stratum corneum). Powierzchnia
btony $§luzowej pokryta jest strupami zbudowanymi
ze zhuszczonych komorek nabtonka, leukocytow,
komorek bakteryjnych i komorek grzybow. Obraz
histopatologiczny zmian zalezy od fazy rozwoju in-
fekcji. Poczatkowo w tkance jezyka obserwuje si¢
przerost gruczotow jezykowych, a naciek komorek
zapalnych wystepuje tuz pod masami martwiczymi.
Hyperplastyczne komorki nabtonka pod warstwa
keratynowg zajmuja blaszke wtasciwa, jednak naciek
grzybiczy ogranicza si¢ do powierzchni nablonka, nie
wnikajac najczesciej do blony podstawnej. Po kilku
dniach od zakazenia obserwowa¢ mozna intensyw-
ny rozw0j naczyn wtosowatych w btonie §luzowe;j
wola, a btona pods§luzowa jest obrzekta, z wyraznym
stanem zapalnym i licznymi naciekami heterofili
1 makrofagdéw. Po okoto 2 tygodniach od zakazenia
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w obrazie mikroskopowym przewaza nadmierne
rogowacenie nabtonka. Obserwuje si¢ mniej struktur
grzybiczych w poréwnaniu z pierwszym tygodniem in-
fekcji. W trzecim tygodniu po zakazeniu rogowacenie
zmniejsza si¢ 1 w preparacie histopatologicznym nie
obserwuje si¢ juz fragmentow grzyba (3).

Diagnostyka

W diagnozowaniu choroby istotne sg informacje
uzyskane w wywiadzie — zte warunki higieniczne
1 dluga antybiotykoterapia oraz wystgpujace objawy
kliniczne, ktére moga nasuwac podejrzenie kandidiazy.
Obecno$¢ charakterystycznych zmian proliferacyjnych
w postaci bialych twarogowatych nalotow oraz uzy-
skanie w posiewie drozdzopodobnych kolonii grzyboéw
wskazuja na zakazenie Candida spp. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ izolowania grzybow z rodzaju Candida
takze od zdrowych osobnikow na silng infekcje wska-
zuje szybki wzrost grzybéw w ciggu 24-48 godzin
inkubacji (15). Materiatem do izolacji grzybow i
zeskrobiny lub wycinki narzadow, ktore posiewa si¢
na podloze Sabourauda. Szczepy Candida inkubowane
w 37°C rosng w postaci biato- kremowych wypuktych
kolonii (4). Odczyty wykonuje si¢ codziennie przez
5 dni, przechowujac plytki przez okres okolo mie-
sigca. W preparatach z hodowli grzyba na podtozu
Sabourauda obserwuje si¢ wytacznie cienko$cienne
owalne komorki — blastospory, o §rednicy 2-5 um, a na
podtozach z dodatkiem maki kukurydzianej pojawia
si¢ posta¢ micelialna (29). Badanie mikroskopowe
preparatow wykonanych bezposrednio ze $wiezych
tkanek stuzy wykazaniu w preparacie paczkujacych
drozdzy i1 pseudostrzepek. Komorki drozdzy barwig si¢
w metodzie Grama na fioletowo. W mtodych kulturach
obserwuje si¢ owalne, paczkujace komorki o wielkos-
ci 5,5 x 3,5 mikrometra. Starsze hodowle wykazuja
obecno$¢ strzepek i czasem w preparacie widoczne sg
chlamydospory, sferyczne obrzekte komorki o grube;j
Scianie (4). Testem identyfikacyjnym umozliwiajacym
szybka, w ciggu 2-3 godzin, orientacyjna diagnostyke
C. albicans 1 C. dubliniensis jest test filamentacji.
Wykorzystuje on zdolno$¢ tworzenia pseudomyce-
lium (pseudostrzgpek) w srodowisku krwi, plazmy,
surowicy lub albuminy jaja. T¢ wstepng diagnostyke
C. albicans mozna nast¢pnie potwierdzi¢ poprzez wy-
kazanie odpowiednich wiasciwosci biochemicznych
oraz produkcje chlamydospor.

Obecnie w diagnostyce powszechne zastosowanie
znajduja gotowe podtoza chromogenne, ktdre pozwa-
laja wykazad aktywnosc enzymatyczng grzybow, co
odzwierciedla si¢g w réznym zabarwieniu rosngcych
kolonii (6). Przy ich uzyciu znacznemu skroceniu
ulega czas oczekiwania na wynik, w porownaniu do
metod tradycyjnych, jednak podtoza te powinny by¢
uzywane rownolegle z konwencjonalnymi podtozami
hodowlanymi (podtoze Sabourauda). Przyktadem tego
typu pozywek chromogennych moze by¢ Agar Candida
ID (bioMerieux, Francja) przeznaczony do wybidrczej
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izolacji drozdzakow, identyfikacji gatunku C. albicans
oraz wstepnego réznicowania grupy gatunkow zawie-
rajacej m.in. C. tropicalis, C. lusitaniae czy C. kefyr.
Innym przyktadem podtoza chromogennego jest chro-
magar Candida (Becton Dickinson, USA). Z kolei
szczegOtowym testem identyfikacyjnym w diagnosty-
ce Candida spp. jest test auksanograficzny API 20C
AUX (bioMerieux, Francja) wykorzystujacy zdolnos¢
grzyba do asymilacji wegla bezposrednio z cukrow
lub azotu ze zwigzké6w azotowych. Sktada si¢ on z 20
studzienek zawierajacych odwodnione substraty, ktore
umozliwiajg przeprowadzenie 19 testow asymilacji.
Wyniki reakeji odczytuje sie po 48-72 godzinach in-
kubacji w temperaturze 29°C. Bardziej rozbudowanym
testem komercyjnym jest API Candida (bioMerieux,
Francja) wykorzystujacy nie tylko zdolno§¢ Candida
spp. do asymilacji (auksanogram), ale takze zdolnos¢
do fermentacji cukréw (zymogram) (27).

Badanie wrazliwosci na leki

Metody okreslenia wrazliwos$ci grzybow na tera-
peutyki mozna podzieli¢ na 2 grupy. Pierwsza grupa
to metody jako$ciowe 1 potilosciowe umozliwiajace
stwierdzenie, czy badany szczep grzyba jest na dany
lek wrazliwy, stabo wrazliwy czy tez oporny. Wsrod
nich najpopularniejsza jest metoda dyfuzyjno-kraz-
kowa, oparta na dyfuzji leku zawartego w krazku do
podioza. Przyktadem testu komercyjnego potiloscio-
wego jest np. Fungitest Kit (Bio-Rad Laboratories,
USA) umozliwiajacy oznaczenie wrazliwosci grzybow
drozdzopodobnych na 6 lekéw przeciwgrzybiczych:
5-fluorocytozyne, amfoterycyne B, mikonazol, keto-
konazol, itrakonazol oraz flukonazol. Test wykonuje
sig W 16 studzienkach wypetnionych odwodnionymi
lekami, do ktorych podaje si¢ zawiesing badanego
szczepu grzyba. Ocena wzrostu grzybow w studzien-
kach odbywa si¢ na podstawie zmiany zabarwienia
wskaznika. Kolor r6zowy oznacza wzrost grzyba, zas
kolor niebieski brak wzrostu grzyba (29). Druga grupe
stanowig metody ilosciowe, ktore umozliwiajg okre-
slenie minimalnego stezenia hamujacego (MIC) lub
minimalnego stezenia grzybobdjczego (MFC). Wsrdd
nich znajdujg si¢ metody rozcienczeniowe w probow-
kach, na plytkach titracyjnych, na szalkach Petriego
lub szkietkach podstawowych. W grupie tej znajduja
si¢ testy referencyjne oraz testy komercyjne, np. ATB
Fungus (bioMerieux, Francja), ktéry pozwala na
okreslenie wrazliwosci Candida spp. 1 Cryptococcus
neoformans w stosunku do antybiotykow polienowych:
amfoterycyny B i nystatyny, pochodnych azolowych:
mikonazolu, ekonazolu i1 ketokonazolu oraz 5-fluoro-
cytozyny. W celu uzyskania satysfakcjonujacej powta-
rzalnos$ci miedzylaboratoryjnej oraz okreslenia nowe;j
wystandaryzowanej metody okreslania MIC powstaty
2 protokoty referencyjne przygotowane przez Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) i European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST). Protoko6t CLSI M 27-A2 okresla warunki
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powtarzalnosci dla badania wrazliwosci in vitro lekow
przeciwgrzybiczych z zastosowaniem makro- i mikro-
rozcienczen. Z kolei EUCAST ustala protokoty doty-
czace oznaczenia MIC dla patogennych drozdzakoéw
— gtéwnie Candida albicans (1, 2, 8, 21, 24).

Nowa metodg okreslania lekowrazliwosci jest E-test,
gradientowo-dyfuzyjna metoda stuzgca do ustalenia
MIC. Dzigki tej technice mozliwe jest doktadne usta-
lenie stopnia opornosci na dany lek w celu podania
jego optymalnej dawki. Metoda ta jest stosunkowo
droga 1 zarezerwowana wquczme do sytuacji, kiedy
z antybiogramu wynika, ze badany szczep jest oporny
na wszystkie antybiotyki. Metoda ta polega na natoze-
niu waskiego plastikowego paska z predefiniowanym
gradientem 15 stezen antybiotyku na wysiane grzyby,
inkubacje w odpowiednich warunkach oraz odczytanie
wyniku po okoto jednej dobie.

Leczenie i zapobieganie

Jest wiele lekow przeciwgrzybiczych, ktérych dzia-
anie opiera si¢ na zaburzaniu syntezy kwasow nukle-
inowych (pirymidyny), mikrotubuli (gryzeofulwina),
syntezy ergosterolu (azole, allioaminy, morfoliny),
integracji $ciany (polieny), syntezy Sciany komorko-
wej (nicomycyny) badz syntezy biatek (sodariny) (5).
Wiele sposrod nich jest skutecznych w zwalczaniu
gatunkéw Candida spp., jednak nie wszystkie znajduja
zastosowanie w leczeniu kandidiazy ptakow. Wsrod
preparatéw antygrzybiczych stosowanych w chowie
1 hodowli drobiu szerokie zastosowanie ma eniko-
nazol, ktéry nalezy do grupy azoli i przeznaczony
jest do zwalczania grzyboéw z rodzaju Aspergillus,
Trichophyton, Microsporum oraz w mniejszym stopniu
Candida. Mechanizm dziatania substancji opiera si¢
na zaburzeniu przepuszczalnosci btony komorkowej
wskutek ograniczania syntezy ergosterolu i zahamowa-
nia wzrostu komorek grzyba (31). Enilkonazol przezna-
czony jest do dezynfekcji obiektow i $ciotki, w dawce
20 mg $rodka na metr kwadratowy powierzchni kur-
nika. Z dostepnych lekow przeciwgrzybicznych do
leczenia kandidiazy u ptakow ozdobnych najczgsciej
stosuje si¢ nystatyne nalezaca do polienow. Nystatyna
jest stosowana do leczenia grzybic bton §luzowych
oraz skory. Przy podawaniu parenteralnym wykazuje
wysoka toksyczno$¢. Obecnie opracowano jej forme
liposomalna, ktdra in vitro jest bardziej aktywna niz

wolna nystatyna (31). Badania wykazaly, ze skuteczne
wyleczenie grzybicy uzyskano po zastosowaniu ny-
statyny w dawce 220 mg/kg paszy, a za najmniejszg
skuteczng dawke terapeutyczng uznaje si¢ 11 mg/
kg paszy. Nystatyna moze by¢ dodawana réwniez
do wody (62,5-250 mg/l z laurylosiarczanem sodu
(7,8-25 mg/l) przez 5 dni. Podanie z woda jest bar-
dziej efektywne, bo chore ptaki z reguly zmniejszajg
spozycie paszy, natomiast spozycie wody utrzymuje
si¢ na niezmienionym poziomie znacznie dtuzej (9).
Doniesienia naukowe potwierdzaja takze skutecz-
no$¢ roztworu miedzi podawanego z woda do picia
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w rozcienczeniu 1 : 2000 (11). W leczeniu kandidiazy
u ptakéw ozdobnych dobre wyniki uzyskiwano row-
niez po zastosowaniu flukonazolu, a takze ketoko-
nazolu (25). Grzyby z rodzaju Candida sa wrazliwe
rowniez na dziatanie amfoterycyny B i pochodnych
imidazolowych, jednak leki te nie majg zastosowania
w terapii kandidiazy drobiu, poniewaz amfoterycyna B
nie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, natomiast
pochodne imidazolowe (klotrimazol i mikonazol)
stymulujg aktywno$¢ enzymow watroby, co prowadzi
do ich szybkiego metabolizowania i inaktywacji (31).
W zapobieganiu wystgpieniu kandidiazy istotne jest
wlasciwe przygotowanie pomieszczen i odpowiednia
dezynfekcja przed wprowadzeniem ptakéw do obiektu.
Do dezynfekcji §ciotki uzywaé mozna 2% formalde-
hydu lub 1% wodorotlenku sodu, przy czym kontakt
roztworu z powierzchnig powinien trwa¢ co najmniej
przez godzing (13). Utrzymywanie wlasciwych warun-
kow w kurniku, takich jak odpowiednia temperatura
1 wilgotno$¢, rowniez wptywaja na hamowanie roz-
woju grzybow (14).
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