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Aspergilozy u dzikich ptakow.
Czesc¢ Il. Patogeneza, diagnostyka i leczenie
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Aspergillosis in wild birds. Part Il. Pathogenesis, diagnosis, and treatment
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Aspergillosis holds a very special place in veterinary and human medicine,
because it is the main type of mycoses, affecting birds and mammals, including
humans. The objective of this review was to synthesize the current knowledge
of aspergillosis in wild avifauna in the context of the pathogenesis, diagnosis,
and treatment of this infection. Aspergillosis typically occurs after inhalation of
ubiquitously available spores, but localized infections of the eye or skin are also
possible. Acute disease may occur following exposure to a substantial number
of spores from a point source. The more chronic forms are slowly progressing
infections that affect birds showing some degree of inmunodeficiency and may
result from regular inhalation of spores. Aspergillosis usually presents with the
development of progressive and severe dyspnea with gasping, accelerated open-
mouth breathing, tail bobbing, and sometimes a non-productive cough. Gurgle,
rales, or wheezy sounds and a change in the voice may be heard in cases of
mycotic tracheitis. Treatment of avian aspergillosis, when possible, is not always
successful because of the often advanced stage of the disease when the diagnosis
is confirmed, the lack of pharmacokinetic data on antifungal drugs in most avian
species, the failure of drugs to penetrate target tissues, and the frequent presence
of concurrent diseases and immunosuppression. An oral solution of itraconazole
has recently been registered as the first antifungal product for ornamental birds
in Europe. Moreover, aspergillosis prevention measures are based on two main

axes: controlling the level of exposure and minimizing the stressors.
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Ajpergilozy obejmuja szeroki zakres jednostek cho-
obowych wywotywanych przez grzyby plesniowe
z rodzaju Aspergillus, pospolicie okreslane jako kro-
pidlaki. Ich rozpowszechnienie jest bardzo szerokie,
spotykane sg na catym $wiecie, a ich zarodniki wy-
stepuja w powietrzu, glebie i rozkladajacej si¢ ma-
terii organicznej. Plesnie Aspergillus we wtasciwych
warunkach temperatury i wilgotnosci moga by¢ za-
réwno silnie toksyczne, jak i chorobotworcze. Kontakt
z zarodnikami tych ple$ni moze prowadzi¢ do reakcji
alergicznych, powierzchniowych zakazen skdrnych,
ograniczonych miejscowo zakazen inwazyjnych, za-
kazen ptucnych, czy tez chordb rozsianych. Najczest-
szg droga zakazenia jest uktad oddechowy. Rzadziej
dochodzi do zakazen droga pokarmowa czy przez
uszkodzona skoére lub Sluzowki.

W niniejszym artykule przedstawione sg najnowsze
dane dotyczace aspergilozy u dzikich ptakéw zyjacych
nawolnosci i w niewoli. W drugiej czesci przegladu li-
teratury scharakteryzowana zostata patogeneza za-
kazen, objawy kliniczne i zmiany histopatologiczne.

Podjete zostaly réwniez zagadnienia zwigzane z le-
czeniem aspergilozy, a takZe mozliwymi sposobami
prewencji zakazen.

Patogeneza

Glownymi wrotami zakazenia grzybami z rodzaju
Aspergillus jest zwykle uktad oddechowy. Niemniej
jednak w literaturze opisane sa réwniez aspergilozy
oka lub skéry (1, 2). Klasycznie rozréznia sie zakaze-
nie ostre i przewlekte. W pierwszej z wymienionych
postaci choroba najczesciej wystepuje po ekspozy-
cji na zarodniki ple$ni Aspergillus spp. znajdujace sie
w zamknietej przestrzeni w bardzo duzej liczbie. Nie-
stety, jak dotad nie okreSlono dawki zakazZnej, kt6-
ra u ptakéw immunokompetentnych moze wywotaé
stan chorobowy. Natomiast postaci przewlekte to wol-
no postepujace zakazenia, ktdre wystepujg u ptakéw
wykazujacych niedobory odpornosci i prawdopodob-
nie wynikaja z regularnego wdychania nizszych da-
wek zarodnikow (3).

Eksperymentalne modele ostrej aspergilozy wska-
ZUja, ze jesli dawka nie jest duza, tj. od 10° do 10° zarod-
nikéw, rzadko dochodzi do rozwoju choroby u ptakow
(4). Podanie dotchawicze (IT) u szpakow (Sturnus vul-
garis) dawki 1,35 x 10° zarodnikéw powodowato $mier-
telno$¢ u 100% ptakow w ciggu 6 dni (5). Inokulum
zawierajgce 1 x 107 i 2 x 107 zarodnikow wstrzyknie-
tych do piersiowego worka powietrznego powodowa-
1o padniecia u 100% gotebi skalnych (Columba livia),
ale dawka ta nie spowodowata padniecia u zadnego
z hybrydowych sokotéw (Falco rusticolus x F. cherrug;
6, 7). W innym eksperymencie wszystkie sokoty, tj.
sokoty wedrowne (Falco peregrinus) i sokoty hybrydo-
we (Falco rusticolus x F. cherrug), ktére otrzymaty do-
tchawiczo dawke 2 x 107 zarodnikow, uleglty zakaze-
niu o ostrej postaci, a ich stan pogarszat sie wbardzo
szybkim tempie (8). Natomiast $miertelna dawka 50
(LD,,) zarodnikéw Aspergillus dla przepiérek japon-
skich (Coturnix japonica) zostata ustalona na poziomie
12,03 x 10° (9). Na podstawie wynikéw badan histopa-
tologicznych jako metody diagnostycznej w wywota-
nej doswiadczalnie aspergilozie u sokotéw hybrydo-
wych (Falco rusticolus x F. cherrug) oznaczono dawki
zakazne na poziomie: MID, = 10"%*"*, MID, = 10%%>*%7
iMID,, = 10%°**%, Uzyskane w ten sposéb dane pozwo-
lity okresli¢ tolerowane stezenie zarodnikéw w powie-
trzu, czyli takie stezenie zarodnikow, ktore wdycha-
ne wciggu 24 godz. przez sokota nie wywota ostrego
zakazenia na poziomie 86,50 CFU/m?*/h (4,10—-12).
Pomiary stezenia zarodnikéw Aspergillus fumiga-
tus w powietrzu wewngtrz pomieszczen w niemiec-
kim o$rodku hodowli sokotéw, trzech kalifornijskich
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osrodkach rehabilitacji dzikich ptakow i jednym wio-
skim o$rodku rehabilitacji wynosity odpowiednio 45,
50 iaz 525 CFU/m? (3). Dane do§wiadczalne ujawniaja
istotne trudno$ci w skorelowaniu teoretycznej ekspo-
zycji na dane stezenie zarodnikéw w powietrzu i wy-
stepowaniu u ptakéw aspergilozy. Prawdopodobnie
w prawidtowym zrozumieniu tej zaleznosci odgry-
wa role gatunkowa i osobnicza podatno$c¢ ptakéw na
zakazenie plesniami Aspergillus. Dodatkowo wiek-
szo$¢ grzybic u ptakow dzikich zyjacych w niewoli
moze by¢ zwigzana z kwestiami stresu zwigzanego
z hodowlg, a nie z obecnos$cia okreslonych popula-
cji grzybéw w powietrzu (13). Anatomiczno-fizjolo-
giczne cechy uktadu oddechowego ptakow oraz ich
wrodzona odpowiedz immunologiczna moga suge-
rowad, ze wszystkie gatunki ptakow sg podatne na
rozwdj aspergilozy w sprzyjajacych warunkach. Za-
rodniki A. fumigatus, gdy sa wdychane przez nozdrza,
sg wystarczajaco mate (14), aby oming¢ klirens luzo-
wo-rzeskowy gornych drég oddechowych i rozprze-
strzeniac sie poprzez tylne worki powietrzne do ptuc
(15, 16). Zajeta chorobowo moze by¢ rowniez tchawi-
ca lub krtan ze wzgledu na osobliwosci anatomicz-
ne u ptakow, takie jak petle tchawicze u tabedzi (17).
Worki powietrzne sa szczegdlnie podatne na zakaze-
nie przez plesnie Aspergillus, poniewaz system prze-
ptywu powietrza przez te narzady sprzyja odktada-
niu sie czastek, a brak dostepnych makrofagéw oraz
powierzchnia nabtonka prawie pozbawiona mecha-
nizmu transportu sluzowo-rzeskowego uniemozliwia
usuwanie ciat obcych (18). Termofilne zarodniki ple-
$ni znajduja w tych organach idealne warunki tem-
peratury i napowietrzania, aby rozpocza¢ kietkowa-
nie i wytwarzanie wielokomérkowych strzepek (19).
Rozwdj grzybni powoduje martwice tkanek i wywotu-
je silna reakcje gospodarza, ktéra moze miec przebieg
ziarniniakowy i/lub naciekowy, w zalezno$ci od sta-
tusu immunologicznego ptaka (20). Reakcja ta opiera
sie na mieszanej odpowiedzi zapalnej, ktora obejmuje
dziatanie makrofagdow, wielojadrowych komérek ol-
brzymich i heterofili. Komdrki te tworzg sie w migz-
szu ptuca w postaci charakterystycznych ziarniniakdw
wokot centrum martwiczego, zawierajacego rozra-
stajace sie strzepki grzyba, ktore moga by¢ otoczone
zewnetrzng warstwa tkanki wiéknistej lub stanowic¢
blaszki wys$cietajace btony workéw powietrznych lub
drogi oddechowe (21). W badaniach in vitro makrofagi
golebi skalnych (Columba livia) wykazuja ograniczo-
ng zdolnos¢ do zabijania fagocytowanych zarodni-
kéw, ale hamujg ich kietkowanie. Fakt, Ze wewnatrz-
komorkowe kietkowanie, a nastepnie Smier¢ komarki
moze nastgpi¢ dopiero po wielokrotnym narazeniu na
zarodniki, moze wyja$nia¢ ograniczonag skutecznosc¢
tej pierwszej linii obrony w przypadkach ekspozycji
na wysokie dawki zarodnikéw (22). Granulocyty hete-
rofilne drugiej linii obrony zabijajg strzepki grzybow
za pomoca mechanizmow zaréwno oksydacyjnych,
jak i nieoksydacyjnych. Gdy odpowiedZ immunolo-
giczna jest mniej skuteczna, reakcje tkankowe obej-
muja wysiekowe zapalenie zkomoérkami olbrzymimi,
makrofagami, heterofilami i limfocytami. W takim
przypadku grzyb moze rozprzestrzeniac sie z ukta-
du oddechowego przez uktad krazenia poprzez kosci
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lub ze Sciany worka powietrznego do sasiednich na-
rzadow lub jam. Hematogenne lub limfatyczne roz-
powszechnianie elementéw grzybéw umozliwia pe-
netracja strzepek do naczyn krwiono$nych ptuc oraz
za pomoca makrofagéw niosacych zywotne zarodni-
ki. W odpowiednich warunkach tlenowych rozmna-
zanie bezplciowe grzybéw w workach powietrznych
jest powszechne, a cechg z nim zwigzana jest zmiana
zabarwienia i struktury $cian workéw, ktore staja sie
aksamitne i przybieraja ciemny kolor o barwie zrézni-
cowanej w zaleznosci od gatunku Aspergillus bedace-
go czynnikiem etiologicznym zakazenia (20). Wyko-
rzystujac metody genotypowania, w kilku badaniach
wykazano bardzo wysoki polimorfizm w obrebie ga-
tunku Aspergillus fumigatus izolowanego ze Srodowi-
ska lub narzadéw wewnetrznych zaréwno zdrowych,
jaki chorych ptakéw (23). Pochodzenie tej zmienno-
$ci, rola rozmnazania ptciowego w jej wystepowaniu
oraz przypuszczalne patologiczne implikacje pozo-
stajq niejasne (19). Ponadto zakazenia poliklonal-
ne zostaty opisane u pingwindéw oraz pisklat bocia-
na biatego (23, 24).

Z punktu widzenia patogenezy aspergilozy in-
teresujace jest, ze wiele gatunkow plesni z rodza-
ju Aspergillus syntetyzuje i wydziela do Srodowiska
wzrostu mykotoksyny. Doktadna rola tych metaboli-
téw wtornych w rozwoju aspergilozy nie jest do kon-
cawyjasniona. Wykazano, ze alkaloid ergoliny, tj. fu-
migaklawina A, jest wytwarzany przez A. fumigatus
w przebiegu ostrej aspergilozy u sokotow (Falco sp.; 20).
U indykow wysokie stezenia gliotoksyny, czyli my-
kotoksyny o dziataniu immunosupresyjnym, wykry-
to w ptucach ptakéw eksperymentalnie zaszczepio-
nych A. fumigatus (25). Ponadto limfocyty obwodowe
krwi indykéw wystawione na dziatanie wysokich po-
ziomow gliotoksyny albo obumarty, albo wykazywaty
stabsza odpowiedz limfoblastogenng (26). Niemniej
jednak celem tego artykutu nie jest charakterystyka
mykotoksykoz (w szczegdlnosci spowodowanych spo-
zyciem aflatoksyn), ktdre, jak juz wykazano, sa odpo-
wiedzialne za wysokg $miertelno$¢ dzikiej awifauny
w zwigzku ze sple$niatym ziarnem lub zanieczysz-
czonymi karmnikami (27, 28).

Objawy kliniczne

Opis objawow klinicznych aspergilozy u dzikich pta-
kow jest utrudniony, poniewaz chore ptaki zyjace na
wolnosci zwykle sa odnajdywane, kiedy znajduja sie
w stanie agonalnym lub po$miertnie. Ostra aspergilo-
za zwykle objawia sie do$¢ niespecyficznymi objawa-
mi, takimi jak letarg, otepienie i potargane pidra (21).
Brak apetytu i anoreksja sg rowniez opisywane w ostrej
aspergilozie, ale wyrazna utrata masy ciata jest raczej
zwiazana z przewlektymi postaciami choroby. Ptaki
zyjace na wolnym wybiegu moga niechetnie uciekac,
chodzi¢ z wysitkiem i dlatego tatwo je ztapac (29). Po-
lidypsja, wielomocz, opadanie skrzydet, zahamowa-
nie wzrostu i nagta $mier¢ sa objawami opisywany-
miw ostatnim stadium choroby. Wszystkie te objawy
sg podobne do objawéw zatrucia otowiem (3). Sokol-
nicy zglaszaja, Ze pierwsze objawy s niespecyficz-
ne i obejmuja spadek aktywnosci, utrate zdolnosci do
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polowania na zdobycz, a nawet latania (30). Bardziej
charakterystycznym objawem jest rozwdj postepuja-
cej i ciezkiej dusznosci ze styszalnym westchnieniem,
przyspieszonym oddychaniem z otwartym dziobem,
podskakiwaniem ogonem, a czasem takze kaszlem.
W przypadku grzybiczego zapalenia tchawicy moz-
na ustyszec bulgotanie, rzezenie lub §wiszczacy od-
dechizmiane barwy dzwigku (31, 32, 33). Niezyt nosa
i zapalenie zatok z obfitymi wydzielinami z nozdrzy
opisywane sg u papug (34). W eksperymentalnym za-
kazeniu grzybami z rodzaju Aspergillus u szpakow,
gotebi, przepidrek japonskich i gotebi skalnych cze-
sto wystepujg objawy oddechowe, przede wszystkim
przyspieszenie oddechu, duszno$¢ z sapaniem, od-
dychanie brzuszne, a takze inne objawy, tj. depresja,
anoreksja i potargane pidra. Rzadziej obserwuje sie
zielonkawy katomocz i wymioty (6, 35).

Nietypowe objawy kliniczne moga dotyczy¢ na-
rzadéw innych niz drogi oddechowe. Abrams i wsp.
(2) opisali u sokotow (Falconidae) ciezkie obustron-
ne zapalenie skdry powiek, ktére stopniowo rozcig-
gato sie do gtowy. Natomiast u papug (Psittaciformes)
stosunkowo czesto zakazenie umiejscowione jest
w wewnetrznych komorach oka, co objawia sie epi-
forg, kurczem powiek, $wiattowstretem, obrzekiem
okotooczodotowym i owrzodzeniem rogéwki (1, 36).
Aspergilozy obejmujace os§rodkowy uktad nerwowy
powoduja utrate koordynacji mieSniowej, skrecenie
szyi i utrzymywanie gtowy w nieprawidtowych po-
zycjach (37, 38). U bazantéw townych (Phasianus col-
chicus), kakadu czarnego (Probosciger aterrimus) i ga-
gotka (Bucephala albeola) zgtaszano nieprawidtowe
ruchy koficzyn i porazenie zwigzane z uszkodzenia-
mi kregostupa lub okolic nerek (39, 40, 41).

Zmiany patologiczne

Zmiany patologiczne w przebiegu aspergilozy sa zr6z-
nicowane w zaleznosci od postaci choroby (23, 31, 32,
37, 42). Ptaki z ostra aspergiloza s3 na og6t w ogdlnej
dobrej kondycji zdrowotnej (43, 44), podczas gdy wy-
niszczenie z zanikiem mie$ni piersiowych i znikoma
warstwg ttuszczu podskdrnego oraz odwodnienie sa
cechami zakazenia przewlektego (45, 46, 47). Horowitz
iwsp. (48) ujawnili, Ze wychudzenie jest skorelowane

Z rozwojem choroby u nuréw pospolitych (Gavia im-
mer) przebywajgcych w o$rodkach ochrony dzikich
ptakow. Souza i Degernes (17) kwalifikowali zakaze-
nie jako fagodne, gdy dotyczylo tylko jednego narzadu,
m.in. tchawicy, ptuc lub workéw powietrznych, a jako
ciezkie, gdy dotyczylo co najmniej dwdch lokalizacji.
Niemniej jednak zajecie samej krtani lub tchawicy
moze zagrazac zyciu, powodujac uduszenie (49). Ptuca
i tylne worki powietrzne (pary piersiowa i brzuszna)
s zajete przez plesnie czeSciej niz worki powietrzne
przednie (4). W poczatkowej fazie choroby wystepuja
zmiany krwotoczne i obrzekowe, ktére nastepnie prze-
ksztalcaja si¢ w zapalenie ziarniniakowe (48). Zmia-
ny makroskopowe obejmuja biatozéttawe, pojedyn-
cze lub liczne kuliste guzki, od proséwkowych (<1 mm
$rednicy) do duzych (>40 mm), wystepujgcych na bto-
nie surowiczej i migzszu zajetych narzadéw (38, 50).
Podczas koalescencji w workach powietrznych guzki
te, rozniace sie wielkos$cig i ksztattem, tworza sero-
wate blaszki pokrywajace pogrubione btony drég od-
dechowych, a nawet blokujac cate ich Swiatto. Jedno-
cze$nie na btonach moze zachodzi¢ zarodnikowanie
grzybow, o czym $wiadczy szarozielonkawy do czar-
nego, bawetnianej tekstury nalot (20, 51).

Histopatologia

Badanie mikroskopowe bioptatéw ptuc gesi kanadyj-
skich (Branta canadensis), ofiar epidemii aspergilo-
zy, doprowadzito do opisania trzech réznych typow
infekcji ptuc: ostrego krwotocznego zapalenia ptuc
zniewielka liczbg komorek w drogach oddechowych,
postaci podostrej zwigzanej z ziarniniakami sero-
watymi zawierajacymi komdrki olbrzymie i grzyb-
nie promienista oraz przewlektej, charakteryzujacej
sie rozlegla utratg prawidlowej architektury tkan-
kowej po utworzeniu ziarniniaka i hepatyzacji (3).
Natomiast na podstawie rdznic histopatologicznych
Cacciutello i wsp. (20) wyréznili: gteboka postac guz-
kowata aspergilozy wystepujaca w nienapowietrzo-
nym migzszu ptuca i powierzchowng postac, rozlang
w napowietrzonej tkance, z ziarniniakami obecnymi
takze w migzszu ptucnym (37, 52). Klasyczna struk-
tura ziarniniakéw heterofilnych sktada sie z centrum
martwiczego zawierajacego zdegenerowane heterofile

Ryc. 1. Ziarniniaki heterofilne wieloogniskowe (A) oraz warstwa heterofili i makrofagéw na obwodzie ziarniniakow (B; zaznaczone strzatkami) w przebiegu
aspergilozy u dziwonosa szarobocznego (Sarkidiornis melanotos)
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Ryc. 2. Zréznicowanie morfologiczne réznych gatunkéw plesni Aspergillus powodujacych zakazenia u ptakow. A: Aspergillus fumigatus; B: A. terreus;
C: A. nidulans; D: A. flavus; E: A. niger

i promieniowo utozone elementy grzybowe otoczone  Diagnostyka

nienaruszonymi heterofilami oraz warstwg makro-

fagéw nabtonkowych, wielojadrowych komoérek ol-  Rozpoznanie aspergilozy u dzikich ptakéw wykony-
brzymich i rzadszych limfocytéw lub komoérek pla-  wane jest zar6wno przezyciowo, jak i/lub po$miert-
zmatycznych (23; ryc. 1). W postaciach przewlektych nie (56). Objawy kliniczne sg niespecyficzne, réwniez
skuteczna odpowiedZ immunologiczna gospodarza inne grzyby niz kropidlaki Aspergillus wywotujg po-
moze skutkowac utworzeniem warstwy witdknistej dobne zmiany chorobowe (23, 57). Ponadto, ze wzgledu
otaczajacej ziarniniaka. na wszechobecny charakter plesni Aspergillus w $ro-

W ptucach naciekowa lub rozlana postac choroby dowisku, dodatni wynik hodowli z powtok lub tka-
powoduje przekrwienie, mikrokrwotoki, utrate wy- nek ukltadu oddechowego bez towarzyszacych zmian
$ciotki nabtonka w oskrzelach i zastgpienie jej wy- moze by¢ czesty, ale nie powinien by¢ interpretowa-
siekiem zapalnym i komérkami odporno$ciowymi, nyjako pozytywna diagnoza aspergilozy (3). Dlatego
gléwnie zdegenerowanymi heterofilamii makrofaga- ostateczna diagnoza wymaga identyfikacji Aspergil-
mi rozciggajacymi sie na migzsz obwodowyioptucng lus spp. wkorelacji z towarzyszacymi zmianami (23).
(3). Struktura ptuc w konsekwencji moze by¢ catko- Hodowla i izolacja czynnika grzybowego do dal-
wicie pokryta obszarami martwicy z powodu koale-  szej charakterystyki uwazana jest za ztoty standard
scencji sgsiednich zianiniakdw przyoskrzelowych (45, diagnostyki (ryc. 2). W przypadku braku patognomo-
53). Nagromadzenie réznych elementéw grzybiczych, nicznych struktur w preparatach, takich jak koni-
tj. konidioforow, zarodnikow i strzepek, wysiek za-  diofory, morfologia strzepek moze by¢ mylaca, bo-
palny iliczne komérki odpornosciowe w drogach od-  wiem obraz jest zbiezny z uzyskiwanym dla innych
dechowych i wokot nich to wspélne cechy wszystkich  grzybow (ryc. 3). Ponadto stwierdzenie w prepara-
postaci aspergilozy (38, 44). Inwazja grzybiczaw ptu-  cie histopatologicznym dychotomicznie rozgatezio-
cach powoduje krwotoki, zakrzepice naczyn, zawat nych i szklistych strzepek z rownolegtymi Scianami
tkanek i przypuszczalne rozprzestrzenianie Asper- nie jest wystarczajace, a wrecz moze prowadzi¢ do
gillus do odlegtych narzadéw (47, 54). Sciany workéw
powietrznych sa gesto pokryte przez nacieki zawie-
rajace fibryne, heterofile i makrofagi, natomiast ich
powierzchnia jest skolonizowana przez grzybnie ze
sporadycznie wystepujacymi konidiami (50, 55). Obec-
no$¢ krysztatow szczawianu w obszarach martwi-
czych jest odkryciem ostatnich lat (55), ale czesto$é
tego zjawiska w aspergilozie ptakow moze by¢ nie-
doszacowana i wymaga dalszych badan.

U kilku gatunkow papug (Psittacidae) zauwazono
mikroskopijne zmiany gérnych drég oddechowych,
ktorym prawdopodobnie towarzyszyty znieksztat-
cenia nozdrzy (z obecnoscig rhinolitéw) i dzioba, ze
strzepkami wypelniajacymi jame nosowg i zatoki
przynosowe, naciekajagcymi naczynia krwionoéne,
peczki nerwowe, chrzastki matzowin nosowych i ko-
$ci nosowych (32, 34). W wycietym oku papugi ama-
zonskiej (Amazona aestiva) Hoppes i wsp. (36) opisali
rozlegte, ciezkie heterofilne, limfocytarno-plazmo-
cytarne i ziarniniakowe zapalenie rogowki, zapale-
nie twardéwki i zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka. W przypadku braku zmian histo-
patologicznych w uktadzie oddechowym, a stwier-
dzeniu elementéw grzybiczych w rogéwce, sugero-
wane jest bezposrednie zanieczyszczenie oka przez
kontakt. W tych przypadkach wrotami zakazenianie  Ryc. 3. Obraz mikroskopowy uzyskiwany z hodowli Aspergillus fumigatus po wybarwieniu
jest uktad oddechowy (3). btekitem laktofenolowym w powigkszeniu 400x
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wynikéw fatszywie dodatnich. W takich watpliwych
przypadkach immunohistochemia z zastosowaniem
przeciwciat monoklonalnych lub poliklonalnych jest
bardziej wiarygodnym narzedziem do identyfikacji
infekcji wywotanych przez Aspergillus spp. Metode te
mozna wybrac takze, gdy posiewy mykologiczne po-
zostajg ujemne (1, 57, 58). Barwienie bioptatéw z ptuc
wykonywane jest najcze$ciej hematoksyling i eozyna,
niejednokrotnie uzupetniane jest takze barwieniem
kwasem nadjodowym Schiffa i/lub metoda Gomorie-
go-Grocotta (20; ryc. 4). Cennym narzedziem wykry-
wania elementow grzybiczych w skrawkach tkanek jest
barwienie fluorescencyjne z uzyciem blankoforu (52).

Diagnostyka przezyciowa ptasiej aspergilozy jest
znacznie trudniejsza niz diagnostyka poSmiertna,
poniewaz ocena cytologiczna probek klinicznych jest
niejednokrotnie niemozliwa (ryc. 5; 59). Dodatkowo,
rozlegle zajecie drég oddechowych wystepuje zazwy-
czaj, zanim pojawig sie objawy kliniczne. Pomimo
obecnosci nieswoistych objawow klinicznych asper-
giloze nalezy podejrzewac, gdy ostabione ptaki cier-
piace na zaburzenia oddychania nie reaguja nalecze-
nie antybiotykami, a doktadny wywiad moze ujawnic
obecno$¢ czynnikéw srodowiskowych, predyspozycji
gatunkowych lub immunosupres;ji (59).

U ptakéw immunokompetentnych w badaniu krwi
mozna wykaza¢ umiarkowana lub ciezka leukocytoze

Ryc. 4. Histopatologia bioptatow z ptuc u hetmiatki zwyczajnej (Netta rufina) z ostrg aspergilozg po barwieniu hematoksyling i eozyna (A), po barwieniu
Gomoriego Grocotta (B) oraz po barwieniu kwasem nadjodowym Schiffa (C)

(20 000 do ponad 100 000 komérek na pl), heterofilie
z reaktywnym przesunieciem w lewo (zmiany toksycz-
ne), monocytoze i hiperproteinemie (3). Dane kliniczne
ieksperymentalne dotyczace sokotéw i papug wskazuja,
ze wzrost g-globulin, hipoalbuminemia oraz obnizony
stosunek albumina:globulina (<0,5) takze moga wska-
zywac na aspergiloze (60, 61, 62). Desoubeaux i wsp. (63)
opracowali schemat diagnostyczny, w ktérym ana-
lizowano pomiary 3-hydroksymaslanu, g-globuliny
i a2-globuliny. Ten schemat diagnostyczny wykazy-
wat wysoki poziom swoistosci (>90%) i wartosci pre-
dykcyjnej (280%). Natomiast ocena dwdch biatek ostrej
fazy, tj. haptoglobiny i surowiczego amyloidu A u so-
kotéw (62) i przepidrek japonskich (64) nie data zado-
walajacych wynikow diagnostycznych.

Do wykrywania dwdch polisacharydowych sktadni-
kéw Sciany komdrkowej grzyba zaproponowano stoso-
wanie testow ELISA: wykrywajacego galaktomannan,
specyficzny dla plesni z rodzaju Aspergillus, a takze wy-
krywajacy B-(1-3)-glukan, specyficzny dla catej grupy
grzyb6éw (65). Badania naukowe wskazaty jednak niski
poziom wrazliwoSci i stabg korelacje miedzy oznacze-
niem galaktomannanu a stanem zaawansowania choro-
by (60, 62, 66, 67). Test z oznaczaniem p-(1-3)-glukanu
okazat sie bardziej odpowiedni, chociaz wyniki byty
réwniez zalezne od gatunkow ptakéw, z wyzszymi Sred-
nimi stezeniami obserwowanymi u zakazonych ptakow

5 e L

Ryc. 5. Preparat bezposredni z materiatu klinicznego pobranego z drég oddechowych od papug wybarwiony metoda
May Griinwalda-Giemsy (MGG). A: strzatki wskazujq na zarodniki Aspergillus; B: strzatka wskazuje na konidiofor charakterystyczny

dla plesni z rodzaju Aspergillus
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morskich w poréwnaniu do ptakéw drapieznych lub pta-
kow towarzyszacych (68). Metoda PCR, na og6t opar-
ta na amplifikacji i sekwencjonowaniu czasteczki 18S
rRNA, umozliwiata wykrywanie i identyfikacje Asper-
gillus spp. z duza wiarygodnoscia i specyficznoscia, nie-
mniej jednak pozostaje wcigz jedynie narzedziem ba-
dawczym z rzadkim zastosowaniem diagnostycznym
w przypadkach terenowych (69, 70, 71). Testy serolo-
giczne na obecno$c¢ przeciwciat przeciwko Aspergillus
zastosowano jak dotad u papug, ptakéw drapieznych
i pingwinéw. Jednak wszechobecne rozprzestrzenianie
sie zarodnikéw Aspergillus i wiele zwierzat chorujacych
Z jednoczesng immunosupresjq spowodowaty uzyski-
wanie wysokiego odsetka wynikow fatszywie dodat-
nich i fatszywie ujemnych, co znacznie ogranicza war-
to$¢ diagnostyczna serologii w diagnostyce aspergiloz
(60, 63,72—74). W badaniu doSwiadczalnym na modelu
ostrej aspergilozy u sokotéw wedrownych (Falco peregri-
nus) Wernery i wsp. (8) scharakteryzowali przeciwciata
anty-Afmip (wysoce immunogenna galaktomannopro-
teina A. fumigatus) jako uzyteczny marker do odréznia-
nia ptakow zakazonych od zdrowych w tescie ELISA.

Radiografia jest czescia rutynowego badania kli-
nicznego chorych ptakéw. Nalezy zaznaczy¢, ze obec-
no$¢ objawéw radiologicznych wskazuje, ze ptaki sa
juz w pdznej fazie choroby. Tomografia komputero-
wairezonans magnetyczny oferuja wieksza rozdziel-
czo$¢ i moga podkresli¢ inwazyjny charakter choroby
u ptakéw. Niemniej jednak zadna z tych trzech technik
obrazowania nie moze jednoznacznie zdiagnozowac
aspergilozy (75, 76). Natomiast endoskopia umozliwia
wykrycie zmian zwigzanych z aspergilozg, takich jak
pogrubienie btony worka powietrznego, biatozétte,
guzkowate ziarniniaki oraz barwny nalot ple§niowy
na btonach. Bronchoskopia jest przydatna do wizu-
alizacji zmian w tchawicy i utatwia ich usuniecie (77).

Leczenie
Leczenie aspergilozy ptakow nie zawsze jest skuteczne

ze wzgledu na czesto zbyt p6zna diagnoze i zaawanso-
wany etap choroby, brak danych farmakokinetycznych
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dotyczacych lekéw przeciwgrzybiczych dla wiekszosci
gatunkow ptakow, stabe przenikanie lekow do tkanek
docelowych, zwtaszcza do otorbionych zmian ziarni-
niakowych, oraz czeste wystepowanie choréb wspot-
istniejacych i/lub immunosupresji u osobnikéw cho-
rych (59; tab. 1). Jesli chory ptak toleruje znieczulenie,
najlepszym sposobem leczenia jest zabieg chirurgicz-
ny polegajacy na oczyszczeniu chirurgicznym metoda
endoskopowa materiatu serowaciejgcego i ziarninia-
kéw, nawet w potaczeniu z wezesnym, agresywnym,
ogdlnoustrojowym leczeniem przeciwgrzybiczym (78,
79). Zabieg prozniowy okazat sie skuteczny w usuwa-
niu zatoréw grzybiczych w tchawicy wykrytych za
pomoca tracheoskopii u papug (49). Sposrod lekow
przeciwgrzybiczych wysoka skuteczno$é prezentu-
je itrakonazol (Fungitraxx, Floris, Vught, Holandjia),
zarejestrowany jako pierwszy produkt przeciwgrzy-
biczy dla ptakdéw ozdobnych w Europie. Biorac pod
uwage szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybi-
czego i aktywnosc¢ grzybobdjcza na plesnie, woryko-
nazol jest coraz czeSciej stosowany w leczeniu inwa-
zyjnej aspergilozy u ptakow (59, 78).

Wzrost opornosci na leki przeciwgrzybicze ob-
serwowany w ostatnich latach nie powinien by¢ lek-
cewazony takze w kontekscie aspergilozy u dzikich
ptakéw. Doswiadczalnie okreslono in vitro wrazli-
wo$¢ 59 szczep6w ptasich A. fumigatus na amfote-
rycyne B, itrakonazol i worykonazol. Cztery izolaty
wykazaty nabytg oporno$¢ zaréwno na itrakonazol,
jak iworykonazol (80). Dalej izolaty A. fumigatus wy-
izolowane od brytyjskich pingwinéw zyjacych w nie-
woli okazaty sie by¢ wrazliwe in vitro na terbinafine
iworykonazol, ale wszystkie byty oporne na itrako-
nazol (81). Badania wrazliwosci na leki przeciwgrzy-
bicze w dzikiej awifaunie sa rzadkos$cia i ograniczaja
sie do nowo zidentyfikowanych gatunkdow Aspergil-
lus (82). Zdolno$¢ lotu pozwala ptakom pokonywac
duze odlegtosci miedzy polami uprawnymi, ktore
moga by¢ traktowane fungicydami. W konsekwen-
cji ptaki moga w ten sposdb przenosic izolaty Asper-
gillus, wérdd ktérych sg potencjalne szczepy oporne
(83). Warte zaznaczenia jest, ze wielolekoopornos¢

Tabela 1. Leczenie przeciwgrzybicze rekomendowane w aspergilozie ptakéw

Dawkowanie

Sposob podania/ dzier

Grupa ptakow Lek

Ptaki towne itrakonazol 10 mg/kg m.c.
terbinafina 15 mg/kg m.c.

Papugi amfoterycyna B 1 mg/kg m.c.
itrakonazol 5-10 mg/kg m.c.
worykonazol 12-18 mg/kg m.c.

Ptaki drapiezne itrakonazol 5-10 mg/kg m.c.
worykonazol 10-18 mg/kg m.c.
terbinafina 10-15 mg/kg m.c.

Ptaki morskie itrakonazol 10-20 mg/kg m.c.

Ptactwo stodkowodne

amfoterycyna B

itrakonazol
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12,5 mg rozpuszczone w 2,5 ml sterylnej wody

7,5 mg/kg m.c.
3,25 mg/kg m.c.
5-10 mg/kg m.c.

doustnie, raz badZ dwa razy
doustnie, dwa razy
nebulizacja, dwa lub trzy razy
doustnie, raz badZ dwa razy

doustnie, dwa razy

doustnie, dwa razy przez 5 dni, raz przez 60 do 90 dni

doustnie, dwa razy przez 60 dni
doustnie, dwa razy przez 6-8 tygodni
doustnie, raz

nebulizacja, raz/dzien przez 7 dni
dotchawiczo, trzy razy

dozylnie (w ptynach) przez 24 h

doustnie, raz przez 6-8 tygodni
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grzybow z rodzaju Aspergillus wykazano w kontek-
$cie drobiu (84, 85).

W trakcie terapii aspergilozy u ptakéw nalezy row-
niez zadba¢ o odpowiednie warunki bytowe, przede
wszystkim stres zwigzany z terapia musi zosta¢ zmi-
nimalizowany, a jako$¢ Srodowiska zmaksymalizo-
wana (86). Trzytygodniowe leczenie profilaktyczne
terbinafing lub itrakonazolem u wysoce wrazliwych
gatunkow ptakéw drapieznych jest zalecane u ptakow
nowo schwytanych lub przyjetych do osrodka rehabili-
tacji, w trakcie rui, a nawet systematycznie u mtodych
odchowanych sokotéw (3—120 dni; 3). Protokoty pro-
filaktyczne z itrakonazolem sg réwniez powszechne
u pingwindéw trzymanych w zoo lub uratowanych po
wyciekach ropy naftowej (78). W brazylijskim o$rod-
ku ochrony dzikich ptakéw grupy pingwinéw, ktére
otrzymaty profilaktycznie ten $§rodek przeciwgrzy-
biczy, miaty 1,8 razy mniej zwierzat z aspergiloza
w poréwnaniu z ptakami nieleczonymi (12,2% w po-
réwnaniu z 22,9%; 87). Szczepienia przeciwko asper-
gilozie u ptakéw sa dostepne, ale ich skutecznos$¢ jest
dyskusyjna (59, 88, 89).

Prewencja

Srodki zapobiegania aspergilozie opieraja sie na dwéch
gléwnych osiach: kontrolowaniu poziomu narazenia
iminimalizowaniu stresor6w. Zarzadzanie ryzykiem
zakazenia w §rodowisku naturalnym ogranicza sie
do pierwszej osi. Porzucanie resztek pozniwnych na
ziemi i deszczowa pogoda mogg sprzyjaé¢ rozwojo-
wi ple$ni. W niesprzyjajacych warunkach, takich jak
okresy opadow $niegu lub deszczu, wrony i ptactwo
wodne moga zywic sie pozostawionym, sple§niatym
ziarnem, np. kukurydza i kiszonka (3). Mozliwe roz-
wiazania prewencyjne obejmuja zakopywanie, przy-
krywanie lub oranie pod resztkami pozniwnymi oraz
ograniczanie dostepu do skazonych pél lub pryzm za
pomocg dzwiekowych urzadzen odstraszajgcych (pi-
rotechniki) w celu przekierowania ptakéw do alter-
natywnych obszaréw zerowania (90). Ziarno uzy-
wane do necenia awifauny, tapania w putapke lub
programéw dokarmiania uzupetniajacego powin-
no by¢ odpowiednio przechowywane i kontrolowa-
ne. Odtogi dla dzikich zwierzat powinny by¢ regular-
nie kontrolowane mikrobiologicznie. Utrzymywanie
karmnikow dla ptakéw i budek legowych wolnych od
splesniatej zywnosci pozostaje kolejnym elementem
prewencyjnym (21).

Warunki zycia ptakéw dzikich w niewoli pozwalaja
na doktadniejsza kontrole Srodowiska. Aspergiloza nie
jest chorobg zakazng, zatem wielokrotne zakazenia
w jednym pomieszczeniu wigza sie z czestym nara-
zeniem, a nie z transmisja miedzyosobniczg. Warto
zauwazy¢, ze kontrola zanieczyszczenia powietrza
zarodnikami Aspergillus lub filtracja powietrza moga
znacznie ograniczy¢ narazenie. Narzedzia do po-
miaru stezenia ple$niami Aspergillus w powietrzu sa
dostepne komercyjnie, np. Air Strategie Bioimpac-
tor, Surface Air Systems, CIP 10-M i Aerotech N6. Po-
ziom narazenia monitorowany przez regularne wo-
lumetryczne pobieranie probek powietrza wykazuje
istotne wahania sezonowe, tagodzacy wptyw niskich

temperatur poprzez chtodzenie wolieréw oraz wy-
sokie ryzyko ekspozycji w duzych os§rodkach rehabi-
litacji ptakéw (12, 13, 91). Dane ilo§ciowe sg rowniez
przydatne do oceny skuteczno$ci systeméw filtracji
stosowanych w konwencjonalnych systemach uzdat-
niania powietrza do ochrony najbardziej wrazliwych
gatunkow ptakéw, takich jak pingwiny. Wysokowy-
dajne filtry HEPA (High Efficiency Particulate Air),
cho¢ drogie, wymagaja drobiazgowej konserwacji
itatwo ulegaja zapchaniu przez zarodniki Aspergillus,
s3 najlepsza opcja techniczna (13). W kalifornijskim
parku zoologicznym, sposrdéd 22 badanych narze-
dzi filtrujacych, filtry HEPA okazatly sie mie¢ naj-
silniejszy wptyw (skorygowany iloraz szans = 4,33)
na zmniejszenie czesto$ci wystepowania grzybéw
z rodzaju Aspergillus w pomieszczeniach zamknie-
tych (92). Dodatkowo, pomieszczenia dla zwierzat,
klatki transportowe, inkubatory i klujniki powin-
ny by¢ odpowiednio wentylowane, czyszczone i de-
zynfekowane $rodkami przeciwgrzybiczymi (enil-
konazolem i olejkami eterycznymi) przed uzyciem,
aby utrzymac niskie ryzyko zakazenia (93). Nigdy nie
nalezy wprowadza¢ potencjalnych Zrddet zarodni-
koéw, takich jak sple$niata Sci6tka i pasza. Wreszcie
posredni sposob oceny narazenia na Aspergillus spp.
moze polegaé na wielokrotnym badaniu przesiewo-
wym przeciwciat w surowicy ptakéw lub zéttkach jaj,
jak to juz robiono u pingwinéw, ale wymaga to dal-
szych badan (74).

Podsumowanie

Grzyby nalezace do rodzaju Aspergillus s3 zdolne do
wzrostu i namnazania sie w wielu Srodowiskach,
stad ich wystepowanie jest pospolite. Zarodniki tych
oportunistycznych mikroorganizméw, gdy sa wdy-
chane, moga powodowa¢ powazne i czesto $mier-
telne infekcje u réznych gatunkéw dzikich ptakéw
zyjacych na wolnosci i w niewoli. Diagnostyka tych
zakazen jest skomplikowana, nie ma bowiem jedne-
go wiarygodnego i specyficznego testu. Dopiero po-
faczenie réznych narzedzi diagnostycznych umozli-
wi poprawng identyfikacje czynnikéw etiologicznych.
Biorac pod uwage niska skuteczno$¢ zabiegéw tera-
peutycznych, konieczne jest, aby hodowcy lub leka-
rze zajmujacy sie ptakami znali warunki sprzyjaja-
ce pojawieniu sie aspergilozy w celu wprowadzenia
odpowiednich $rodkéw zapobiegawczych. Regular-
ne czyszczenie i dezynfekcja budek legowych, otwie-
ranie baldachiméw i dachéw w celu zwiekszenia ilo-
$ci $wiatta stonecznego docierajacego do dna wolier
oraz zapewnienie odpowiedniej wentylacji pomaga-
ja zmniejszy¢ ryzyko aspergilozy.
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