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trolnych zwierząt wynika, że preparat ten
zmniejszył u spryskiwanego pogłowia o g0,40lu

stopień zarażeŃa. Nie bez znacyenia dla ma-
sowe,go st,os,owania prepara,tu w tere,nie może
mieć i ten fakt, że Dermaphos jest atoksyczny
dla bydła i personelu przeprowadzającego za-
biegi lecznicze czy profilaktvczne. Prepart sto-
sowany w dużych na,wet dawkach (270 mg na
kg cięzaru ciała) nie powod,ował u leczonych
zwierząt ani u ludzi zatrudnionyclt przy s,prys-

kiwaniu jakichkolwiek objawów zatrucia.
Biorąc pod uwagę realne korzyści, jakie me-

toda spryskiwania moze przynieść hod,owli
zwierząt, Ltważam, że p,owinna ona znaleźć
p owsae chne zast os owanie lv pier,"vsz;łn r zędzie
u iałownika i to na tych terenach, gdzie giez
bydlęcy prawie z reguły występuje w duzej
ilości.

Adres autora: dr stanisław Patyk, Wfocław, ul. H. sa-
wickiej 5 m, 3,

KRYSTYNA WAWRZKIEWICZ

Ogro,mna ilość prac opartych na obserwac-
jach kliniczrrych wskazuje na wzrastającą waż-
ność pro,blernu kandydiazy (4, l0, 12, 21), a
w szczegó\ności zagadnień związanych z palo-
gen ezą schorzeł-ria. Sledz enie sztuczny ch inf ek-
cji C, albźcqns u zwierząt doświadczalnych
moze w zlnaczny,rn stopniu przyczynić się do
postępu badań nad zagadł-rieniem patogenezy
tego schorzenia w ogóle.

Celem niniejszei pracy było p,rześledzenie
procesu sztucznego, dootrzewnowego zakażenia
myszy zjadliwym szcze|pem C. albżcans z :uw-
zględnieniem lokalizacji jakościowej i ilościo-
wej zarazka, dynamiki procesu samooczyszcza-
nia się ustroju, oraz zmiam morfologicznych
jakim ulega C. albżcans w zakażonyrn organiz-
mie. Określono równiez procent śmientelności
zwierząt przy różnych dawkach zakażaiących
i ustalo,no lokalizacię grzyba w narządach pa-
dłvch myszy w zależności od formy klinicznei
schorzenia.

Dane z piśmierrnict,uva na temat lokalizacji
grzyba przy sztucznyrn zakażeniu myszy nie
są iednotrite. Według Hurley i Wirrnera (7, B)
oraz Hurley (6) przy dożylnym zakażeniu my-
szek dawką 250 tys. do 4 mln komórek, miejs-
cem lokalizacji zarazka są serce, rnózg i nerki,
Natomiast Kemp i Solotorovsky (11) stosując
tę samą dawkę i sposób wprowadzenia C.
albżcans stwierdzili lokalizację grzyba w wąt-
robie, sercu i nerce, nie obserwowali go nato-
miast w mózgu. Ob,ie grupy autorów nie wspo-
minają przy tvrn wcale o lokalizacji C, albi-
cons w trzustce, która wg Younga (25) iest
ob,ok ,nerek stałym miejscem lokalizacji zaraz-
ka przy do,otrzewno,wynr podaniu. Uwidocz-
nione ro,zbieżności zdań wśród autorów, iak
równie,z fa[<t, że nasrtępny etap pracy :miał roz-
patrywać ,wpływ pewnych preparatów na prze-
bieg eksperymentalnei kandydiazy u myszy,
spowodował podjęcie niniejszych badań.

Badania nad palogenezą kandydiazy,
ll, EksperymentaIna kandydiaza u myszy

Katedra Mikrobiologii Wydziału weterynarii WsR w Lublinie
Kierownik: prof. dr T. JASTRZĘBSKI

Materiał i metody
Badania przeprowadzone na białych myszach wa-

gi ok. 20 g, które zakażano szczepem C. aLbicans nr
50 otrzymanym z Instytutu Gruźlicy w Warszawie.
Zawiesinę grzyba podawano dootrzewnowo w daw-
ce 2 x 108 komórek na mysz; gęstość zawiesirly usta-
]ano każdou:ażowo w hem,ocyrometrze. Myszy zabi-
jano sukcesywnie (po 3 sztuki) po 10 i 30 minutach,
po 1, 2, 4, L6, 24 i 48 godzinach, oraz po 3, 5, 10 i 20
dniach do momentu zakażenia.

Od myszy tuż przed wykrwawieniem pobierano
:mocz, a w momencie wykrwawienia krew. Narządy
myszy opłukiwano jałowym płynem fizjologicznym,
a następnie homogenizaty wszystkich narządów mią-
ższowych i mózgu, oraz próbki krwi i moczu wysie-
warro w i.LorŚci 0,1 rril na p,odłoże slałe Sabo,u,rauda.
Posiewy irrkubowano 48 Eodz. w 37o C po czym
określano ilość kotonii gtzyba. Testem filamentacji
sprawdzano przynależność wyizolowanych grzybów
c]o gatunku C. al,bżcans. RÓwnocześn,ie z posiewami
wykonywano preparaty bezpośrednie z wszystkich
badarrych narządów celem określenia formy rnorfc-
togiczrrej Erzybla. Podobnie badano narządy myszy
padłych, w wyniku zakażenia C. albżcans.

Wyrriki i omówienia
Przeprowadzone badania wykazały bar-

dzo szyblkie rozpł,zestrzenienie się C. albżcq.rus
w orgarriźmie. Prób,ki krwi i wszystkich bada-
nych narządów pobrane w 10 minut po inoku-
Iac,ii dawały pozy,tywne hodowle grzyba, a po
30 minutach również pnóbki moczu.

Podobnie Kemp,i Solotorovsky (11) stwier-
dzili po 10 minutach od chwili zakażenia obec-
rrość C. a,lbżcans w sercu, nerkach, wątrobie,
śledzio,nie i płuca,ch, przy czym śledzion,a i płu-
ca byłv wg nich iałowe już w ciągu 16-24
godz. po infekcji.

Stopień zakażenia grzybem poszczególnych
narządów myszy w różnym czasie po infekcii
przedstawia tab. 1.

!V tabeli nię uwzględniorrrg danych odnlośnie trzust-
ki, poni,eważ narząd ten był tak silnie zakażony grzy-
bem, że pnzy standardowym rozcieńczeniu nie udało
się dokładnie ustalić ilości zarazka, Najwyższą kon-
centrację ko,mórek grz:yba we wszystkich narządacir
"a wyjątkiem nerek stwierdzono w okresie od 1-4
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Tab. l. Proces oczyszczania się narządów myszy zakażonych candida albicans (2 x 10§ komórek/Szt i.p,)
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godzin po inokulacji. Najsilniej zakażone grzyb,em,
w ciągu całego okresu infekcji były trzustka, śledzio-
na i wątroba. Indeks narządowy w 1og w odniesie-
niu do 1 g tkanki w).niósł dla trzu,stki 8,0 śle,dziony
7,66 i dla wątroby 7,74. Zrracznie słabiej zakażorre
były nerki (5,85) i serce (5,84); najniższe stężenie za-
razka stwierdzono !v płucach (3,87) i mózgu (3,B8).
We krwi i moczu grzyba nie stwierdzano już po 4
godzinach po infekcji, a pełne samooczyszczenie na-
Iządów występowaŁo w okresie 10 dni od rn]ornerrtu
wprowadzenia zarazka. Pakrywa się to z obserwac-
jami Wirrter i Foley (24) we który,ch nawet przy da-
wce 8i 708 C. albicans podanej i.p., u większości my-
szy zrniany w nerkach ulegały wygojeniu i nerki by-
ły wolne od zarazka w ciągu 10 dni po inokulacji.
Najdłużej y/ysoka koncentracja zarazka utlzymylva-
ła się w trzustce ale i ten narząd uwa]niał się od in-
rekcji grzybic]zcj w okresie d,6 10 cini p,o inokulacji,

W preparatach bezpośrednich formy pączkujące
grzyba obserwowano dopiero po 24 godzinach po za-
każeniu. W preparatach z trzustki obecność C. albi-
cu?rs (w 1ormie drożciżopodoibne j lub wy jątko,Wo v.;
postaci micelialnej) stwierdzano do 10 dnia po ino-
kulacji, natomiast w innych narządach (,,vątroba,
nerka r Śied,ziona) d.o 5 dni. Wskazuje to, że w ]pTZy-
padkach podejrzenia kandydiazy przy rutynowym ba-
daniu narządów miąższowych, należy zwracać szcze-
gólną uwagę na badanie trzustki.

Otrzymane wyniki dowodzą, że C. albżcqns
W-prowadz,ona dootrzewnowo u myszy posiada
stosurnkowo,dużą inwazvj,ność umożliwiającą
szybkie rozprzestrzenianie się zarazka \,v ca-
łym ustroju. Z dtugiej zaś strony postępujące
samooczyszcze,nie się ustroju pomimo znacznej
dawki zakażaiącei i wstępnego namnażania siq
grzyba, wskazuje na aktywrność dzi,ałania sił
obronnych ustroju, o,Iaz niską patogenność za-
razka. Mechanizm zwalcza,nia infekcji nie iest
oa}kowicie wyjaśniony. Wielu autorów Wzy-pisuje zasadniczą rolę układowi RES. Mas-
shoff i Adam (17) podkreśIają właściwości fa-
gocytarne histiocytów w eliminacji z tkanek
grzybów z ro,dzaju Candida. Louria, Fallon i
Browne (16) tłumaczą szybki wzrost i namna-
żanie się Candżda w świetle kanalików i kłęb-
kó,w nerkowych odizolowa od me-
chanizmów obronnych gos elwacje
te znajdują uzupełnienie Louria
i Brayton (15), którzy wykazali in użtro ze le-
ukocyty normalnej surowicy ludzkiej fagocy-
tują komórki C. albicqns, oraz Hill i Gebhardt
(5) którzy zaobserwowali różne stadia zwyrod-
nienia komórek grzybów drożdżopodobnych
wewnątrz fago,cytów.
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Rolę uLkładu fago,cytannego w zwalczar'iu
infekcji C. albicgns potwieł:dzaią także dornie-
sienia kliniczne. Bybee i Rogers (2) donoszą o
ostrych ,infekcjach C. alb?cans u pacjentów z
obnizoną aktyłvnością fagocy,talną ,w wyniku
cukTzycy, Rankin (1B) w wyniku chorób wą-
troby, a Braude i wsp. (I), oraz Jersild (9) w
wyniku nowotworów układu siateczkowo-
-śródbłonkowego. SieIicka (2Z) kwestionuie
pogląd o skuteczności fagocytozy iako mechia-
nizmu ob,ro,nnego w pł:zypadku kandydiazy,
stwie,rdziła bowiem że lagocvtoza źn użtro
szczepów chorobotwórczych C. albźcans jest
stosunkowo nislka i znacznie słabsza aniżeli
52g2ęlpów nie,chorob,o,twórc,zych. Autorka w ba-
daniach swoich stosowała surowicę końską
i,króLiczą. podczas gdy Louria i Brayton oraz
Hill i Gebhardt posługiwali się surowicą ludz-
ką, co mogło wpłynąć na tozbieżność wyników
a tym samym i poglądów na rolę fagocytozy
w kandydiazie.

Q,prócz iagocytozy, p,ewne znaczenie w zwal-
czaniu infekcji C. albżcarls posiadają humorral-
ne i inne mechanizmy ,obronne ustroju. S,ilne
działanie fungistaitycrzlne in ożtro posiada np.
normalna surowica (3, 14, 19, 20), płyn jamv
brzuszne,i (23), oraz wyciągi błon śluzowych
spojówelk (13).

kolejny etap badań miał na celu określenie
stopnia śmiertelności myszy w zależności od
dawki zakażającej grzyba, oraz ustalenie loka-
Iizacji zarazka w narządach padłych zwierząt
przy różnych formach klinicznych schorzenia.
Stwierdzono, że grzyb podany i.p. myszom
w ,dawce 2 X I07 komórek wywołuje w ciągu
30 dni obserwacji zejście śmiertelne zaledwie
360lo zwierząt (rys. I), ptzy czym myszy za-
czynają padać dopiero trzeciego dnia po za-

% 6,uFIo,ddźld 2ołdialą,d
h 6.!FEa-,, ,,

6,!Faa-,,

o21 028 o,13 0,@9d, 04 03 o,15
&.4| &erł,gi

Rys, 1. śmiertelność myszy Zakażonycl] i.p. c. albicans !v Za-
leżrrtlści Od dar,Vki zakażającej.
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każeniu. Zwiększenie dawki o 1 1og przyśpie-
sza nieco czas padania zlvierząt i zwiększa
cdsetek zejśc śrnieI,teinyctr do 529b (w okresie
30-dniowej obserwacji), C. atbżca??s w dawce
2 x 100 konrólek powoduie ostry przebieg scho-
rzenia u myszy, a śmiertelność osiąga blisko
i009b w ciągtt ttzeclr dni po zakazeniu.

Na pods,tal,vie otrzymanych łvynikólv można
u,nios,kować, ze podany sz,czep C. albźcans po-
siada srtosnkowo znlaczną imwazyjność a niską
patogenność, co biorąc pod u,wagę dane z piś-
rrliennictrł,a (l,],, 24, 25) wydaje się być właś-

. cir,vością ,"n,iększości szczepow C . albźcan s. U
nrysze,k p:rdłych w wyniku zal<ażenia C. albź,
cons stwierdzcno istnieiącą zależność pomię-
dzy lokalizacią grzyba w narządach a formą
kliniczną kandvdiazy.
U myszy (60 sztuk) padłych na postać ostrą tj. w

ciągu trzech pierwszych dni po zakażeniu, gtzyb
izolowano ze wszystkich narządów miąższowych i
mózgtl, przy czym inajliczni,ej występował on w trzu-
stce i śledzionie.

Makroskopolvo stwierdzano kilkakrotne powiększe-
nie trzustki i często naloty na śledzionie i nerkach.

W preparatach bez.trlośrednich z rrarządów ob,serwo-
wano głównie postać drożdżopodobną, rzadztej for-
mę micelialną grzyba.

Wyniki pozyt},wne uzyskiwano ptzy rozmazie
ewentua]nie poŃewie całego narządu, W tym okre-
sie grzyb rozsiany był w całym miąższu narządu i
nie obserwonvano jes,zr:ze ukształtorł,anych zmian
miejcowych.

W postaci podost,rei myszy (30 sztuk) padały
w o,kresie od trzech drii do dwóch tygodni,
a grzyb izolowano głownie z trzus:tki i śledzio-
0y, otaz w niewielkich ilościach z nerek,
r,vątro,by i mózgu. serce i płuca niekiedy iuż
zupełnie nie zawierały grzyba.

Zrniany makroskopowe w po,staci ognisk
obserwołvano najczęściej w śledzio,nie, \^/ątro-
bie (fot. 1) i rrerkach. Trzustl<a i rv tym przy-

Fot. 1, ltr/ątroba myszy paclłej po B dniach po d(
wym zakażeniLr c. albicans. ltr/idoczne Zmiany W posbaci bia-
łych, tlvardych guukóW Zawierających komórki C. albicans,

padku była wielokrotnie połviększona (fot. 2)
Formę rnicelial,ną,grzvba sttwierdzano głównie
na preparatach z trzust[<i, rzadzie1 ze śledziony
i nerek. Prepana y z innych narządów wykazy-
\^/ały obecność tyll<o formy drożdżopodołrnej.

Przy formie chrołricznej kandydiazy, tj. gdv

Fob.2. Pcrównanie wielkości trzustki myszy padłej (po 10
dniach) w wyniku dootlzewnowej iniekcji c, allricans i my-

SZy Zdrowej.
A - trzustka myszy Zakażonej C. albicarrs
B - kontrola.

śmierć następołvała rn-iędzy drugim a czwaT-
tym tvgodniem po z],?lkażeniu, głównym i naj-
częściej jedynym narząde,m zawierrającym
C, qlbicans były ,nerki (15 badanych myszek).
Grzyb stwierdzano w posiewach i preparatach
bezpośrednich jedynie z miejsc chorobowo
zmienionych, przy czyrn w p,reparatach prze-
ważała zdecydowanie forma micelial,na (fot.3).

ł;,
we

Ą "_t\ł,
) 1]

Fot.3. Forma micelialna c. albicans w nerce myszy padłej
(po 17 dniach) w wyniku clootrzewnowej iniekcji Erzyba,

Preparat odciskowy, niebarvJiony, pow. ok. 450 x.

Również Hurley i Winner (7), Young (25)
oraz Hutlev (6) wskazują zgodnie na nerki
jako zasadnicze mie,isce lokalizacji grzyba przy
przewlekłej kandydiazie. Zasługuie na pod-
kreślenie fakt, że zarówno przy formie ostrej
jak i podostrej rrajwyższe s,tężenie zatazka
stwierdz,ano rr,z trzus,tce. Stężenie to było prze-
ciętnie o 2-4 lo,g łvyższe ,niż w innych narzą-
dach. Przy uwalrrianiu się ustroju mvszy od
flory grzyloiczej, również trzustka była tym
lrarządem, który o,czyszczał się stosunkowo
póżno. W związku z tym wVdaje się, że słusz-
nym było by uważać trzustkę za główne miej-
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sce lokalizacji C. albżcans u myszy w przy-
padku ostrej lub podo,strej infekcji, podo,bnie
jal< nerk,i w przypadkach clrronicznycll.

Wnioski
1. po d,ootrzewnowym zakażeniu myszy

zjadliwym szczepem C, albica"ns w dawce
2 X 108 komorek, grzyb można izolować z
krwi i wszystkich narządów wewnętrznych
już po 10 minutach po inokulacji, przy czym
krew i rnocz zakaż,onych zwterząt nie wyka-
zują już obecności grzyba po 4 godzinach po
zakażeniu, a narządy wewnętrzne po i0
dniach,

2. Naiwyższe stęzenia grzyb,a stwierdza się
w trzusice, śledzio,nie i wątrohie, znacznie
n,iższe w nerkach i sercu, a na-imł"rieisze ilości
zarażka obserwuje się w płucach i mózgu.

3. Szczep C. albźcuns nr 50 podany i. p.
myszom w dawce 2 X I07 komórek wywołuje
w orkresie 30 dni obserwacji zejście śnrierteine
367o zwierząt, przy dawce 2 X 108 520/0

zwierząt, przy dawce 2 X 109 śmiertelność my-
szy sięga blisko 1009o. Szczep ten posiada
znaczną inwazyjność, a stosunkowo niską pa-
togenność.

4. Wykazano zależność pomiędzy lokalizacją
C. ulbżcans w narządach padłych myszy a
formą kliniczną kandydiazv: przy formie
ostrej zajęte są wszystkie narządy miązszowe
i mózg, a najwyzsze stężenie grzyba stwierdza
się w trzustce i śIedzionie; przy formie pod-
ostrej gtzyb izoluje się głównie z trzustki
i śIedzio,ny; serce i płuca są niekiedy już
zupełnie pozbawione flory g,rzybiczej; przy
f orrnie chroniczne j, mieis,cem }dkalizacji są
ner}ri.
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BaeżKKeBIa.ł K, 
- 

I{ccłeAoBaIII{ff rro naTolene3y KaH-
Aw4l^a3a. IX. Oxcnepnuerłransxrrft KaIIAIfAI-ra3 y Mbr-
meń,

ilfsltrrrł ruSrqmpoealr,t rpm6oru Candida albicans
(2 >< 10s xłetor), a noToNI o6ecxponasnl,rBallll B 10 uurr.,
liO nalrrł., I, 2, 4, 16, 24 u 48 .łacoa, 3, 5, 10 u 20 pueit
IIocJIe ,IHoKyJlfl\ńw (n, lr.). flpo6sl Mot]r{, KpoBlr, fiapell-
xI{MaTo3ltblx opraHoB W roJloBHoro Mo3ra iloceBaJII4
Ha cpeAy no Sabouraud r onpegełffJlr! cT.eneHb 3apat-
xienrlfi rpz6ołl. Candida albicans I43oJIrlpoBaJI]4 yx<e.
a 10 ułlrr. rr, r,l. [p]4 I]eNI KpoBb ,1 Moqa rłrrQrqrponaa-
HbIx )KrłBoTFIbIx He oKa3LIBaJIm nprcyrctau a rpr6a
yr(e B 4 qaca n.u., a BHyTpeHbII4e opraHLI s 10 gHel"r
n. rł. Canłyro B],IcoKylo KoHl{eHTpaqr{ro Carndida albicar,s
yc,IaHOBl/łIIĄ B [oA)K,eflyAoqrroŻ >xełe3e, B ceJIeSeHKe
,1 B ner]eFlrl, 3HaIłnTeJI.bHo MeHee BbIcoKyIo B noŁIKa;i
,I B cepqe, a ca,i4ylo Hl3I(yIo B JIerKI4x r B roJIoBHoiI
nro3ry, BblcoKafl KoHI{eHTpaqlła Candida albicans 6ołs-
Iue Bcelo Aep)r<aJlacb B IloA>KeJIyAo.łrroż x<enese. B
1-IcnocpeAcTBeHHr,lx nperrapaTax u3 no4>xe.lrylovHojł
>xeJIe3bI Ha6nro4ałlr qaqe Bcero $opłllr c rłoqKaMlr,
a TCJIL,Ko B BJ.lAe ],IcK.rlioqeHr1.a 

- 
Ntr{L{eJlrlaJlsrłrre. _B

CBE3'{ c 9T'1NI'1I liaoJlloąeHur{Mu B cJlyqaFx noAo3peHJ4'
Ha IiaHArlAI4a3 I]l]I4 pyTrlIFIoBoM I4ccJIeAoBaHI4l napeH-
XI4MaTo3HbIx opraHoB cneLI]4aJIbHoe BHr{MaHrle HaAo
oóparrłT r, Ha J4ccJIeAoBaHrle noA>KełyAo.łHoż x<eJIe3sI.

VctarroBrlr TaK>Ke ItTo uITaMNl Candida albicans
No 50 seegeHsrrłź nłsruralr ri]TpaneprIToFIeaJIFJHo B Ao-se 2 X 107 x.rretox B6I3rJIE;aeT B [ep],ioA 30 4rłeli rła-
O.rtro4erłlrR crlcprensHuż ,4cxoA y 36%, e Ao3e 2 X 10s
y 52')/l m B Ao3e 2'X, L0) nor{Tr{ y 1007u lłsrrueź. lllraNt:rl
I,jMeeT oTHoCI4TenbHo HeBblcoKyIo rIaToreHHocTL, npJI
6onsu.loi-r ]4HBa3rlcHHocT]4. lVcranoszn]4 To}Ke cBfl3lr
Me>KAy .]1oKaJIrI3aq].leń Candida albicans B opraHax
naBlurlx urrrucr"ł a KJIrIHyIqecKoż (loplroź r'a:eąnąua3a.

Wawrzkierł,icz K. - Investigations on the pathogene-
sis of candidiasis. II. Experimental candidiasis in
mrce.

Mice were infected with 2X108 cells of C. albicans
and then were bled after l0 and 30 minutes, L, 2, 4,
16, 24 and 48 hours, and 3, 5, 10 and 20 days since in-
fection. The samples of urine, blood, internal organs
and brain were inoculated on sabouraud's media and
there was estimated the number of c. albicans. The
fungus was isolated from blood and all internal organs
as soon as 10 minutes since infection, but blood and
urea of the infected animals became free from the
fungus after 4 hours and the internal organs after 10
days since inoculation. The highest concentration of
the fungus was found in pancreas, spleen and liver;
iower numbers of C, albicans rvere noted in kidneys
and heart, and the lowest ones in lungs and brain,
High concentration 6f the fungus persisted for the lon-
gest period in pancreas. The presence of yeast forms
of the fungus (exceptionally micellir,rm form) the most
often were found in direct preparations from pan-
creas. Therefore, it is important to examine also pan-
creas if tlrere is any suspicion of candidiasis. It was
found that the strain Nr 50 of C. albicans injected in-
traperitoneallv into mice resulted in the death of the
mice up to 10096 at the dosis 2XI09, 52||/o at 2X108 and
367o at 2X107 within 30 days of observation. So, it
seems to be right to accept that although the strain
was low-pathogenic but its invasionity was remarka-
ble. It was estimated the dependence between the lo-
calization of C. albicans in internal olgans of the mice
and the clinical form of candidiasis.
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