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Wykaz skrétow

A. calidoustus
A. flavus . . .
A. fumigatus .
A.lentus. . .
A. nidulans

A. terreus . .

EFRS

. . . .

ESCMID

. Aspergillus colidoustus
. Aspergillus flavus

. Aspergillus fumigatus
. Aspergillus lentus

. Aspergillus nidulans

. Aspergillus terreus

alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna

alergiczne grzybicze zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynoso-
wych (ang. allergic fungal rhinosinusitis)

ostre inwazyjne grzybicze zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przy-
nosowych (ang. acute invasive fungal rhinosinusitis)

popluczyny oskrzelowo-pecherzykowe (ang. bronchoalveolar lavage)

. przewlekle ziarniniakowe inwazyjne grzybicze zapalenie blony §luzo-

wej nosa i zatok przynosowych (ang. chronic granulomatous invasive
fungal rhinosinusitis)
przewlekle inwazyjne grzybicze zapalenie blony §luzowej nosa i zatok

przynosowych (ang. chronic invasive fungal rhinosinusitis)

. Enterococcus faecalis

eozynofilowe grzybicze zapalenie blony $§luzowej nosa i zatok przyno-
sowych (ang. eosinophilic fungal rhinosinusitis)

zapalenie blony §luzowej nosa i zatok przynosowych zwigzane z mu-
cyng eozynofilowa (ang. eosinophilic mucin rhinosinusitis)

Europejski konsensus dotyczgcy zapalen zatok przynosowych (ang. Eu-

ropean Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps)

. Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej i Choréb Zakaz-

nych (ang. European Society of Clinical Microbiology and Infectious

Diseases)



ESS. . . . .. endoskopowa chirurgia zatok (ang. endoscopic sinus surgery)
FB . . . . .. kula grzybicza, grzybniak zatok przynosowych (ang. fungal ball)
FEES . . . . . czynno$ciowa endoskopowa chirurgia zatok (ang. functional endosco-

pic sinus surgery)

FRS. . . . .. grzybicze zapalenie zatok przynosowych (ang. fungal rhinosinusitis)
HIV. . . . .. ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency
Virus)

HLA . . . .. ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)
ICPA . . . . . Miedzynarodowa Komisja ds. Penicillium i Aspergillus (ang. Interna-
tional Commission of Penicillium and Aspergillus)

IDSA . . . .. Amerykanskie Towarzystwo ds. Chorob Zakaznych (ang. Infectious
Diseases Society of America)

Ig . . . . .. ludzka immunoglobulina klasy E

IgGlt . . . .. ludzka immunoglobulina klasy G, podklasa Gl

1ZzG. . . . .. inwazyjne zakazenie grzybicze

MBP . . . .. biatko zasadowe eozynofilow (ang. eosinophil major basic protein)

NMR . . . .. spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (ang. nuclear

magnetic resonance spectroscopy)

ozzp . . . . . ostre zapalenie zatok przynosowych

PCR . . . .. lancuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
PMR . . . .. plyn mézgowo-rdzeniowy

PP . . . . .. polipropylen

PzZzZP . . . . . przewlekle zapalenie zatok przynosowych

RTG . . . .. zdjecie rentgenowskie, rentgenogram

S. aureus . . . Staphylococcus aureus

SARPE . . . . chirurgiczne rozerwanie szwu podniebiennego w celu poszerzenia

szczeki (ang. surgically assisted rapid palatal expansion)

SBS. . . . .. zespol chorego budynku (ang. sick building syndrome)

T™DM . . . .. monitorowanie stezenia leku (ang. therapeutic drug monitoring)
™K . . . . .. tomografia komputerowa

zzp. . . . . . zapalenie zatok przynosowych



1. Wstep

1.1. Grzyby plesniowe

Grzyby plesniowe to grupa organizméw szeroko rozpowszechnionych w $rodowisku.
Sa to organizmy wielokomorkowe, cudzozywne, nalezace do gromady grzybow wtas-
ciwych — Eumycota. Do najczesciej wystepujacych grzybow plesniowych w otoczeniu
czltowieka nalezg: Zygomycota (sprzezniaki), Ascomycota (workowce), Deuteromycota

(Fungi imperfecti — grzyby niedoskonale).

1.1.1. Zygomycota

Choroby wywolywane przez grzyby Zygomycota okresla sie mianem zygomykoz lub
mukormykoz. Pomimo iz zakazenia grzybami tego typu sa dos¢ rzadko spotykane, sta-
nowia powazny problem, gdyz obarczone s3 wysoka $miertelnoscig [19]. Mukormykozy
s3 wywolywane przede wszystkim przez grzyby nalezace do rodzajow: Absidia, Lichthei-
mia, Mucor, Rhizopus, Rhizomucor, Apophysomyces, Cunninghamella, Saksenaea, Syn-
cephalastrum, Cokeromyces [20].

W ostatnich latach ro$nie czestos¢ grzybic wywotywanych przez te organizmy, ktére
sg saprofitami szeroko rozpowszechnionymi w przyrodzie. Wrotami zakazenia moga
by¢: uszkodzona skora, przewdd pokarmowy, ukiad oddechowy. Do zakazen uklado-
wych dochodzi najczesciej droga wziewna (inhalacja zarodnikow), zwlaszcza u oséb
z zaburzong odpornoscig. Zakazenia te charakteryzuje ciezki przebieg kliniczny z zaje-
ciem zatok obocznych nosa, pluc, mézgu i rzadziej skory [3, 4]. Diagnostyka kliniczna
opiera si¢ na badaniu podmiotowym, przedmiotowym oraz analizie badan obrazowych.
Przy podejrzeniu zakazenia o etiologii grzybiczej, jesli jest to mozliwe, pobrany powi-
nien zosta¢ takze material do badan mikrobiologicznych oceniajacych bezposrednio
zardwno preparaty mikroskopowe, jak i hodowle. Nie mozna réwniez poming¢ oceny

histopatologiczne;j.



1.1.2. Ascomycota

Najczesciej zakazenia grzybami plesniowymi z gromady workowcow (Ascomycota)
sa3 wywolywane przez Aspergillus spp. oraz Penicyllium spp. W pracowniach mykolo-
gicznych na ogodl izoluje sie: Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Aspergillus terreus, Aspergillus oryzae, Aspergillus ustus oraz Aspergillus versicolor. Do
zakazenia dochodzi najczesciej przez inhalacje zarodnikoéw, a predysponowane sg osoby
z zaburzeniami odpornosci. Czynnikami zjadliwosci sg enzymy proteolityczne (w tym
trawigce elastyng), melanina, mykotoksyny [2]. Hodowla i identyfikacja szczepu grzyba
wyizolowanego z materiatu klinicznego nadal stanowi ,,zloty standard” w Polsce [141].
Hodowle nalezy prowadzi¢ w temperaturze 25°C i 37°C przez 7 dni. Ocena wygladu
kolonii (wierzch oraz sp6d) obejmuje okreslenie zabarwienia, wielkosci, brzegu kolonii
i ocene tekstury [140]. W hodowli wykorzystuje si¢ przede wszystkim standardowe pod-
loze Sabourauda. Drugim podlozem, na ktérym grzyby plesniowe dobrze wytwarzaja
owocniki, jest podtoze Czapek-Doxa [5].

U czlowieka Aspergillus fumigatus moze powodowac ostre i przewlekle inhalacyjne
zakazenia w obrebie drog oddechowych, zakazenia w obrebie ukladu kostno-stawowego,
zakazenia o$rodkowego ukladu nerwowego, oczu, uszu, nerek, serca oraz skéry. Dodat-
kowo moze wywolywac u ludzi reakcje alergiczne. A. fumigatus jest grzybem plesnio-
wym najczesciej powodujacym zakazenia grzybicze u pacjentéw o obnizonej odpornosci
[6, 7]. Gatunek ten odpowiada za okolo 30% zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowo-
tworami i okolo 10-25% u chorych na biataczke [91]. Po raz pierwszy zostal opisany
w 1863 roku przez Freseniusa [17]. Zaaspirowane zarodniki przedostaja si¢ do drog od-
dechowych, gdzie u pacjentéw z niedoborami odpornosci rozpoczyna si¢ inwazja komo-
rek nabtonka oraz $ciany naczyn krwionosnych. Inwazja naczyniowa doprowadza do
martwicy tkanek. U osoéb zdrowych zarodniki z drég oddechowych s3 usuwane przez
uklad odpornosciowy [2].

Diagnostyka laboratoryjna zakazenia opiera si¢ na ocenie preparatu bezposrednie-
go i hodowli. Przeprowadza si¢ takze wykrywanie antygenow: galaktomannu, glukanu
w surowicy i innych ptynach ustrojowych (BAL, PMR), a u pacjentéw onkohematolo-
gicznych szczegdlnie przydatne jest wykrywanie przeciwcial antygalaktomannanowych
[141]. Przeprowadza si¢ réwniez identyfikacje DNA grzybéw, wykorzystujac PCR (fan-
cuchowa reakcja polimerazy) [141]. Uzyskany material tkankowy powinien zosta¢ do-

datkowo przebadany histopatologicznie [2]. W ostatnich latach odnotowano zakazenia



nowym gatunkiem — Aspergillus lentulus (morfologicznie podobnym do A. fumigatus),
ktéry wykazuje zmniejszona wrazliwo$¢ na dostepne leki przeciwgrzybicze [132].

Aspergillus flavus po raz pierwszy zostal opisany przez Linka w 1809 roku [8]. Ga-
tunek ten jest najliczniejszy sposrod wszystkich grzybéw z rodzaju Aspergillus wystepu-
jacych w $rodowisku, a ze wzgledu na swoja wysoka patogenno$¢ czesto powoduje ciez-
ko przebiegajace zakazenia u hospitalizowanych pacjentdw [92]. A. flavus jest rowniez
producentem aflatoksyn (wytwarza w duzych ilodciach aflatoksyny Bl) [9], uznanych za
jedne z najbardziej toksycznych i kancerogennych zwigzkéw wystepujacych naturalnie
w przyrodzie. Jest jednym z gléwnych czynnikéw etiologicznych alergicznej aspergilozy
oskrzeli i pluc u 0s6b z zaburzeniami odpornosci. Opisano rowniez przypadki przewle-
klego, inwazyjnego zapalenia zatok, zapalenia nerek, wsierdzia, zakazenia osrodkowego
ukladu nerwowego.

Aspergillus niger, opisany przez Van Tieghema w 1867 roku, powoduje u ludzi infekcje
ucha zewnetrznego i Srodkowego [142]. Zwigzany jest takze z zapaleniem ptuc [143] i rzad-
ko z grzybicami powierzchniowymi. Czesto atakuje produkty spozywcze (czarna plesn).

Aspergillus terreus, opisany przez Thoma w 1918 roku, cho¢ spotykany jest w glebach
na calym $wiecie, to wykazuje predylekcje do terenéw réwnikowych i podzwrotniko-
wych — szczegdlnie czesto wystepuje w Indiach [1]. Powoduje alergiczng lub inwazyjna
aspergiloze drég oddechowych. Grzyby te moga by¢ czynnikiem etiologicznym zakazen
skornych, oka, watroby czy rozsianej aspergilozy [10]. Te zakazenia sg obarczone najwiek-
szg $miertelno$cig m.in. ze wzgledu na naturalng opornos¢ na amfoterycyne B [144].

W Japonii od ponad tysiaca lat Aspergillus oryzae jest wykorzystywany we wschod-
nioazjatyckiej kuchni przy produkgji sake, sosu sojowego czy pasty miso [11]. Gatunek
ten nie wykazuje zdolnosci do produkgji aflatoksyn.

Aspergillus ustus jest patogenem rzadko powodujacym infekcje u ludzi [12]. Najczes-
ciej spotykane zakazenia tym gatunkiem to grzybica paznokci i zapalenia ucha $rodko-
wego, aczkolwiek opisano w literaturze przypadki inwazyjnych zakazen (m.in. zapalenie
wsierdzia, zapalenie ptuc) u pacjentéw po transplantacji komoérek krwiotwdrczych [12].

Aspergillus versicolor po raz pierwszy zostal opisany w 1903 roku przez Vuillemi-
na, za$§ w 1908 roku zostat zakwalifikowany przez Tiraboschiego do rodzaju Aspergillus
[1]. Ten szeroko rozpowszechniony na $wiecie gatunek jest czesto spotykany w warun-
kach ekstremalnych, np. na Alasce, w kopalniach uranu czy w Morzu Martwym [1, 145].
Rzadko stanowi czynnik etiologiczny grzybicy paznokci, grzybicy skory, zapalenia ko-

$ci, zapalenia uszu czy zapalenia ptuc u ludzi [10].
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1.1.3. Deuteromycota

Obecnie w systematyce grzybow nie uzywa sie takiego taksonu jak Deuteromycota (Fungi
imperfecti — grzyby niedoskonatle). Okazalo sig, ze niektore z gatunkow zaliczanych do
grzybow anamorficznych to w rzeczywistosci postacie anamorficzne grzybéw nalezacych
do innych grup — workowcdéw i podstawczakéw. Wiekszos¢ jednostek taksonomicznych

zostala przeklasyfikowana do innych taksonéw, gléwnie w obrebie Ascomycota [1].

1.2. Farmakoterapia zakazen grzybiczych

Leczenie farmakologiczne ukladowych zakazen grzybiczych opiera si¢ na lekach przeciw-
grzybiczych nalezacych do czterech grup: polienéw, azoli, echinokandyn i antymetaboli-
tow [3]. W dostepnych wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa ds. Chordéb Zakaznych
(ang. Infectious Diseases Society of America — IDSA) oraz Europejskiego Towarzystwa
Mikrobiologii Klinicznej i Choréb Zakaznych (ang. European Society of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases — ESCMID) zaleca si¢ stosowanie w leczeniu inwazyj-

nych zakazen grzybiczych (IZG) lekéw z grup poliendw, azoli i echinokandyn [149].

1.2.1. Antybiotyki polienowe

Najstarszymi lekami przeciwgrzybiczymi s polieny. Wystepuja w formie dwoch pre-
paratow — amfoterycyny B i nystatyny. Poprzez wigzanie si¢ z ergosterolami doprowa-
dzajg do tworzenia sie poréw w blonie komdrkowej i zaburzenia regulacji osmotycznej,
doprowadzajac do lizy komorki [147]. Efektem destabilizacji i wzrostu przepuszczalnosci
blony komoérkowej jest ich dzialanie grzybobojcze [2].

W zakazeniach inwazyjnych grzybami plesniowymi zastosowanie znalazta amfo-
terycyna B. Po raz pierwszy, w 1957 roku, zostala ona zatwierdzona do leczenia zagra-
zajacego zyciu inwazyjnego zakazenia grzybiczego [130]. Jest lekiem o dzialaniu ne-
frotoksycznym. Obecnie stosuje si¢ jej pochodne liposomalne, gdyz przy zachowanej
skuteczno$ci powoduja, ze wzgledu na lepsze oczyszczenie preparatéw, mniej dziatan
niepozadanych [14]. Amfoterycyna B znalazla zastosowanie w przypadku inwazyjnych
zakazen Aspergillus spp. oraz w mukormykozach [2]. Jednakze w ciggu ostatniej dekady
wzrosla opornos¢ na polieny wsrdd gatunkéw Aspergillus spp. [130]. Do organizméw
opornych na amfoterycyne B nalezg m.in.: A. flavus, A nidulans, A. terreus, A. calido-

ustus i A. lentus [130-132, 146]. Mechanizm opornosci na amfoterycyne B wigze si¢ ze



zmniejszeniem zawartosci ergosterolu w blonie komoérkowej grzybow [130]. Nystatyna
znalazta zastosowanie miejscowe w grzybicach powierzchownych, zwtaszcza blon $luzo-
wych [2]. Dobre efekty terapeutyczne daje w grzybicy jamy ustnej czy przetyku. Lek ten

nie powinien by¢ zalecany w profilaktyce i leczeniu grzybic inwazyjnych [148].

1.2.2. Pochodne azolowe

Antymykotyki z grupy azoli dzielimy na dwie generacje: I generacje (ketokonazol i fluko-
nazol) oraz II generacje (itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, rawukonazol). Leki z tej
grupy hamujg aktywno$¢ demetylazy 14-a-lanosterolu, powodujac zatrzymanie syntezy
ergosterolu w blonie komoérkowej grzybow [150]. Azole II generacji wywierajg dzialanie
grzybobdjcze na grzyby plesniowe [151]. W przypadku terapii itrakonazolem, woryko-
nazolem i pozakonazolem jest zalecane, ze wzgledu na zmienng farmakokinetyke tych
lekéw, monitorowanie stezenia leku (ang. therapeutic drug monitoring — TDM) [151].

Dostepnos¢ biologiczna worykonazolu (formy doustnej) jest zwigzana z izoenzy-
mami cytochromu P450, mianowicie lek ten hamuje aktywnos¢ CYP2C19, CYP2C9
i CYP3A4. Ma to implikacje kliniczne w przypadku taczenia tego leku z innymi leka-
mi [13]. Inhibitory lub induktory tych izoenzyméw moga odpowiednio zwigksza¢ lub
zmniejszac stezenie worykonazolu w osoczu. Jest on zalecany jako lek I rzutu w zakaze-
niach wywolanych przez Aspergillus spp. [152].

Pozakonazol cechuje si¢ zmiennym wchlanianiem, zaleznym od positku. Lek ten
jest z reguly lepiej tolerowany niz inne azole. Zaleca sig, aby pozakonazol przyjmowac
wraz z positkiem bogatotluszczowym oraz z zakwaszajacymi napojami gazowanymi.
Wskazane jest odstawienie inhibitoréw pompy protonowej na czas terapii [153, 154]. Po-
zakonazol znalazl zastosowanie w terapii zakazen powodowanych przez Aspergillus spp.
oraz jako lek II rzutu w mukormykozach [155].

Itrakonazol charakteryzuje si¢ ztym wchianianiem z przewodu pokarmowego, z13
rozpuszczalno$cig w wodzie, wysokim (> 98%) stopniem wigzania z biatkami, zmien-
nym metabolizmem watrobowym oraz brakiem penetracji do o$rodkowego ukladu
nerwowego [13]. W zwigzku z tym zaleca si¢ stosowanie postaci dozylnej lub doustnej
zawiesiny tego leku.

Opornos¢ azoli w stosunku do Aspergillus spp. jest zwigzana z uzywaniem ich w pro-
filaktyce oraz z dtugotrwalymi terapiami u chorych hematologicznych i onkologicznych.
Sa doniesienia o nabytej opornosci u pacjentdw, ktorzy przeszli wezesniej dtugotrwale

leczenie lekami z tej grupy [133]. Fungicydy z grupy azoli to najszerzej stosowane srodki
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grzybobojcze w rolnictwie [134]. Najczestszym mechanizmem opornosci na azole u A. fu-
migatus jest modyfikacja CYP51A i jego promotora (TR34/Leu98His; TR46/Tyr121Phe/
Thr289Ala) [130]. Istniejg poglady, iz ten mechanizm jest wlasnie zwigzany z szerokim
zastosowaniem fungicydéw w rolnictwie [136]. Van der Linden w pracy z 2015 roku opi-

suje, ze oporno$¢ na jeden lub wiecej azoli u Aspergillus fumigatus wynosi 3,2% [135].

1.2.3. Echinokandyny

Echinokandyny blokujg synteze $ciany komoérkowej grzybow (hamujg synteze
B-(1,3)-D-glukanu) i powodujg lize osmotyczng komorki [156]. Wykazuja dzialanie my-
kostatyczne wobec Aspergillus spp., nie dzialajg w zakazeniach Mucormycetes. Do echi-
nokandyn nalezg: kaspofungina, anidulafungina, mikafungina [157]. Leki z tej grupy
wykazujg niewiele interakcji lekowych, sg dobrze tolerowane przez pacjentéow i powodu-
ja niewiele dziatan niepozadanych. Stabo penetrujg do osrodkowego uktadu nerwowego,
galki ocznej i moczu [13]. Kaspofungina jest stosowana jako lek II rzutu w aspergilozie.
Sa réwniez badania kliniczne wykazujgce skutecznos¢ kaspofunginy (jako leku I rzutu)

w terapii aspergilozy u pacjentéw po przeszczepie szpiku [2].

1.2.4. Antymetabolity
Flucytozyna (antymetabolit) nie ma zastosowania w leczeniu zakazen grzybami ples-

niowymi.

1.3. Anatomia i fizjologia zatok szczekowych

Istotne znaczenie w procesie zapalenia zatok szczekowych majg ich budowa anatomiczna
i aspekty fizjologiczne.

Zatoka szczekowa, zwana takze dawniej jama Highmora, miesci si¢ w trzonie szczeki.
Jest najwigkszg pneumatyczng parzysta przestrzenia w obrebie twarzowej czesci czaszki.
Powstaje okolo 5. miesigca zycia ptodowego i u noworodka ma wielkos¢ ziarna grochu.
Po wyksztalceniu uzebienia stalego osigga swojg wielkos¢, aczkolwiek ostateczne uksztal-
towanie zatok szczekowych trwa jeszcze do lat 18. Pojemno$¢ zatoki szczekowej doroste-
go jest osobniczo zmienna w przedziale 8-24 cm’ [16]. Ma ksztalt piramidy. Jej $ciana
przednia zwrdcona jest w strong policzka, dolna graniczy z wyrostkiem zebodotowym

szczeki. Sciana gérna tworzy cze$¢ dna oczodolu, a tylna graniczy z dotem podskronio-



wym i skrzydlowo-podniebiennym. Przysrodkowa $ciana zatoki wspoltworzy boczna
$ciane jamy nosowej. Jej tylny odcinek oddziela zatoke szczgkowa od komorek sitowych
[15]. Opisany ksztalt zatoki szcz¢kowej odbiega czesto od typowego, tworzac zachytki
wchodzace badz w wyrostek oczodotowy kosci podniebiennej, badz w podstawe wyrost-
ka jarzmowego szczeki lub, co ma szczegélne znaczenie kliniczne, miedzy dwie blaszki
wyrostka zebodolowego. Zachylek ze¢bodolowy o glebokosci osiggajacej nawet 11 mm
ponizej poziomu jamy nosowej moze rozciagac sie az do kta. Blaszka kostna oddzielajaca
wierzcholki korzeni zebdw moze by¢ bardzo cienka lub wykazywac ubytki. Wéwczas to
szczyty korzeni z¢bow sg bezposrednio pokryte blong sluzowg zatoki, wskutek czego sta-
ny zapalne z korzeni z¢bow moga latwo przej$¢ na blone sluzows zatoki szczgkowej [21].

Ujscie zatoki szczekowej — rozwor szczekowy (hiatus maxillaris) — znajduje sie pod
malzowing nosowg $rodkows, zatem wyzej niz dno zatoki, co skutkuje trudnosciami
w odplywie wydzieliny z zatoki do przewodu nosowego. Zdarzajg sie réznice indywidu-
alne w budowie rozworu szczg¢kowego, gdyz jego zwezenie zalezy w znacznym stopniu
od uksztaltowania wyrostka haczykowatego kosci sitowej. Szerokos¢ rozworu szczeko-
wego waha sie w granicach 2-12 mm, moze by¢ on przedzielony listewka kostng lub
pasmem blony sluzowej [16]. Rozwor szczekowy znajduje si¢ w odleglosci 18-35 mm od
podstawy nosa. Wykazano, ze wzrost objetosci zatok ma statystycznie istotny wplyw na
czgsto$¢ wystepowania zapalen [18].

Unaczynienie zatok szczekowych zapewniajg: tetnica sitowa przednia i tylna, tetni-
ce nosowe tylne, boczne i przegrody wraz z tetnicg klinowo-podniebienng. Krew zylna
odptywa do splotu blony §luzowej nosa i do zyty podoczodotowej. Istotne klinicznie zna-
czenie ma fakt, iz w tej okolicy zyty maja przewaznie bezzastawkowe polaczenia, przez
co krew moze w nich plynag¢ w obu kierunkach. Sptyw chlonki przebiega przez wezly
chtonne przyusznicze i zagardlowe do weztéw chlonnych szyjnych glebokich [16].

Zatoki szczekowe s3 unerwione przez nerw podoczodotowy oraz nerwy zebodotowe
goérne od nerwu szczgkowego [22].

Zatoki szczgkowe sg wyscielone blong §luzowg zbudowang z urzg¢sionego nablonka
walcowatego wielorzedowego spoczywajacego na blonie podstawnej. Pod nabtonkiem
zlokalizowane sg liczne gruczoty $luzowo-surowicze, ktére wraz z komdrkami kubko-
wymi produkujg mucyne. W blonie §luzowej zatoki szczekowej znajdujg si¢ ponadto
komorki plazmatyczne i skupiska limfocytow [16]. Ze wzgledu na patomechanizm po-
wstawania zapalenia istotne znaczenie ma budowa nabtonka. W wiekszosci tworza go

komorki walcowate z mikrokosmkami, z ktérych czes¢ wyposazona jest w rzeski. Zsyn-
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chronizowany ruch rzesek umozliwia transport sluzowo-rzeskowy w kierunku natu-
ralnego ujscia zatoki. Mikrokosmki i rzeski oczyszczajg drogi oddechowe, jak réwniez,
zwigkszajgc powierzchnie komorki, usprawniajg utrzymanie réwnowagi jonowej komo-
rek nabtonka [24].

1.4. Zapalenia zatok przynosowych

Stany zapalne blony $luzowej nosa i zatok przynosowych, zwlaszcza o przebiegu prze-
wleklym, stanowig narastajacy problem zdrowotny. Termin: zapalenie blony Sluzowej
nosa i zatok przynosowych odnosi si¢ do zapalenia blony $luzowej nosa i zatok przy-
nosowych spowodowanych czynnikami infekcyjnymi (wirusy, bakterie czy grzyby) lub
nieinfekcyjnymi (alergicznymi czy niealergicznymi lub immunologicznymi) [25, 26].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego konsensusu dotyczgcego zapaleti zatok przy-
nosowych (ang. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps — EPOS)
z roku 2012 wyrdzniamy: ostre zapalenie zatok przynosowych (OZZP) i przewlekle za-
palenie zatok przynosowych (PZZP) — z polipami lub bez polipéw [27].

Ostre zapalenie zatok przynosowych zdefiniowane zostalo jako nagle wystapienie
dwdch lub wigcej objawodw, z ktérych jednym powinna by¢ niedrozno$¢ nosa lub wydzieli-
na z nosa, lub/i uczucie rozpierania twarzy, lub/i bdl, lub /i zaburzenia wechu. Réwnoczes-
nie w badaniu endoskopowym stwierdza si¢ polipy i/lub ropna wydzieline, i/lub obrze¢k
blony §luzowej w przewodzie nosowym srodkowym. W badaniu przy zastosowaniu tomo-
grafii komputerowej (TK) obserwuje si¢ pogrubienie bony sluzowej zatok przynosowych.
Czas trwania objawow nie przekracza 12 tygodni. Utrzymywanie si¢ powyzszych obja-
wow powyzej 12 tygodni, ze wspolwystepujacymi zmianami zapalnymi potwierdzony-
mi obrazowaniem TK i badaniem endoskopowym, $wiadczy o przejsciu zapalenia w stan
przewlekly (PZZP) [27]. Istotna dla planowania leczenia w przewleklym zapaleniu zatok
przynosowych jest obecno$¢ lub brak polipéw nosa, stad PZZP podzielono na te z wspol-
istniejacymi polipami oraz PZZP bez polipéw [27]. Grzybicze zapalenie blony sluzowej
nosa i zatok przynosowych (ang. fungal rhinosinusitis — FRS) jest definiowane jako zapa-
lenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych spowodowane inwazjg grzybicza.

Etiopatogeneza zapalenia zatok przynosowych (ZZP), w tym zatok szczekowych, jest
wielosktadnikowa. Wyréznia si¢ m.in.: czynniki anatomiczne, wrodzone zaburzenia

nabtonka urzesionego, biofilm, czynniki wewnatrzustrojowe, przyczyny zebopochodne,
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czynniki srodowiskowe czy wspolistnienie choréb towarzyszacych, jak np. choroby re-
fluksowej przetyku.

Funkgcja rejonu kompleksu ujsciowo-przewodowego moze by¢ uposledzona przez:
obecno$¢ malzowiny puszkowej, upowietrznienie komodrek grobli nosa, obecnos¢ ko-
morek Hallera czy przez odmiennosci w budowie i polozeniu wyrostka haczykowatego
[158]. Skrzywienie przegrody nosa rowniez moze przyczynic si¢ do rozwoju ZZP. Wy-
mienione powyzej warianty odrebnosci anatomicznych moga sprzyja¢ zaburzeniom
wentylacji i transportu sluzowo-rzgskowego, czego konsekwencja jest ograniczenie ru-
chomosci, a nawet trwate uszkodzenie rzesek [159].

Zespol dyskinetycznych rzesek to rzadki, uwarunkowany genetycznie zespot wyste-
pujacy z czestoscig 1:4000-1:40000, w ktorym dochodzi do zaburzen wielu narzagdow
zbudowanych m.in. z komdrek nablonka urzesionego [160]. Patologiczny ruch rzesek
powoduje akumulacje $luzu, utrudnia oddychanie oraz stanowi dogodne srodowisko
do rozwoju drobnoustrojéw wywolujgcych zakazenia m.in. drég oddechowych. Nabyte
zaburzenia funkcji rzesek sg wynikiem uszkodzen nablonka wskutek dzialania czyn-
nikéw zewnetrznych (np. dym papierosowy, jatrogenne urazy mechaniczne, formalina,
adrenomimetyki, radioterapia) lub wewnetrznych (zaburzenia hormonalne, niedobory
immunologiczne, alergia). Skutkiem dzialania tych czynnikéw moze by¢ odwracalne
uszkodzenie struktury rzesek lub ich nieodwracalny zanik.

Biofilm jest strukturg utworzong przez drobnoustroje, ktére wytwarzaja dos¢ cienka
polimeryczng macierz zawierajacg polisacharydy, biatka i kwasy nukleinowe. Macierz
ma okreslong strukture i przylega do powierzchni struktur organicznych i nieorganicz-
nych. Moze zawiera¢ komorki grzybdéw i bakterii komunikujace sie ze soba [161].

W 2004 roku Cryer i wsp. opublikowali artykul dotyczacy obecnosci biofilmu na
blonie sluzowej zatok przynosowych i polipéw u pacjentéw z PZZP [162]. Teori¢ o do-
minujacej roli biofilmu w rozwoju PZZP podwazyla obserwacja Mladiny i wsp., ktorzy
stwierdzili obecno$¢ biofilmu na blonie §luzowej zatok przynosowych u oséb klinicznie
zdrowych [163].

Czynniki wewnatrzustrojowe wymieniane w kontekscie etiologii PZZP to: zwigk-
szona aktywno$¢ autonomicznego ukladu nerwowego, ktdrej efektem jest nadmierne
wytwarzanie leukotrienéw, ponadto niedobdér hormonéw tarczycy czy zaburzenia od-
pornosci humoralnej.

Zapalenie zatok szczekowych o etiologii zebopochodnej stanowi ok. 10-12% wszyst-

kich przypadkéw [164]. W kontekscie zapalen o etiologii grzybiczej badacze zwracajg



uwage na wspotwystepowanie niepowodzen w leczeniu stomatologicznym [113-115].
Kodur i wsp. stwierdzili, ze odontogenne zapalenie zatok szcz¢kowych, zaréwno prze-
wlekle, jak i ostre, moze wynikac z zakazen tkanek okotowierzchotkowych i przyzebia,
moze by¢ powiktaniem po ekstrakcjach zebdw czy jatrogennym przepchnieciu materia-
tu stomatologicznego do $wiatla zatoki szczgkowej (nastepstwo leczenia endodontycz-
nego) [164]. Wielu badaczy donosi o zwigzku grzybiczego zapalenia zatok szczekowych
z leczeniem endodontycznym [108, 111, 112].

Leszczynska i wsp. wérdd czynnikéw predysponujacych do wystapienia FRS wymie-
nili m.in.: wiejski tryb zycia, wspoltowarzyszaca cukrzyce i wezesniejsze zabiegi ope-
racyjne na zatokach [48]. Mostafa i wsp. w swoich badaniach z 2016 roku analizowali
nastepujace czynniki srodowiskowe mogace mie¢ wplyw na wystapienie nieinwazyjnej
grzybicy zatok przynosowych: miejsce zamieszkania, warunki mieszkaniowe, charakter
pracy zawodowej, dostep do klimatyzacji, kontakt ze zwierzetami czy nawet ekspozycja
na karaluchy [165].

W literaturze istniejg prace stwierdzajace korelacje pomiedzy wystepowaniem cho-
roby refluksowej przetyku a przewleklym zapaleniem zatok przynosowych [167].

Zapalenie blony §luzowej nosa i zatok przynosowych zostalo po raz pierwszy opisane
w 1791 roku przez Plaignauda, ktéry przedstawil przypadek 22-letniej kobiety cierpiacej
na bdl szczeki [28]. Schubert (w roku 1885) oraz Mackenzie (w 1894 roku) opisali przypa-
dek nieinfekcyjnego zapalenia [25]. W 1897 roku Oppe dostrzegt mozliwos$¢ wystgpienia
inwazyjnej aspergilozy zatok przynosowych [25]. Szes¢dziesiat lat pdzniej, w 1957 roku,
Baker i wsp. opisali ostra inwazyjna forme zapalenia grzybiczego blony §luzowej nosa
i zatok przynosowych wywolang infekcja o etiologii Zygomycetes u pacjenta z niedobo-
rem odpornosci [25].

Klasyfikacja zapalen grzybiczych zatok przynosowych zmieniala si¢ kilkakrotnie na
przestrzeni ostatnich dekad. W 1965 roku Hora zaproponowal zréznicowanie na for-
me inwazyjng i nieinwazyjna grzybiczego zapalenia zatok przynosowych [29]. Pietnascie
lat p6zniej, w 1980 roku, McGill i wsp. opisali trzeci rodzaj FRS u pacjentéw z obni-
zong odpornosciag — piorunujacy o szybkim i ztosliwym przebiegu [30]. W 1976 roku
Safirstein zauwazyl powigzanie pomiedzy wystepowaniem polipéw w jamie nosowej
i obecnoscig patologicznej tkanki w zatokach, z ktdrej izoluje sie gatunki Aspergillus spp.
Zaobserwowal on kliniczne podobienstwo do sytuacji wystepujacej w alergicznej asper-
gilozie oskrzelowo-ptucnej (AAOP) [31]. Podobnie w 1981 roku Millar i wsp. [32] oraz

w 1983 roku Katzenstein i wsp. [33] niezaleznie opisali patofizjologiczne podobienstwo
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w kilku przypadkach przewleklego zapalenia blony sluzowej nosa i zatok przynosowych
zwigzane z obecnoscig czopow sluzowych w blonie §luzowej zatoki u pacjentéw z AAOP.
Doprowadzilo to do wyrdznienia czwartego typu FRS, a mianowicie: zapalenia zatok
alergicznego zwigzanego z Aspergillus spp. W po6zniejszych latach zmieniono te nazwe
na: alergiczne grzybicze zapalenie blony $luzowej nosa i zatok przynosowych, gdy stalo
sie jasne, iz czynnikiem etiologicznym tego zapalenia sg grzyby [34]. W zwiazku z od-
kryciem obecnosci grzybow w eozynofilowej mucynie, niezaleznie od reakcji nadwrazli-
wosci typu I, Ponikau i wsp. zaproponowali nowy termin dla tej postaci zapalenia, mia-
nowicie: eozynofilowe grzybicze zapalenie blony $luzowej nosa i zatok przynosowych
(EFRS), aby podkresli¢ przewazajacg role eozynofili [34].

W 1997 roku deShazo i wsp. zaproponowali klasyfikacje oraz diagnostyczne kryteria
rozpoznania grzybiczego zapalenia zatok przynosowych. Wyro6znili postacie inwazyjne
i nieinwazyjne. Wérdd zapalen inwazyjnych zréznicowano: ostre piorunujace inwazyj-
ne grzybicze zapalenie zatok przynosowych, przewlekle inwazyjne grzybicze zapalenie
zatok przynosowych oraz ziarniniakowe inwazyjne grzybicze zapalenie zatok przynoso-
wych. Wyrdzniono takze dwie postacie zapalen nieinwazyjnych, mianowicie: alergiczne
zapalenie grzybicze zatok oraz grzybniaka zatok przynosowych (mycetoma, aspergil-
loma; ang. fungus ball) [35]. Kryteria diagnostyczne dla inwazyjnego zapalenia oparto
na obecnosci w badaniu histopatologicznym strz¢pek grzybni w blonie sluzowej zatoki,
w kosci czy w naczyniach krwiono$nych [36]. W przewleklym bakteryjnym zapaleniu
zatok, jak rowniez w postaciach nieinwazyjnych grzybiczych zapalen nie stwierdza si¢
obecnodci strzepek grzybni w blonie §luzowej zatok przynosowych [36].

W 2009 roku grupa robocza ds. grzybiczych zapalen zatok przy Migedzynarodowym
Towarzystwie Mykologii Ludzkiej i Zwierzgcej (ang. International Society for Human
and Animal Mycology) zaproponowala nastepujacy podzial zapalen grzybiczych blony
$luzowej nosa i zatok przynosowych [34]:

1. Postacie inwazyjne:
— ostre inwazyjne (piorunujace) FRS (ang. acute invasive fungal rhinosinusitis —
ATFRS),
— przewlekle inwazyjne FRS (ang. chronic invasive fungal rhinosinusitis — CIFRS),
— przewlekle ziarniniakowe inwazyjne FRS (ang. chronic granulomatous invasive
fungal rhinosinusitis — CGIFRS).
2. Postacie nieinwazyjne:

— saprofityczne grzybicze zakazenie (ang. saprophytic fungal infestation),



— grzybniak zatok przynosowych (ang. fungal ball — FB),
— FRS zwigzane z eozynofilami:
» alergiczne grzybicze zapalenie blony §luzowej nosa i zatok przynosowych (ang.
allergic fungal rhinosinusitis — AFRS),
» zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych zwigzane z mucyna eozy-
nofilowa (ang. eosinophilic mucin rhinosinusitis — EMRS),
» eozynofilowe grzybicze zapalenie blony $luzowej nosa i zatok przynosowych
(ang. eosinophilic fungal rhinosinusitis — EFRS).
Kryterium podzialu na formy inwazyjne i nieinwazyjne stanowi obecnos¢ w bada-
niu histopatologicznym strzepek grzybni, przekraczajacych blone sluzows zatok przy-

nosowych [35].

1.4.1. Postacie inwazyjne zapalenia btony sluzowej nosa i zatok przynosowych

W roku 1997 deShazo i wsp. opublikowali zasady diagnostyki i kryteria rozpoznawania
inwazyjnych postaci grzybiczego zapalenia zatok [36]. Nalezg do nich: uwidoczniona
w badaniu radiologicznym obecnos$¢ pogrubialej blony sluzowej lub stwierdzenie po-
ziomu plynu w zatoce, obecnos¢ strzepek grzybni w blonie sluzowej zatoki, blonie pod-
$luzowej, naczyniach krwiono$nych czy w kosci potwierdzone histopatologicznie. Dla
rozpoznania przewleklego ziarniniakowatego inwazyjnego grzybiczego zapalenia blo-
ny $luzowej nosa i zatok przynosowych konieczne jest potwierdzenie histopatologiczne
obecnosci strzepek grzybni w blonie §luzowej zatoki, blonie podsluzowej, naczyniach
krwionos$nych czy w kosci, w polaczeniu z ziarniniakiem zawierajacym komorki olbrzy-

mie, przy jednoczes$nie ujemnym tescie na obecnos¢ pratkow.

1.4.1.1. Ostre inwazyjne (piorunujace) grzybicze zapalenie blony sluzowej nosa

i zatok przynosowych (AIFRS)

To postac rzadko spotykana, ale o piorunujgcym przebiegu. Czas trwania objawow wy-
nosi ponizej 4 tygodni [25]. Najczesciej spowodowana jest zakazeniem Mucor spp. lub
Aspergillus spp. Charakteryzuje sie szybka inwazjg grzybéw na struktury nerwowe oraz
obecnoscig licznych strzepek grzybni w naczyniach krwiono$nych, poza tym widoczne
s3 ogniska martwicy. Zaproponowano nastepujacg definicje: ,,AIFRS charakteryzuje si¢
obecnoscig strzepek grzybni w blonie §luzowej zatok i nosa, btonie podsluzowej, na-
czyniach lub kosci, a czas trwania objawdw zapalenia zatok nie przekracza miesigca”

[36, 103]. Jest to posta¢ spotykana u 0sob z uposledzong odpornoscig (pacjenci hema-



tologiczni, chorujacy na cukrzyce, po przeszczepach lub w trakcie terapii immunosu-
presyjnych, zakazeni HIV). Ta postac zapalenia jest rdwniez okreslana mianem ostrego
martwiczego zapalenia FRS z uwagi na fakt, iz u niektérych pacjentéw nasilenie reakcji
zapalnej jest minimalne, a obszar martwicy — rozlegly, z duzg ilodcig mas grzybiczych
[34]. AIFRS to najbardziej letalna forma FRS, §miertelno$¢ wynosi 50-80% [38]. Szybkie
postawienie diagnozy i natychmiastowe podjecie leczenia s3 najwazniejsze dla zwigksze-
nia przezywalnosci [36]. Jednak ze wzgledu na niespecyficzne objawy prodromalne jest
to bardzo trudne. W kazdym przypadku podejrzewania AIFRS nalezy wykona¢ badania
oceniajgce morfologie, parametry nerkowe, poziom glukozy, gazometrie, poziom zelaza
oraz zleci¢ testy w kierunku choréb zakaznych, takich jak zakazenie HIV [103]. Tomo-
grafia komputerowa to metoda obrazowania z wyboru. W poczatkowej fazie choroby
obraz jest niespecyficzny i dominuje asymetryczne pogrubienie btony sluzowej. W po6z-
niejszym etapie AIFRS obserwuje si¢ cechy inwazji i ubytki kostne. Craig opisuje, iz
bardzo charakterystycznym objawem dla AIFRS zatoki szczekowej jest zajecie tkanki
tluszczowej otaczajacej rozwor szczekowy [103]. W pozniejszej fazie choroby wskazane
jest wykonanie NMR (ang. nuclear magnetic resonance spectroscopy — spektroskopia
magnetycznego rezonansu jadrowego). Badanie to umozliwia lepsza wizualizacj¢ zasie-
gu i rozprzestrzeniania si¢ stanu zapalnego w obrebie tkanek migkkich [79].
Postawienie rozpoznania AIFRS wymaga pobrania wycinka i dokonania jego oce-
ny histopatologicznej. Leczenie tej postaci zapalenia grzybiczego jest trudne i wielody-
scyplinarne. Wazne s3 chirurgiczne oczyszczenie miejsc z tkanek martwiczych, terapia
przeciwgrzybicza oraz leczenie ogélne (neutropenia, kwasica). Podstawe leczenia farma-
kologicznego przeciwgrzybiczego stanowi amfoterycyna B. Wskazane jest stosowanie
postaci lizosomalnej ze wzgledu na mniejsze dziatania niepozadane. W literaturze ist-
nieja doniesienia o stosowaniu terapii hiperbarycznej wspomagajacej leczenie podsta-
wowe, aczkolwiek ten aspekt wymaga dalszych badan, nadal brak wytycznych w tym

zakresie [28].

1.4.1.2. Przewlekte inwazyjne grzybicze zapalenie blony §luzowej nosa

i zatok przynosowych (CIFRS)

Objawy choroby utrzymuja si¢ powyzej 12 tygodni, najczesciej u pacjentéow z obnizong
odpornoscia [80]. Zwykle zajete sg zatoki sitowe i klinowe [34]. Klinicznie objawy moga
sugerowac obecno$¢ nowotworu zlosliwego [78], czesto kliniczng manifestacjg zakazenia

s3 objawy zespolu szczytu oczodotu. Histopatologicznie stwierdza si¢ obecnos¢ licznych



strzepek grzybni (najczedciej A. fumigatus), mieszang reakcje zapalng ze sporadycznie
wystepujaca inwazjg naczyniowa, martwice blony sluzowej i podsluzowej [25]. Leczenie

opiera si¢ na terapii przeciwgrzybiczej w polaczeniu z leczeniem operacyjnym.

1.4.1.3. Przewlekle ziarniniakowe inwazyjne grzybicze zapalenie blony sluzowej nosa

i zatok przynosowych (CGIFRS)

To rodzaj inwazyjnego zapalenia grzybiczego, w ktérym objawy trwaja ponad 12 tygodni.
Spotykany jest endemicznie u pacjentéw z prawidlowa odpornoscig zamieszkujacych
tereny Sudanu, Pakistanu, Stanéw Zjednoczonych Ameryki i Indii [38]. Powiekszajace sie
masy grzybni wystepuja w policzku, oczodole, jamie nosowej i zatokach przynosowych
u pacjentdw z prawidlowg odpornoscig. Czg¢sto obserwowanym objawem klinicznym jest
proptoza, czyli przesunigcie ku przodowi gatek ocznych. W badaniu histopatologicznym
stwierdza si¢ ziarniniaki oraz strzepki grzybni (najczesciej A. flavus) z obecnoscig lub
bez komdrek olbrzymich. Leczenie obejmuje postepowanie chirurgiczne w polaczeniu

z terapig przeciwgrzybicza.

1.4.2. Postacie nieinwazyjne zapalenia btony sluzowej nosa i zatok przynosowych
Dla rozpoznania nieinwazyjnej postaci FRS wazne jest histopatologiczne wykluczenie
obecnosci strzepek grzybni w blonie §luzowej zatoki, blonie podsluzowej, naczyniach

krwiono$nych czy w kosci.

1.4.2.1. Saprofityczne grzybicze zakazenie

To bezobjawowa, przypadkowo stwierdzana obecnos¢ saprofitycznych grzybéw w blonie
sluzowej nosa u pacjentow z prawidlowa odpornoscia [34]. Zazwyczaj rozpoznawana
u pacjentéw po interwencji chirurgicznej pozostawiajacej stan zapalny, zainfekowany
nastepnie wdychanymi zarodnikami grzybéw [79]. Ta postac zapalenia nie ma tendencji
inwazyjnej i ogranicza si¢ do blony sluzowej nosa. Ze wzgledu na bezobjawowy charakter
czestojestnierozpoznawana. Jednakze zdarzajg si¢ przypadki, gdzie kolonizacji grzybiczej
towarzyszy nieprzyjemny zapach w jamie nosowej [80]. W literaturze formulowane
jest podejrzenie, Ze ta posta¢ moze by¢ punktem wyjscia dla fungal ball [81]. Leczenie

chirurgiczne nie jest wymagane.

1.4.2.2. Grzybniak zatok przynosowych (FB)
Pierwotnie okreslany byl jako mycetoma, aspergilloma. Choroba jest definiowana jako
nagromadzenie konglomeratéw strzepek grzybni w $wietle zatoki bez cech jej inwazji,

z towarzyszacym niewielkim procesem zapalnym btony §luzowej zatoki [34, 79]. W lite-



raturze spotyka sie rozne okreslenia tej postaci choroby — oprécz podanych wyzej nazw

lacinskich funkcjonuje takze nazwa: przewlekly nieinwazyjny ziarniniak. Grzybniak za-

tok przynosowych spotykany jest w zatokach szczgkowych u pacjentéw w srednim wieku

z prawidlowg odpornoscia, czesciej dotyczy plci zenskiej [59] w odrdznieniu od ostrych

i przewlektych form aspergilozy, ktore przewaznie wystepuja u mezczyzn. Grzybniak jest

najczesciej spowodowany przez Aspergillus spp. [39], chociaz w literaturze sg opisywane

przypadki izolacji grzybni z rodzajéw Fonsecaea spp., Paecilomyces spp., Cladosporium
spp., Penicillium spp. czy Mucor spp. [40]. Grzybniak czesto lokalizuje si¢ w jednej zatoce,

przy czym istnieje wyrazna predylekcja do zajmowania zatoki szczekowej (94%) [79].

Przebieg kliniczny poczatkowo jest bezobjawowy. Objawy mogg tez by¢ stabo nasilone

o charakterze jednostronnego zapalenia zatok, niepoddajace sie leczeniu. Dolegliwosci

pojawiajg sie czesto dopiero po kilku latach [41]. Etiopatogeneza powstawania grzybnia-

ka nie jest jednoznaczna [35]. Costa i wsp. podaja trzy teorie powstawania FB: zebowa,
powietrzng i mieszang [74]. Pierwsza teoria patogeneze grzybniaka opiera na zalozeniu,
iz do poczatkowej kolonizacji zatoki szczekowej dochodzi poprzez jatrogenne potaczenie
ustno-zatokowe. Druga teoria zaklada, ze gléwnym czynnikiem powstania grzybniaka
jest zaaspirowanie duzej ilosci zarodnikow grzybow z powietrza. Pierwsze doniesienia

o tej drodze powstania fungal ball dotyczyty Sudanu i faczyly FB z infekcja Aspergillus

flavus. Teoria ta w wigkszym stopniu odnosi si¢ do CGIFRS opisanego powyzej [72].

W ostatniej teorii zwraca si¢ uwage na zwykle saprofityczny charakter kolonizacji zatok

przez Aspergillus spp. Po zaaspirowaniu zarodnikéw grzyby moga przebywaé w zatoce

bezobjawowo przez wiele lat i dopiero zaburzenia wentylacji zatoki, zapalenie zatok o in-

nej etiologii czy przedostanie sie tu ciata obcego moga spowodowac rozrost kolonii [74].
Rozpoznanie tej postaci zapalenia opiera si¢ na ponizszych kryteriach zaproponowa-

nych przez deShaza i wsp.:

— obecno$¢ stwierdzonych badaniami radiologicznymi heterogennych mas w zatoce,
powodujacych jej zacienienie z widocznym lub niewidocznym klaczkowatym zwap-
nieniem,

— stwierdzenie obecnosci w zatoce §luzowo-ropnych, serowatych lub gliniastych mas
ze strzepkami grzybow,

— wystgpienie w blonie §luzowej zatoki niespecyficznej przewleklej reakcji zapalnej
o r6znym nasileniu (w sklad tej odpowiedzi na elementy grzybicze wchodzg limfocyty,
komorki plazmatyczne, komorki tuczne oraz eozynofile bez ich dominacji czy ziarni-

niakéw). W barwieniu hematoksyling i eozyng nie stwierdza si¢ $luzu alergicznego,



— brak stwierdzenia w badaniu histopatologicznym cech inwazji grzybiczej na blone

$luzowgq zatoki, naczynia krwionos$ne lub kos¢ [72, 73].

Charakterystyczny jest obraz radiologiczny w tomografii komputerowej, na ktérym
na tle zapalnie zmienionej zatoki widoczny jest owalny lub okragty, silnie wysycony cien,
czesto opisywany przez lekarzy radiologéw jako metaliczne ciato obce (rycina 1). Dodat-
kowo mozna zaobserwowa¢ odczynowa sklerotyzacje $cian zatoki w obrazowaniu TK.
W diagnostyce moze by¢ réwniez przydatna spektroskopia magnetycznego rezonansu
jadrowego w sekwencji T2, gdzie zwapnienia i ciala paramagnetyczne generujg obszary

utraty sygnalu korespondujace z chorg tkanka [42].

~ zatok obocznych n
Results Viewing
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Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej zatok przynosowych. Rekonstrukcja MPR w pro-
jekcji czotowej. Zacieniona zatoka szczekowa lewa z widocznym mocno wysyconym cieniem
o charakterze metalicznego ciata obcego. Niedrozny kompleks ujsciowo-zatokowy po stronie
lewej. Zrodto: zbiory wiasne

Zgodnie z obecng wiedzg leczeniem z wyboru grzybniaka zatoki szczgkowej jest
chirurgiczne usunigcie mas grzybiczych. Preferowana metoda leczenia to chirurgia en-
doskopowa [66], aczkolwiek w literaturze opisywane sa inne dostepy chirurgiczne, jak
np. osteoplastyczny dostep, tzn. operacja endoskopowa przez otwdr w przedniej Scianie
zatoki szczekowej [82]. Podstawe ostatecznego rozpoznania stanowi wynik badania hi-

stopatologicznego. Zwykle leczenie farmakologiczne nie jest wymagane.
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1.4.2.3. Grzybicze zapalenie blony §luzowej nosa i zatok przynosowych zwiazane

z eozynofilami

W literaturze podstawowa role w patogenezie zapalen zatok przynosowych w nizej opi-
sanych postaciach FRS przypisuje si¢ eozynofilom [137]. Objawy kliniczne zgtaszane
przez pacjentdw s3 niespecyficzne, zwigzane gtéwnie z niedroznoscig nosa, kichaniem
i obecnoscig wydzieliny z nosa [138]. Diagnostyka réznicowa w tych przypadkach grzy-
biczego zapalenia zatok jest trudna, zglasza u pacjentdw, u ktérych proces chorobowy

przebiega obustronnie [137].

Alergiczne grzybicze zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych (AFRS)
AFRS po raz pierwszy zostalo opisane przez Safirsteina w roku 1976. Nie jest prawdziwg in-
fekcja grzybicza, a raczej alergiczng reakcja z powodu nadwrazliwosci na antygeny grzybow
obecne w przewodach nosowych i zatokach przynosowych [79]. Zapalenie to czesciej doty-
czy ludzi mtodych, srednio w wieku od 21 do 33 lat [2, 79], bez uposledzenia odpornosci.
Czesto wspdlistnieje z aspergilozg oskrzelowo-ptucng i astmg, zwlaszcza u 0séb z atopia.
Zwiazane jest z HLA-DQBI1 0301/0302 (ang. human leukocyte antigens — HLA, ludzkie
antygeny leukocytarne) [105]. Wystepowanie polipéw blony sluzowej nosa oraz obecno$¢
eozynofiléw i nieinwazyjnych strzepek grzybni w $luzie alergicznym sa charakterystyczne
dla tej choroby [25]. Obecno$¢ grzybni (lub toksyn) dziata jako alergen, powodujac reakeje
zapalng w blonie §luzowej zatoki, co prowadzi do zamknigcia naturalnego ujécia i zaburza
prawidlowy drenaz powietrzny. Niedroznos¢ nosa jest obserwowana u wszystkich pacjen-
tow. W 1994 roku Bent i Kuhn zaproponowali ,,duze” i ,male” kryteria konieczne do rozpo-
znania AFRS. Duze kryteria obejmujg obecnos$¢ polipdw nosa, gestego sluzu alergicznego i
stwierdzong w badaniu histopatologicznym lub mykologicznym obecnos¢ grzybéw. Do kry-
teriow tych nalezg takze dodatnia reakcja nadwrazliwosci typu I wg Gella i Coombsa oraz
charakterystyczny obraz tomografii komputerowej z miejscami ostabienia sygnatu. Male
kryteria to: wystgpowanie stanu zapalnego po jednej stronie, towarzyszaca astma, nadzerki
kostne uwidocznione w TK, obecno$¢ grzybéw, eozynofilia, krysztatki Charcota-Leydena
w mucynie [43]. W 1995 roku deShazo i wsp. usungli z definicji alergicznego grzybiczego
zapalenia zatok kryterium nadwrazliwosci typu I [44]. Wedlug Katzensteina rozpoznanie
AFRS mozna postawi¢ na podstawie stwierdzenia w badaniu histopatologicznym: naciekéw
nekrotycznych eozynofilow, krysztalkéw Charcota-Leydena i strzgpek grzybdw [45].
Patogeneza AFRS jest zlozona, kontrowersyjna i nie do konca zrozumiana [79]. W lite-

raturze potwierdza sie wystepowanie AFRS u 5-15% chorych z PZZP (przewlekle zapalenie



zatok przynosowych) [60]. Ta posta¢ FRS jest szeroko rozpowszechniona w Indiach, pét-
nocnej Afryce, na Bliskim Wschodzie, w poludniowo-wschodniej i poludniowo-zachod-
niej czesci Stanéw Zjednoczonych [34]. Wedlug Changa i wsp. jest to najczesciej spotykana
postac grzybiczego zapalenia blony §luzowej nosa i zatok przynosowych [100]. AFRS na-
lezy podejrzewac u pacjentéw niepoddajacych si¢ standardowemu leczeniu przewleklego
zapalenia blony §luzowej nosa i zatok przynosowych, wlaczajac w to leczenie chirurgiczne.
Chorzy ci mogg wykazywac dobrg reakcje na sterydy podawane drogg doustng [101].

Tomografia komputerowa jest metodg obrazowania z wyboru. Podwodjna gestos¢ w za-
toce to klasyczny obraz alergicznego grzybiczego zapalenia zatok przynosowych w TK.
Obraz ten powstaje wskutek obecnosci gestej mucyny grzybowej (ktéra moze zawierac
zlogi metali ciezkich), otoczonej rozrosnietg blong sluzowg (rycina 2) [79].

Leczenie tej postaci grzybiczego zapalenia jest zlozone (chirurgiczne i farmakolo-

giczne). Gan i wsp. zalecajg rutynowe stosowanie doustnej i miejscowej sterydoterapii

l

Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej, projekcja osiowa. Pacjentka z alergicznym grzybi-
czym zapaleniem zatoki szczekowej prawej. Widoczna czesciowo zacieniona zatoka szczeko-
wa prawa; obraz radiologiczny o podwdjnej gestosci (przerosnieta btona sluzowa z widocz-
nymi mocniej wysyconymi trzema cieniami). Zrodto: zbiory wiasne
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w okresie pooperacyjnym [102]. Mostafa i wsp. w swoich badaniach z 2019 roku donosza
o pozytywnej odpowiedzi klinicznej u pacjentéw z AFRS po zastosowaniu omalizuma-
bu [166]. Leczenie przeciwgrzybicze, immunoterapia, terapia lekami przeciwleukotrie-

nowymi oraz leczenie biologiczne wymagaja dokladniejszych badan [25, 139].

Zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych zwigzane z mucyng

eozynofilowg (EMRS)

To wyodrebniona przez Fergusona postac zapalenia zatok przynosowych, w ktérej strzep-
ki grzybni nie s3 izolowane ze $luzu alergicznego napakowanego eozynofilami. Zdaniem
Fergusona jest to choroba ogdlna z rozregulowaniem ukladu immunologicznego, wyka-
zujgca znaczacy zwigzek z wystepowaniem astmy, przypadkéw nadwrazliwosci na aspi-
ryne¢ oraz wzrostem zapadalnosci na niedobor IgGl [46]. W odréznieniu od AFRS zmia-
ny zapalne w zatokach sg obustronne, stwierdzane czesciej u osob starszych, niedroznosé
nosa jest stwierdzana u okolo 1/3 pacjentéw, nie odnotowuje si¢ wzrostu poziomu IgE
[46]. W leczeniu moze by¢ przydatna systemowa sterydoterapia, natomiast podawanie

lekéw przeciwgrzybiczych czy stosowanie immunoterapii mogg by¢ nieskuteczne.

Eozynofilowe grzybicze zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych (EFRS)

To zaproponowane przez Ponikau i wsp. okreslenie rodzaju grzybiczego zapalenia za-
tok, w ktérym strzepki grzybni sg izolowane z eozynofilowego sluzu przy braku reak-
cji nadwrazliwosci typu I [47]. Ponikau i wsp. wykazali obecno$¢ toksycznego poziomu
gléwnego biatka zasadowego eozynofiléw (ang. eosinophil major basic protein — MBP)
w $luzie u pacjentéw z PZZP [104]. Moze on powodowac zniszczenie nablonka w nosie
i predysponowac¢ do wtdrnego zakazenia bakteryjnego.

Chatterjee i wsp. opisuja, iz objawy zapalenia blony §luzowej nosa i zatok przynoso-
wych przynajmniej raz w zyciu prezentuje okolo 20% populacji [26]. Kolonizacja grzy-
béw w nosie i zatokach przynosowych jest spotykana zaréwno u pacjentow zdrowych,
jak i u tych, u ktérych wystepuja objawy zapalenia zatok. W ostatnich latach wzrasta
rozpoznawalnos$¢ zakazen grzybiczych, aczkolwiek okreslenie czestosci wystepowania

FRS sprawia trudnosci, chociazby ze wzgledu na kontrowersje co do samej klasyfikacji.

Wozrastajaca liczba i cigzko$¢ zakazen grzybiczych zatok szczg¢kowych, zwlaszcza
zwigzanych z leczeniem stomatologicznym, sktonily do przeprowadzenia szerszej oceny

materiatu klinicznego.



2. Cele pracy

1. Retrospektywna ocena czgstosci wystepowania zapalen grzybiczych zatok szczeko-
wych u chorych leczonych operacyjnie z powodu zapalenia zatoki szczekowej.

2. Analiza wynikéw badan mikrobiologicznych i histopatologicznych pod katem ich
zbieznosci i wptywu na dalsze leczenie pacjentéw.

3. Ocena wynikow leczenia chirurgicznego i farmakologicznego przeprowadzona na
podstawie pooperacyjnych badan kontrolnych.

4. Stworzenie algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego na podstawie uzyskanych wy-

nikow.



3. Materiat i metody

3.1. Charakterystyka grupy badanej

W latach 2011-2017 w Katedrze i Klinice Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu operowano z powodu zapalenia
zatok przynosowych grupe 554 pacjentéw. W tej grupie grzybicze zapalenie zatoki szcze-
kowej potwierdzono u 40 chorych, w tym u 22 kobiet i 18 mezczyzn (tabela 1).

Wszystkie dane na temat pacjentéw uzyskano z zebranej dokumentacji medyczne;j

dotyczacej leczenia szpitalnego lub ambulatoryjnego.

Ocenie poddano:

— charakter objawdw klinicznych, jakie prezentowali pacjenci przed leczeniem chirur-

gicznym,

— obecnos¢ czynnikéw predysponujacych do wystapienia zapalenia grzybiczego, takich
jak: choroby towarzyszace, wystepowanie alergii, przebyte zabiegi chirurgiczne w ob-
rebie zatok przynosowych, wczesniejsze leczenie stomatologiczne, przyjmowane leki,

uzywki, warunki mieszkaniowe, dostep do klimatyzacji, charakter pracy zawodowe;j,

— zmiany radiologiczne widoczne w wykonanych badaniach obrazowych,

— wyniki badan kontrolnych i ewentualne reoperacje.

Tabela 1. Ogolna charakterystyka badanej grupy

Wyszczegdlnienie

Chorzy operowani w latach 2011-2017

Liczba pacjentéw 40
Sredni wiek pacjentéw (lata) 47,175
Mezczyzni (M) 18
Kobiety (K) 22
Odsetek kobiet w grupie 55
Odsetek mezczyzn w grupie 45




3.2. Kwalifikacja oraz przygotowanie do zabiegu operacyjnego

Wszyscy pacjenci zostali przyjeci do Katedry i Kliniki Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w trybie plano-
wym, z ustalonym wcze$niej rozpoznaniem zapalenia zatoki (lub zatok) szczgkowej i/lub
z rozpoznaniem ciala obcego w zatoce szczgkowej. Chorzy przed przyjeciem mieli wyko-
nywane badania obrazowe (RTG zatok w projekcji Watersa, RTG pantomograficzne lub
tomografie komputerowa zatok przynosowych). Nie zlecano rutynowo badan z krwi ob-
wodowej. Wiekszos¢ pacjentéw kwalifikowano do zabiegu operacyjnego w znieczuleniu
miejscowym, jednak zdarzaly si¢ przypadki, kiedy zabieg byl przeprowadzany w znie-

czuleniu ogdélnym, w uzasadnionych sytuacjach klinicznych.

3.3. Zabieg operacyjny

Wszyscy chorzy byli operowani z dostepu wewnatrzustnego. Po odstonieciu przedniej
$cinany zatoki szczgkowej otwierano zatoke szczekowa w dole nadklowym (rycina 3).
Niezwlocznie pobierano wymaz i/lub bioptat w celu wykonania badan mikrobiologicz-
nych. Nastepnie usuwano zmiany zapalne z zatoki (rycina 4), pozostawiajac niezmie-
niong makroskopowo blong §luzowa. Do badania histopatologicznego przesylano trzy
probki tkankowe w odpowiednio oznaczonych pojemnikach: material ze zmian zapal-
nych, blona §luzowa zatoki szczgkowej i ko$¢ szczeki. Czynnosciowo oceniano drozno$¢
kompleksu ujsciowo-zatokowego, a w przypadku jego niedroznosci wykonywano dodat-
kowy otwér pod malzowing nosowg dolng, 1aczac zatoke szczgkowsa z dolnym przewo-
dem nosowym. Po starannej hemostazie i ptukaniu roztworem soli fizjologicznej rane

zaszywano szwami pojedynczymi firmy Yavo PGLA LACTIC 4,0.
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Rycina 3. Operacja na zatoce szczekowej z doste-
pu wewnatrzustnego przez dot nadktowy. Pacjent
z grzybiczym zapaleniem zatoki szczekowej. Zr6d-
to: zbiory wiasne
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Rycina 4. Usuniete z zatoki szczekowej zmiany zapalne z widocznymi masami
grzybiczymi. Zrédto: zbiory wiasne



3.4. Badania mikrobiologiczne

Material do badan mikrobiologicznych pobierany byt srodoperacyjnie. Wymazy pobie-
rano przy uzyciu dwéch wymazéwek (w kierunku hodowli oraz materiatu bezposred-
niego). Drobnoustroje nalezace do bogatej mikroflory goérnych drég oddechowych to
w wiekszosci beztlenowce, dlatego w celu zabezpieczenia ich przed dostepem tlenu oraz
umozliwienia im przezycia wymazdwke z pobranym materialem umieszczano w pod-
lozu transportowym i tak przekazywano do laboratorium (zestaw firmy Medlab o sym-
bolu katalogowym 55-1153-03S) (rycina 5). Pobierano takze material wymazdéwka zwil-
zong solg fizjologiczng i bez podloza transportowego przekazywano do laboratorium
celem wykonania preparatu bezposredniego (zestaw firmy Medlab, symbol katalogowy
54-5153-03S) (rycina 6).

Dodatkowo pobierano fragmenty tkankowe pochodzace ze zmian zapalnych, ktére
przekazywano do laboratorium w sterylnych pojemnikach, zanurzone w 5-procentowym

roztworze glukozy (rycina 7). Material transportowano do laboratorium w temperaturze

Rycina 5. Wymazéwka z trzonkiem z two-
rzywa o dlugosci catkowitej ~150 mm,
z podtozem STUART w probdéwce transpor-
towej, z koncowka z wiskozy o sr. ~5 mm,
z biatym korkiem, pakowana indywidualnie
w blistry papier — folia, sterylizowana ra-
diacyjnie. Zrédto: zbiory wtasne

Rycina 6. Wymazowka z trzonkiem z two-
rzywa o dtugosci catkowitej ~150 mm, z kon-
cowka z bawetny o $r. ~5 mm, z czerwonym
korkiem w probdéwce z PP o $r. ~12 mm,
pakowana indywidualnie w opakowanie
foliowe, sterylizowana radiacyjnie. Zrédto:
zbiory wiasne



pokojowej. W zwigzku z tym, ze zabiegi byly wykonywane w trybie planowym podczas
dnia pracy, material przekazywano do Centralnego Laboratorium Mikrobiologicznego
zwykle w czasie jednej godziny. Badania mikrobiologiczne, zaréwno bakteriologiczne
jak i mykologiczne, byly przeprowadzane w Centralnym Laboratorium Mikrobiologicz-

nym Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego w Poznaniu.
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Rycina 7. Sterylny polipropylenowy pojemnik
przeznaczony do pobierania materiatéw klinicz-
nych z etykietg i zakretka. Z podziatka do 60 ml,
czesciowo wypetniony roztworem 5-procento-
wej glukozy. Zrodto: zbiory wiasne

3.5. Badania histopatologiczne

Material pobrany do badania histopatologicznego utrwalono w 10-procentowej forma-
linie. Ze wzgledu na koniecznos¢ potwierdzenia lub wykluczenia ewentualnej formy in-
wazyjnej grzybiczego zapalenia zatoki szczgkowej do badania wysylano jednoczesnie
trzy materialy oddzielnie pobrane: ze zmian zapalnych, blone sluzowg oraz tkanke kost-
ng pobrang ze $ciany zatoki szczekowej (rycina 8).

Badania histopatologiczne zostaly przeprowadzone w Zakladzie Patomorfologii Kli-

nicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu.



Rycina 8. Pobrany srodoperacyjnie z zatoki szczekowej materiat do badania hi-
stopatologicznego. Trzy rodzaje osobno pobranego materiatu z zatoki szczeko-
wej: materiat ze zmian zapalnych, bioptaty btony §luzowej, fragment kosci. Zrod-
to: zbiory whasne

3.6. Postepowanie pooperacyjne

Wszyscy operowani chorzy zostali objeci pooperacyjng opieka ambulatoryjna. Poste-
powanie pooperacyjne uzalezniano od rozpoznania. W sytuacjach kiedy nie podejrze-
wano infekeji grzybiczej, bezposrednio przy wypisie ze szpitala chorzy mieli zalecona
antybiotykoterapi¢ empiryczng, krople donosowe (Sulfarinol), s6l morska do nosa. Jesli
natomiast podejrzewano zakazenie o etiologii grzybiczej, to zalecano wyzej wymienione
krople donosowe, odstepujac od antybiotykoterapii empiryczne;j.

Po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego modyfikowano leczenie prze-
ciwdrobnoustrojowe. Po otrzymaniu wyniku badania histopatologicznego decydowano
o ewentualnej koniecznosci wlaczenia leczenia przeciwgrzybiczego, nawet gdy badania
mikrobiologiczne byly ujemne. Kolejne wizyty kontrolne przeprowadzano po 2 i 4 tygo-
dniach oraz 3 i 6 miesigcach. Wyniki badan mikrobiologicznych w kierunku grzybow
oraz wyniki badan histopatologicznych sugerujacych wystepowanie grzybicy u pacjenta

zamieszczono w tabelach 4 i 5 w rozdziale Wyniki.



3.7. Analiza pozabiegowych badan kontrolnych

Badanie kontrolne pacjentéw w Poradni Chirurgii Szczekowo-Twarzowej Szpitala Kli-
nicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu obejmowalo badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz analize
pozabiegowych badan obrazowych. Na podstawie catkowitego obrazu klinicznego oraz
wynikéw tomografii komputerowej decydowano o zakonczeniu leczenia lub konieczno-

sci reoperacji.

3.8. Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu Statistics PL v. 12 (StatSoft, Inc.).

3.9. Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny

Na podstawie otrzymanych wynikéw badan stworzono algorytm postepowania diagno-

styczno-terapeutycznego w zapaleniach grzybiczych zatok szczekowych.

3.10. Zgoda Komisji Bioetycznej

Ze wzgledu na charakter retrospektywny przeprowadzonych badan obejmujacych ana-
lize dokumentacji medycznej uzyskano od przewodniczacego Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o$§wiadczenie, iz
niniejsze badanie nie nosi cech eksperymentu medycznego i nie wymaga opinii wyzej

wymienionej Komisji.



4. Wyniki

W latach 2011-2017 w Katedrze i Klinice Chirurgii Szcz¢gkowo-Twarzowej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu operowano z powodu zapalenia
zatok szczekowych ogétem 554 pacjentow. W tej grupie chorych zapalenie zatoki o etio-
logii grzybiczej rozpoznano (na podstawie wyniku badania mykologicznego i\lub histo-
patologicznego) u 40 pacjentéw (7,2%) (rycina 9). Analizowana grupa pacjentéw z grzy-
biczym zapaleniem zatoki szczekowej objela 22 kobiety oraz 18 mezczyzn. Najmlodszy
pacjent mial 24 lata, a najstarszy — 79 lat. Srednia wieku w badanej grupie wynosila
47,175 roku (47 +/- 13). Nie stwierdzono dodatniej zaleznosci statystycznej pomiedzy

plcia i wiekiem pacjentéw w analizowanej grupie.
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Rycina 9. Grzybicze zapalenie zatoki szczekowej na tle ogétu pacjentéw opero-
wanych z powodu zapalenia zatoki w poszczegdlnych analizowanych latach
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4.1. Objawy kliniczne

Z analizy kart badania podmiotowego wynika, iz najczesciej zglaszanymi przez chorych
przed przyjeciem do szpitala objawami byly te zwigzane z przewleklym niezytem nosa
(bdle glowy, uczucie sptywania wydzieliny po tylnej $cianie gardla, katar). Pacjenci skar-
zyli sie réwniez na: izolowane bdle glowy, zaburzenia stuchu, podwdjne widzenie, zloka-
lizowany bol policzka, zaburzenia czucia po stronie zajetej zatoki szczekowej. U kilkor-
ga pacjentow wystepowala poekstrakcyjna przetoka ustno-zatokowa. W badanej grupie
1 pacjent skarzyt si¢ na czeste zapalenia wielu zatok przynosowych, a 8 pacjentéw nie
mialo zadnych objawéw — zostali oni skierowani do leczenia chirurgicznego przez le-
karzy stomatologéw w zwigzku z nieprawidlowym wynikiem badania obrazowego (cien
o charakterze metalicznego ciala obcego obecny w rutynowo wykonywanych zdjeciach
pantomograficznych). Powyzsze dane zebrano w tabeli 2. U 39 pacjentéw (97,5%) zapale-
nie toczylo sie w jednej zatoce szczgkowej. U 1 osoby w obu zatokach szczekowych byly

zlokalizowane zmiany zapalne.

Tabela 2. Zgtaszane objawy przed przyjeciem do szpitala

Objawy przed hospitalizacja Liczba | Odsetek

Pacjenci bezobjawowi 8 20
Objawy przewlektego niezytu nosa (bole gtowy, uczucie sptywania 18 45
wydzieliny po tylnej scianie gardta, wydzielina z nosa)

Obecnos¢ poekstrakcyjnej przetoki ustno-zatokowej 6 15
Béle gtowy 3 75
Béle gtowy, zaburzenia stuchu 1 2,5
Bole gtowy, diplopia 1 2,5
Bol policzka, zaburzenia czucia 1 2,5
Okresowe obrzeki policzka 1 2,5
Czeste zapalenia zatok 1 2,5
Razem 40 100

4.2. Wyniki badania histopatologicznego oraz mikrobiologicznego

Dodatni wynik badania histopatologicznego w kierunku zapalenia o etiologii grzybiczej
uzyskano u wszystkich 40 chorych. Najczesciej (w 27 przypadkach) opisywano w wy-
stanym do badania materiale obecnos¢ strzepek grzybni. W 13 przypadkach opisano

strzepki grzybni kropidlaka. Dane zabrano w tabeli 3.



Tabela 3. Rozktad wynikéw badania histopatologicznego

Wynik badania Liczba wynikow | Odsetek wynikéw z dang interpretacja
histopatologicznego dodatnich w stosunku do wszystkich wynikow
Strzepki grzybni* 27 67,5
Strzepki kropidlaka* 13 32,5
Razem 40 100

* Na podstawie opisu wynikéw badan histopatologicznych

Dodatni wynik badania mikrobiologicznego w kierunku grzybéw uzyskano u 13 cho-

rych (32,5%), przy czym najczesciej izolowanym patogenem grzybiczego zapalenia zatok

szczekowych byl Aspergillus fumigatus (10 przypadkow) (rycina 10). Zapalenie spowo-

dowane grzybami Mucor spp. zidentyfikowano u 2 pacjentéw, zas u 1 chorego opisano

obecnos$¢ strzepek grzybni w preparacie bezposrednim, bez mozliwosci identyfikacji ze

wzgledu na brak wzrostu w hodowli. Informacje zamieszczono w tabeli 4.

Rycina 10. Aspergillus fumigatus. Zrodto: zbiory wiasne

Tabela 4. Rozktad wynikéw badania mykologicznego

Rodzaj patogenu

Liczba pacjentéw,
u ktoérych zidentyfikowano

Odsetek udziatu
w stosunku do

dany patogen wszystkich wynikow
Aspergillus fumigatus 10 25
Mucor spp. 2 5
Strzepki grzybni (widoczne w preparacie 1 25
mikroskopowym) '
Badanie w kierunku grzybéw ujemne 15 37,5
Materiatu nie przekazano do badania mykologicz- 6 15
nego, tylko do badania bakteriologicznego
W ogéle nie przekazano materiatu do badan
mikrobiologicznych 6 15
Razem 40 100




U 15 chorych nie potwierdzono badaniem mykologicznym obecnosci grzybéw w wy-
stanym materiale. U 6 chorych (15%) na skierowaniu nie wpisano informacji o podejrze-
niu grzybéw i nie przekazano materiatu takze na badanie mykologiczne. W zwigzku
z tym hodowle prowadzono zbyt krétko. W przypadku kolejnych 6 pacjentéw materiat
do badania mikrobiologicznego nie zostal w ogéle pobrany.

Dodatnie wyniki badania zaréwno mykologicznego, jak i histopatologicznego po-
twierdzajace grzybice uzyskano tylko u 13 chorych (32,5%).

W tabeli 5 przedstawiono wyniki badan mikrobiologicznych, ktére wykonano u 34 pa-
cjentéow. W badaniu mikrobiologicznym uzyskano w hodowli grzyby w 13 przypadkach
(na 34 wystane do badan mikrobiologicznych). W 4 sytuacjach nie wyhodowano zadnych
bakterii oprocz grzybow, w 3 przypadkach oprdcz grzybow wystepowala mikroflora gor-
nych drég oddechowych. W 6 przypadkach wraz z grzybami hodowano drobnoustroje
patogenne. Raz otrzymano Staphylococcus aureus — by¢ moze zwigzany z nosicielstwem.
U 1 chorego wyhodowano Acinetobacter spp., a u 2 pacjentéw — Enterococcus faecalis.
W 3 przypadkach wraz z grzybami hodowano bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. Nie
zauwazono zadnych znaczacych korelacji miedzy cigzkoscig przebiegu klinicznego zaka-
zenia a wystegpowaniem oprocz grzybow takze mikroflory bakteryjnej. W 10 przypadkach
grzyby hodowano w postaci nieinwazyjnej, a tylko w 3 — w grzybicy inwazyjnej. W grzy-
bicy inwazyjnej nie hodowano wraz z grzybami patogennych bakterii, a to daje pewnos¢, ze

ciezko$¢ stanu klinicznego spowodowana byla wylacznie mikroflorg grzybicza.

Tabela 5. Wyniki badania mikrobiologicznego

Wynik badania bakteriologicznego Wynik badania Postac
mykologicznego zapalenia
Posiew jatowy Zygomycota inwazyjna
Posiew jatowy Aspergillus fumigatus | nieinwazyjna
Posiew jatowy Aspergillus fumigatus | nieinwazyjna
Posiew jatowy Aspergillus fumigatus | nieinwazyjna
Posiew jatowy brak nieinwazyjna
Mikroflora fizjologiczna strzepki grzybni nieinwazyjna
Mikroflora fizjologiczna brak nieinwazyjna
Mikroflora fizjologiczna Aspergillus fumigatus inwazyjna
Mikroflora fizjologiczna Aspergillus fumigatus inwazyjna
Mikroflora fizjologiczna brak inwazyjna
Mikroflora fizjologiczna brak inwazyjna
Mikroflora fizjologiczna brak nieinwazyjna
Mikroflora fizjologiczna brak nieinwazyjna




Tabela 5. Cd.

Wynik badania bakteriologicznego Wynik badania Postac
mykologicznego zapalenia
Mikroflora fizjologiczna brak nieinwazyjna
Staphylococcus aureus Aspergillus fumigatus | nieinwazyjna
Staphylococcus aureus brak nieinwazyjna
Staphylococcus aureus brak nieinwazyjna
Staphylococcus epidermidis brak inwazyjna
Staphylococcus epidermidis brak nieinwazyjna
Enterococcus faecalis, Klebsiella oxytoca Aspergillus fumigatus | nieinwazyjna
Enterococcus faecalis Aspergillus fumigatus | nieinwazyjna
Escherichia coli, Enterococcus faecium Mucor spp. inwazyjna
Escherichia coli, Enterococcus faecium brak inwazyjna
Enterobacter cloacae complex brak nieinwazyjna
Enterobacter cloacae complex, Stenotrophomonas maltophilia brak nieinwazyjna
Streptococcus oralis brak nieinwazyjna
Streptococcus oralis brak nieinwazyjna
Pseudomonas alcaligenes, Staphylococcus epidermidis Aspergillus fumigatus | nieinwazyjna
Acinetobacter spp. Aspergillus fumigatus | nieinwazyjna
Klebsiella spp. brak nieinwazyjna
Clostridium spp., Fusobacterium spp. brak nieinwazyjna
Streptococcus constellatus brak nieinwazyjna
Alcaligenes faecalis brak nieinwazyjna
Bacillus spp. brak nieinwazyjna

4.3. Postacie zapalenia grzybiczego i leczenie

Inwazyjna posta¢ zapalenia grzybiczego rozpoznano u 8 pacjentéw, u pozostatych
32 chorych stwierdzono nieinwazyjna posta¢ grzybiczego zapalenia zatoki szczgkowe;.
W 1 przypadku, u pacjentki z ostrg bialaczkg szpikowa (pochodzenia jatrogennego
z powodu chemioterapii rozsianego raka jajnika), zdiagnozowano ostrg inwazyjna for-
me zakazenia o etiologii Mucor spp. U pozostalych 7 chorych rozpoznano przewlekte
inwazyjne grzybicze zapalenie zatoki szczekowej, przy czym 4 pacjentéw nie zglosito sie
na wizyte kontrolng po pobraniu wycinka, a u pozostalych 3 chorych oczyszczono chi-
rurgicznie rany z tkanek martwiczych (wykonano czesciowa maksylektomie) i wlaczono
leczenie przeciwgrzybicze. W 2 przypadkach zastosowano worykonazol. Czynnikiem
etiologicznym zapalenia byt Aspergillus spp. U 1 chorego wlaczono pozakonazol (pacjent
stosowal w przeszlosci leczenie doustne worykonazolem). Po wygojeniu ran i zakoncze-
niu leczenia farmakologicznego tych pacjentéw ubytki poresekcyjne zaopatrzono prote-

tycznie (protezy z obturatorem).



U wszystkich 32 pacjentdéw z nieinwazyjna postacig FRS zdiagnozowano grzybnia-
ka zatoki szczgkowej. W tej grupie pacjentéw bylo 17 kobiet i 15 mezczyzn. Wsrédd tych
32 chorych w 8 przypadkach wyizolowano Aspergillus fumigatus jako czynnik etiolo-
giczny. W tej grupie pacjentéw farmakologiczne leczenie przeciwgrzybicze (worykona-
zol) zastosowano tylko u 1 pacjentki. U tej chorej w badaniu podmiotowym i przedmio-
towym stwierdzono brak klinicznej poprawy po zastosowanym leczeniu chirurgicznym
i utrzymujace si¢ silne dolegliwosci. Po zastosowanym leczeniu nie stwierdzono nawrotu
choroby w obserwacji odlegle;j.

W analizowanej grupie nie zidentyfikowano zadnego przypadku alergicznego zapa-

lenia zatok czy innej postaci FRS zwigzanej z eozynofilami.

4.4. Choroby wspotistniejace

W badanej grupie pacjentéw przeanalizowano czestos¢ wystepowania i rodzaj choréb
towarzyszacych grzybiczemu zapaleniu zatok szczekowych. Z powodu fagodnego prze-
rostu prostaty 1 pacjent leczyl si¢ urologicznie. Leczenie farmakologiczne z powodu nad-
czynnosci tarczycy zglosilta 1 osoba, a na niedoczynnos¢ tarczycy chorowato 2 pacjentow.
Leki hipotensyjne przyjmowaly 3 osoby, za$ na chorobe niedokrwienng serca chorowalo
3 pacjentéw. Szczego6lna uwage w kontekscie toczacego sie zapalenia o etiologii grzybi-
czej zwrocono na czgsto$¢ wystepowania istotnych chordb wspolistniejacych, takich jak:
choroba nowotworowa, zaburzenia metaboliczne, choroby autoimmunologiczne czy do-
datni wywiad w kierunku alergii i atopii. W 11 przypadkach stwierdzono wystepowanie
choroby towarzyszacej. Z rakiem jajnika byly 2 pacjentki, wspotwystepowanie cukrzycy
typu II podalo 2 chorych (w tym 1 osoba z przewleklym inwazyjnym zapaleniem zatoki
szczekowej), leczeniem gastroenterologicznym z powodu wrzodziejacego zapalenia je-
lita grubego byta objeta 1 osoba. Na chorobe refluksowa przetyku skarzyt sie 1 pacjent.
Wystepowanie alergii na pytki traw stwierdzono u 3 0séb, u 1 pacjenta zaobserwowano
alergie na roztocza kurzu domowego. Wystepowanie astmy i atopowego zapalenia skd-
ry dtugotrwale leczonego sterydami zglosita 1 osoba. Zaden pacjent nie zgtaszal atopii.
W analizowanej grupie nie bylo pacjentow z pierwotnymi lub wtérnymi niedoborami

odpornosci. Dane zebrano w tabeli 6.



Tabela 6. Czestos¢ wystepowania choréb wspotistniejagcych

Wystepowanie choréb wspétistniejacych | Liczba | Odsetek
Brak choroby 19 475
Rak jajnika 2 5
Cukrzyca typu I 2 5
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego 1 2,5
Choroba refluksowa przetyku 1 2,5
Alergia 4 10
Astma i atopowe zapalenie skory 1 2,5
tagodny przerost prostaty 1 2,5
Nadczynnos¢ tarczycy 1 2,5
Niedoczynnos¢ tarczycy 2 5
Nadcisnienie tetnicze 3 75
Choroba niedokrwienna serca 3 7,5
Razem 40 100

Wykonany test dokladny Fischera wykazal istotng zaleznos¢ miedzy postacig zaka-
zenia a wystepowaniem chorob wspottowarzyszacych (p = 0,0365). Mianowicie u pa-
cjentow z nieinwazyjng postacia zapalenia grzybiczego nie stwierdzono wystepowania
tych choréb statystycznie czgsciej (tabela 7).

Oceniono tez zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem istotnych choréb wspdtistnieja-

cych i przeprowadzonymi reoperacjami. Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci.

Tabela 7. Test doktadny Fischera ukazujacy zalezno$¢ pomiedzy postacia zapalenia a wyste-
powaniem choréb wspotistniejagcych (p = 0,0365)

Pacjenci z grzybiczym zapaleniem zatok szczekowych

postac nieinwazyjna postac inwazyjna Razem
32 pacjentéw 8 pacjentow
(80%) (20%)
Wystepowanie choréb wspélistniejacych A r()fgg;z;éw
tak nie tak nie

7 pacjentow (12,5%) | 25 pacjentow (87,5%) | 4 pacjentow (50%) | 4 pacjentow (50%)

4.5. Uzywki

Zwrocono uwage na potencjalny wplyw czynnikéw dodatkowych na wystepowanie choro-
by. W analizowanej grupie 40 pacjentéw tylko 6 chorych potwierdzilo palenie tytoniu. Nie

odnotowano zadnego przypadku naduzywania alkoholu czy stosowania innych uzywek.
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W zwigzku z tym, ze nikt spos$rod chorych nie naduzywat alkoholu ani innych uzy-
wek, w tabeli 8 przedstawiono tylko korelacje pomiedzy wystepowaniem choroby a pa-

leniem papierosow.

Tabela 8. Wptyw palenia tytoniu na wystepowanie
grzybiczego zapalenia zatok szczekowych

Uzywki Liczba Odsetek
Nie 34 85
Tak 6 15
Razem 40 100

4.6. Wczesniejsze zabiegi operacyjne

Odnotowano, Ze wczesniejsze zabiegi operacyjne w zakresie zatok szczekowych przepro-
wadzono u 11 oséb. Leczenie chirurgiczne na zatoce szczgkowej zajetej nastepnie przez
FRS przeszto 10 osob: 3 osoby mialy wykonang czynnosciowsa endoskopowg chirurgie
zatok (ang. functional endoscopic sinus burgery — FESS), 7 pacjentéw operowano me-
toda Caldwella-Luca. Zatoke szczekowg po przeciwnej stronie w stosunku do miejsca
toczacego si¢ zapalenia operowano (z dostepu Caldwella-Luca) tylko u 1 osoby. Dane

przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Wczesniejsze zabiegi operacyjne

Wczesniejsze zabiegi operacyjne Liczba Odsetek
Nie 29 72,5
Tak 1 27,5
Razem 40 100

Przeprowadzony test doktadny Fischera nie wykazal istotnej statystycznie zalezno-
$ci pomiedzy postacia zapalenia a wczesniejszymi operacjami w zakresie zatok szczeko-

wych. Dane przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10. Test doktadny Fischera ukazujacy niezalezno$¢ pomiedzy postacig zapalenia
a wczesniejszymi zabiegami operacyjnymi w zakresie zatok szczekowych (p > 0.05)

Pacjenci z grzybiczym zapaleniem zatok szczekowych

postac nieinwazyjna postac inwazyjna Razem
32 pacjentéw 8 pacjentow
(80%) (20%)
Wczesniejsze zabiegi chirurgiczne na zatoce . pacj(zntéw
tak nie tak nie IR
8 pacjentow (25%) | 24 pacjentéw (75%) | 3 pacjentdw (37,5%) | 5 pacjentéw (62,5%)

4.7. Wczesniejsze leczenie stomatologiczne

Przeanalizowano takze, czy wystepowal zwigzek miedzy grzybiczym zapaleniem zatok
a wczesniejszym leczeniem stomatologicznym (obejmujacym ekstrakcje zeba gérnego
po stronie zmienionej chorobowo zatoki szczgkowej lub leczenie endodontyczne zebow
po stronie ze zmianami zapalnymi w zatoce). Zwigzek taki stwierdzono u 26 pacjentéw.

Dane przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Wczesdniejsze leczenie stomatologiczne

Wczesniejsze leczenie stomatologiczne | Liczba Odsetek
Nie 14 35
Tak 26 65
Razem 40 100

Przeprowadzony test dokladny Fischera nie wykazal istotnej statystycznie zalezno-
$ci pomigdzy postacig zapalenia grzybiczego zatoki a uprzednim leczeniem stomatolo-

gicznym (tabela 12).

Tabela 12. Test doktadny Fischera ukazujacy niezalezno$¢ pomiedzy postacia zapalenia
a uprzednim leczeniem stomatologicznym (p > 0,05)

Pacjenci z grzybiczym zapaleniem zatok szczekowych

postac nieinwazyjna

postac inwazyjna

Razem

32 pacjentéw
(80%)

8 pacjentow
(20%)

Uprzednie leczenie

stomatologiczne

tak nie tak nie
21 pacjentow 11 pacjentow 5 pacjentow 3 pacjentow
(65,63%) (34,38%) (62,5%) (37,5%)

40 pacjentow
(100%)
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Dodatkowo przeprowadzono test istotnos$ci réznicy procentéw dla wyzej wymienio-
nych zmiennych. Wykazat on istotng réznice (p = 0,0225) pomiedzy uprzednim lecze-
niem stomatologicznym a jego brakiem w nieinwazyjnej postaci grzybiczego zapalenia
zatoki szczekowej (tabela 13). U pacjentdw z nieinwazyjng postacia zapalenia grzybicze-
go czesciej w przeszlosci przeprowadzano leczenie stomatologiczne, takie jak ekstrakcja

zeba czy leczenie endodontyczne.

Tabela 13. Ocena wptywu uprzedniego leczenia stomatologicznego na wystapienie niein-
wazyjnej postaci grzybiczego zapalenia zatoki szczekowej (test istotnosci réznicy procentow
pomiedzy zmiennymi, p = 0,0225)

Pacjenci z nieinwazyjna postacia grzybiczego zapalenia zatoki szczekowe;j
Liczba chorych leczonych uprzednio stomatologicznie 21
Odsetek chorych leczonych wczesniej stomatologicznie w stosunku do wszystkich 66
pacjentéw z nieinwazyjng postacia zapalenia
Odsetek chorych leczonych wczesniej stomatologicznie w stosunku do wszystkich 59
pacjentow z grzybiczym zapaleniem zatoki szczekowej
Liczba chorych nieleczonych uprzednio stomatologicznie M
Odsetek chorych nieleczonych wczesniej stomatologicznie w stosunku do wszystkich 34
pacjentéw z nieinwazyjng postacia zapalenia
Odsetek chorych nieleczonych wczesniej stomatologicznie w stosunku do wszystkich pacjentow 28
z grzybiczym zapaleniem zatoki szczekowej

4.8. Lokalizacja zmian zapalnych, ocena badan radiologicznych

U 1 osoby stan zapalny dotyczyt obu zatok szczekowych, u pozostatych zmiany pato-
logiczne byly jednostronne. Zwrécono uwage na szczegoély w badaniach obrazowych.
U ponad polowy pacjentéw w badaniach obrazowych stwierdzono wystepowanie w za-
toce szczgkowej cienia o charakterze metalicznego ciala obcego (rycina 11). Obecnosc¢ tej
zmiany byla réwniez powodem kwalifikacji do zabiegu operacyjnego bezobjawowych

klinicznie pacjentow. Dane przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Wystepowanie metalicznego ciata obcego

Wystepowanie metalicznego ciata obcego Liczba Odsetek
Nie 16 40
Tak 24 60
Razem 40 100
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Rycina 11. Rentgenogram pantomograficzny. Widoczny wysycony cien o charakterze metalicz-
nego ciata obcego na tle cze$ciowo zacienionej zatoki szczekowej lewej. Zrodto: zbiory wiasne

Cho¢ az u 24 chorych, czyli 60%, obecny byl w zatoce cien o charakterze metaliczne-
go ciala obcego, test doktadny Fischera nie wykazal istotnej statystycznie zaleznosci po-
miedzy postacig zapalenia a wystepowaniem metalicznego cienia w obrazowaniu rent-
genowskim. Dane dotyczace wykonanego testu doktadnego Fischera dla tych zmiennych

przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Test doktadny Fischera ukazujacy niezalezno$¢ pomiedzy postacig zapalenia
a wystepowaniem cienia o charakterze metalicznego ciata obcego w obrazowaniu rentge-
nowskim (p > 0,05)

Pacjenci z grzybiczym zapaleniem zatok szczekowych

postac nieinwazyjna postac inwazyjna Razem
32 pacjentéw 8 pacjentow
(80%) (20%)

Obecnosc¢ cienia o charakterze metalicznego ciata obcego

w badaniu radiologicznym 40 pacjentéw

100%
tak nie tak nie ( 4
21 pacjentow 11 pacjentow 3 pacjentéow 5 pacjentéw

(65,63%) (34,38%) (37,5%) (62,5%)

Podobnie przeprowadzono powyzszy test, poréwnujac zalezno$¢ pomiedzy wczes-
niejszym leczeniem operacyjnym lub stomatologicznym a wystepowaniem cienia o cha-
rakterze ciala obcego w obrazowaniu rentgenowskim. Nie znaleziono istotnej statystycz-

nie zaleznosci pomiedzy tymi zmiennymi (tabela 16).
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Tabela 16. Test doktadny Fischera ukazujacy niezalezno$¢ pomiedzy zabiegiem operacyj-
nym lub leczeniem stomatologicznym a obecnoscig ciata obcego w badaniu radiologicznym

(p > 0,05)
Wczesniejsze leczenie operacyjne lub stomatologiczne
nie tak Razem
9 pacjentow 31 pacjentow
(22,5%) (77,5%)
Obecnos¢ cienia o charakterze metalicznego ciata obcego L,
w badaniu radiologicznym AU RGN
: X (100%)
tak nie tak nie
4 pacjentéw 5 pacjentow 20 pacjentow 11 pacjentéw
(44,44%) (55,56%) (64,52%) (35,48%)

Dla tych samych zmiennych przeprowadzono réwniez test istotnosci procentow.

Wykazal on, iz u pacjentéw poddanych w przeszlosci zabiegowi operacyjnemu na zatoce

szczekowej lub po leczeniu stomatologicznym (predysponujacym do zapalenia grzybi-

czego) istotnie statystycznie cze¢sciej rozpoznawano w obrazowaniu rentgenowskim me-

taliczne cialo obce (p = 0,0389). Dane przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Wptyw leczenia stomatologicznego lub operacyjnego na obecnos¢ cienia o cha-
rakterze metalicznego ciata obcego w badaniu radiologicznym (test réznicy procentéw,

p = 0,0389)
Pacjenci, Pacjenci,
na RTG ktérych | na RTG ktérych | Razem
widac cien nie widac cienia
Liczba wszystkich pacjentow 24 16 40
Odsetek pacjentéw, na RTG ktdrych widac cien lub go
N . 60 40 100
nie wida¢, w stosunku do wszystkich chorych
Liczba pacjentéw leczonych wczesniej 20 N 31
Odsetek pacjentéw leczonych wczesniej w stosunku do
wszystkich chorych z FRS zatoki szczekowej >0 2730 7750
Odsetek pacjentéw, na RTG ktérych widac cien lub
go nie wida¢, w stosunku do pacjentéw wczesniej 64,52 35,48 100
leczonych
Odsetek pacjentéw leczonych wczesniej w stosunku do
wszystkich chorych, na RTG ktérych wida¢ cien lub go 83,33 68,75
nie wida¢
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4.9. Warunki mieszkaniowe, wywiad zawodowy, dostep do klimatyzacji

Kolejnym ocenianym parametrem byly warunki mieszkaniowe, ktdre zostaly ocenio-
ne jako zle (zagrzybione pomieszczenia) przez 4 chorych. U wszystkich tych pacjentow
zdiagnozowano nieinwazyjng postac zapalenia.

Codzienny dostep do klimatyzacji potwierdzilo 10 chorych, jednakze nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy postacig zapalenia a dostepem do klimatyzacji.

Dane przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Test doktadny Fischera ukazujacy niezalezno$¢ pomiedzy postacig zapalenia a do-
stepem do klimatyzacji (p = 1)

Pacjenci z grzybiczym zapaleniem zatok szczekowych
postac nieinwazyjna postac inwazyjna Razem
32 pacjentow 8 pacjentow
(80%) (20%)
Codzienne przebywanie w pomieszczeniach klimatyzowanych 40 pacjentéw
tak nie tak nie (100%)
8 pacjentow 24 pacjentéw 2 pacjentow 6 pacjentow
(25%) (75%) (25%) (75%)

Analizowano takze zwigzek migedzy chorobg a wykonywang pracg zarobkows (miej-
sce pracy, warunki pracy, wykonywany zawod). Wsérdd pacjentéw 3 chorych to rolnicy,
za$ 8 pacjentow podalo jako miejsce pracy biurowiec. W badanej grupie bylo 3 nauczy-
cieli, 2 lekarzy, kosmetyczka, pielegniarka, fizjoterapeuta. W czasie hospitalizacji 5 pa-
cjentow bylo rencistami oraz 1 pacjent pobieral §wiadczenie emerytalne. W dokumenta-

cji pozostatych 15 oséb nie odnaleziono danych dotyczacych wywiadu zawodowego.

4.10. Obserwacja odlegta i reoperacje

Odlegta obserwacje przeprowadzono na podstawie analizy dokumentacji leczenia ambu-
latoryjnego. Na kontrole w Poradni Chirurgii Szczekowo-Twarzowej zgtosilo si¢ 33 cho-
rych. Na podstawie badania podmiotowego, przedmiotowego i analizy wykonywanych

badan tomografii komputerowej zatok przynosowych do ponownego zabiegu operacyj-
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nego zakwalifikowano 5 chorych (12,5%), wérdd nich 3 osoby z rozpoznang przewlekla
inwazyjna postacig zapalenia i 2 osoby z FB. W grupie pacjentéw reoperowanych obec-
nos$¢ grzybni potwierdzono histopatologicznie u 1 chorego. Czas obserwacji wynidst od
13 do 82 miesigcy.

Wsrdd pacjentdw z inwazyjng postacia zapalenia zatoki szczgkowej 1 osoba (z ostra
postacia zakazenia) zmarla, a pozostale 3 osoby (z postacig przewlekly zakazenia) sg pod

stalg kontrolg ambulatoryjng. Wznowy procesu chorobowego u nich nie odnotowano.
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5. Omoéwienie wynikéw i dyskusja

Stany zapalne blony sluzowej nosa i zatok przynosowych to problem analizowany przez
lekarzy réznych specjalizacji w ich codziennej praktyce. Zgodnie z wynikami badan
przedstawianych w literaturze choroba ta dotyczy ok. 10-20% populacji [34, 50, 51].
Chatterjee i wsp. twierdzg, ze okolo 20% ogdétu populacji prezentuje objawy zapalenia
zatok przynosowych przynajmniej raz w zyciu [26]. Ostre zapalenie blony §luzowej nosa
i zatok przynosowych jest obecnie dobrze sklasyfikowane, problem przewleklych zapa-
len to nadal temat kontrowersyjny. Rola grzybéw w etiopatogenezie przewleklych za-
palen zatok przynosowych budzi wiele watpliwosci [122], a rutynowe miejscowe stoso-
wanie lekow przeciwgrzybiczych nie zostalo uwzglednione w wytycznych EPOS 2012
dotyczacych leczenia przewleklego zapalenia zatok przynosowych [123-126]. W ciggu
ostatnich 30 lat podkreslano rozpowszechnienie PZZP spowodowanego infekcja grzy-
bicza, zwlaszcza w aspekcie zwigkszenia liczby immunoniekompetentnych pacjentéow
(chorzy z AIDS, po przeszczepach narzadéw, chorzy onkologiczni) [60]. Maharani i wsp.
stwierdzili wystepowanie grzybéw w popluczynach z zatoki szczekowej u wszystkich
pacjentéw z PZZP objetych badaniem [61]. Zapalenie przewlekle stanowi ponad 90%
wszystkich przypadkdéw zapalenia blony §luzowej nosa i zatok. Prawidlowa diagnostyka
i kwalifikacja chorych sg podstawg prawidlowego leczenia [34]. Bardzo wazne jest to, by
okresli¢, czy zapalenie ma charakter ostry i odréznic je od stanu przewleklego.

Nie jest znana dokladna czesto$¢ wystepowania zapalenia zatok o etiologii grzybi-
czej [51]. Karci i wsp. donosza o 9% [90], Stammberger méwi o 10% [106], Chakrabarti
i wsp. opisuja 27,2% takich przypadkow [25], za$ Suresh i wsp. podaja, ze przypadki te
stanowig 30% [107]. Juz w 1999 roku pojawily si¢ sugestie w opracowaniach ,,Mayo Cli-
nic Proceedings”, iz grzybicze zapalenie zatok moze wystgpowac znacznie czesciej, niz
wczesniej sadzono, ale dane sg nieliczne i dos¢ niespojne [99]. Ponikau i wsp. stwierdzili
obecno$¢ grzybéw w popluczynach zatokowych az u 96% pacjentéw z PZZP [104]. Ba-

dania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na wzrost czestosci wystepowania
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zapalen o etiologii grzybiczej [52-54]. Brak w literaturze danych na temat konkretnej
przyczyny wzrostu rozpoznawalnos$ci grzybiczego zapalenia zatok. Wydaje sig, iz jest
ona wynikiem z jednej strony — zwigkszenia wiedzy w tym zakresie, udoskonalenia
metod diagnostyki, z drugiej — naduzywania antybiotykéw o szerokim spektrum dzia-
lania oraz starzenia si¢ populacji [40, 52, 53]. Singh ttumaczy globalny wzrost zakazen
grzybiczych przyrostem populacji z ostabionym uktadem odpornosciowym [54]. No-
woczesne leczenie farmakologiczne zwigkszajace dlugos¢ zycia pacjentdw z cukrzyca,
postep technik inwazyjnych, stosowanie lekdw immunosupresyjnych czy chemioterapia
i radioterapia — chociaz ich pozytywny aspekt nie budzi watpliwosci — podwyzsza-
ja ryzyko wystepowania tego rodzaju zapalen. Na uwage zasluguje takze fakt wzrostu
przypadkow zakazen grzybiczych u pacjentéw immunokompetentnych, bez wspotwy-
stepowania czynnikow predysponujacych [54]. W niniejszej analizie zapalenia grzybi-
cze blony sluzowej nosa i zatok przynosowych w latach 2011-2017 stanowig 7,2%, czyli
mniej, niz okresla literatura (9-30%) [25, 90, 106, 107].

Zapalenie zatok o etiologii grzybiczej w obrazie klinicznym mozna okresli¢ jako ostre
lub przewlekle [57, 35]. Histopatolodzy klasyfikujg zapalenie grzybicze jako inwazyjne lub
nieinwazyjne, klinicysci za$ na podstawie objawéw i wynikéw badan histopatologicznych
przyporzadkowuja konkretne przypadki odpowiednim postaciom FRS. Grzybicze zapa-
lenie zatok przynosowych zwiazane jest z r6zng odpowiedzia immunologiczna, ktdrej to
rezultatem jest choroba inwazyjna, przewlekla, ziarniniakowa czy tez alergiczna [34].

Ostre inwazyjne grzybicze zapalenie zatok, ze wzgledu na zaburzenia odpornosci,
jest stanem zagrazajacym zyciu chorego [62]. U tych pacjentdw grzyby saprofityczne,
zwlaszcza Zygomycetes i Aspergillus, atakujac blone §luzowa nosa i naczynia krwionosne,
mogga szybko rozprzestrzenic si¢ i zaja¢ podniebienie, oczodét czy osrodkowy uktad ner-
wowy (OUN). Wczesna diagnostyka, wlasciwe farmakologiczne leczenie przeciwgrzybi-
cze w polaczeniu z leczeniem chirurgicznym zwiekszaja znaczaco przezywalno$¢ w tej
postaci choroby [63].

W opisywanych w pracy badaniach posta¢ ostrg (AIFRS) zdiagnozowano tylko
w 1 przypadku, u pacjentki leczonej hematologicznie (ostra biataczka szpikowa) i jedno-
cze$nie onkologicznie (rozsiany nowotwor zlodliwy jajnika). Czynnikiem etiologicznym
zakazenia byt Mucor spp. Leczenie chirurgiczne ograniczono do oczyszczenia zatoki szcze-
kowej, kosci szczeki oraz podniebienia z tkanek martwiczych (ang. surgical debridement) ze
wzgledu na krytyczny stan pacjentki. Material przestano do badania mikrobiologicznego

i histopatologicznego, a uzyskane wyniki pozwolity postawi¢ odpowiednie rozpoznanie.
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Przewlekle inwazyjne grzybicze zapalenie zatok jest stosunkowo rzadko spotykane.
Do niedawna jeszcze nie bylo jednostkg dobrze scharakteryzowana [64, 65]. Pomimo
przyjetych w 2009 roku ustalen prawidlowa klasyfikacja jest nadal przedmiotem dys-
kusji. Zhou i wsp. przeanalizowali retrospektywnie 55 pacjentéw z przewleklym oraz
z przewleklym ziarniniakowym inwazyjnym grzybiczym zapaleniem zatok, ktorzy byli
hospitalizowani w latach 2009-2017 w Huashan Hospital w Szanghaju (Chiny). Badacze
wyciagneli wnioski, iz pomimo konsensusu w zakresie histopatologii obecna klasyfi-
kacja postaci przewleklej (CIFRS) i ziarniniakowej (GIFRS) moze wymaga¢ zmian ze
wzgledu na aspekt kliniczny [65]. W prezentowanej pracy opisano 7 chorych, u ktérych
rozpoznano CIFRS. U 3 pacjentéw z tg postacia zapalenia polgczono leczenie chirurgicz-
ne z terapig przeciwgrzybiczg. W 2 przypadkach czynnikiem etiologicznym byl Asper-
gillus spp., za§ w 1 przypadku uzyskano ujemny wynik badania mykologicznego przy
dodatnim wyniku histopatologicznym (informacja o wystepowaniu strzepek w prepa-
racie). U D’Anzy i wsp. w retrospektywnej analizie rowniez najczestszym czynnikiem
etiologicznym byl Aspergillus spp. oraz wspdtwystepowala u tych chorych cukrzyca [64].
Podobnie w niniejszej pracy — u 1 pacjentki wspdtwystepowata cukrzyca typu II. Ko-
lejnych 4 chorych nie zglosilo si¢ na kontrole pooperacyjna, zatem nie bylo mozliwosci
wdrozenia u nich wlasciwego leczenia.

Najczegsciej spotykang forma nieinwazyjnego grzybiczego zapalenia zatok jest grzyb-
niak (ang. fungal ball). W tej postaci charakterystyczna jest zewnatrzsluzéwkowa prolife-
racja grzybni z wypelnieniem jednej lub wiecej zatok [66]. Montone i wsp. po retrospek-
tywnym przeanalizowaniu 400 pacjentéw z grzybiczym zapaleniem zatoki stwierdzili,
iz najczesciej wystepujaca postacig choroby bylo nieinwazyjne grzybicze zapalenie zatok
[56]. Podobnie Panda i wsp. oraz Dufour i wsp. zauwazyli, ze grzybniak byt najczesciej
spotykang formg FRS w Indiach i Francji [58, 59]. W niniejszej analizie réwniez najczes-
ciej wystepowala nieinwazyjna postac grzybiczego zapalenia pod postacig fungal ball, co
jest zbiezne z doniesieniami innych badaczy. Wedlug autoréw opracowan wystepowanie
grzybniaka zatok wyraznie dominuje u plci zenskiej [38, 52, 55]. W przedstawionych
w niniejszej pracy badaniach nie zaobserwowano istotnej réznicy, jesli chodzi o wyste-
powanie tej postaci nieinwazyjnego FRS, wsrdd kobiet i mezczyzn. Ta postac zapalenia
najczesciej dotyczy ogolnie pacjentéw pierwotnie zdrowych. W niniejszej pracy analizo-
wano rowniez zalezno$¢ pomiedzy postacig zapalenia a wspotwystepowaniem chorob
towarzyszacych. W przypadku zdiagnozowania FB nie odnotowano u pacjentow wy-

stepowania tych chordb statystycznie czesciej. Leczeniem z wyboru tej postaci zapalenia



jest leczenie chirurgiczne z usunieciem mas grzybiczych. Leczenie farmakologiczne nie
jest wymagane. W analizowanej grupie u 1 na 32 pacjentéw z rozpoznaniem grzybnia-
ka wlaczono leczenie farmakologiczne ze wzgledu na brak poprawy i utrzymywanie sie
dolegliwosci po zastosowanym leczeniu operacyjnym. Uzyskano wyrazng poprawe kli-
niczng, objawy ustapily i nie odnotowano nawrotu w obserwacji odlegle;j.

W grupie analizowanej nie bylo zadnego chorego z rozpoznaniem alergicznego lub
eozynofilowego grzybiczego zapalenia blony sluzowej nosa i zatok przynosowych.

Objawy kliniczne grzybiczego zapalenia s3 niespecyficzne, przypominaja swoim
obrazem klinicznym przewlekte zapalenie zatok lub niejednokrotnie przebieg zapalenia
jest bezobjawowy.

W ostrym inwazyjnym grzybiczym zapaleniu zatok przynosowych (AIFRS) obja-
wom niezytowym mogg towarzyszyc¢ ostre objawy ogdlne. Zwykle pacjenci z ciezka neu-
tropenia, w poczatkowej fazie AIFRS, prezentujg niejasne objawy, jak np. utrzymujaca sie
powyzej 48 godzin goraczka [67]. Inne dolegliwosci, jak: bdl glowy, bole twarzy, obrzek
twarzy, proptoza, napady drgawkowe lub ogniskowe zmiany neurologiczne, wskazuja
na pozniejszy etap choroby i wigzg si¢ z gorszym rokowaniem [63, 68]. W latach 2011-
2017 w Katedrze i Klinice Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu byla hospitalizowana tylko 1 osoba z AIFRS,
ktdra prezentowala oprocz objawdw niezytowych réwniez objawy neurologiczne. Ta ho-
spitalizacja byla zakonczona zgonem.

Z kolei u hospitalizowanych pacjentéw z przewleklym inwazyjnym grzybiczym za-
paleniem zatok przynosowych wystepowaly objawy jednostronne z destrukcjg kosci dna
oczodotu i nastepowsa diplopia, destrukcja bocznej $ciany nosa i czgsciowym odstonie-
ciem kos$ci wyrostka zebodotowego szczeki.

W analizowanej w pracy grupie 40 chorych fungal ball zdiagnozowano u 32 oséb.

Pacjenci z grzybniakiem w obrebie zatoki szczekowej najczesciej zglaszaja niespe-
cyficzne objawy, takie jak: obecnos¢ ropnej, krwisto-ropnej lub innej wydzieliny z nosa,
przewlekte dolegliwo$ci bolowe gtowy, bol twarzy, obrzek tkanek migkkich po stronie za-
jetej zatoki, uczucie rozpierania twarzy, kakosmia, sptywanie wydzieliny po tylnej $cia-
nie gardla z towarzyszacym temu przewlektym kaszlem [72]. Chorzy z FB moga réwniez
nie zgtasza¢ zadnych dolegliwosci [52], a zmiany w zatoce sg stwierdzane przypadkowo
w wykonywanych badaniach obrazowych z innych przyczyn (np. w rutynowo wyko-
nywanych RTG pantomograficznych). W niniejszej analizie u 8 (20%) sposrod 40 cho-

rych nie wystepowaly Zadne objawy i u wszystkich z nich zdiagnozowano nieinwazyjna
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postac grzybiczego zapalenia zatok — FB. Dufour i wsp. w swojej pracy donoszg, iz na
173 pacjentdw leczonych z powodu grzybniaka 18 chorych (10%) nie przedstawialo zad-
nych objawow klinicznych [59]. U 6 pacjentéw (15%) w analizowanej grupie stwierdzono
w badaniu czynng przetoke ustno-zatokowa po ekstrakcji zgba trzonowego szczeki. Po-
zostali pacjenci z grzybniakiem najczesciej zgtaszali objawy przewlektego niezytu nosa
(bdle gltowy, uczucie splywania wydzieliny po tylnej $cianie gardta, wydzielina z nosa).
Prezentowane przez pacjentdw i wymienione powyzej niespecyficzne objawy przewle-
klego zapalenia zatok s3 zbiezne z wynikami przedstawionymi przez innych autoréw
[35, 59, 71].

Grzybicze zapalenie zatok w kazdej z postaci moze symulowa¢: raka ptaskonablon-
kowego, ziarniniaka Wegenera, zespot Churga-Strauss, gruzlice, kite, twardzine ukla-
dowg, sarkoidoze, szpiczaka, chloniaka ztosliwego czy obecnos¢ zapalnego pseudoguza
(69, 70].

Bardzo waznym problemem, na ktdry nalezy zwrdci¢ uwage, jest izolacja grzybow
z tkanek. Moze ona sprawia¢ pewne trudnosci [90]. Okoto 70% rozpoznan fungal ball
jest stawianych wylacznie na podstawie wyniku badania histopatologicznego, przy nega-
tywnym wyniku badania mikrobiologicznego w kierunku grzybdéw [34].

Pagella i wsp. poréwnali 25 badan opisanych w literaturze. W 14 z nich zwrécono
uwage na zasadno$¢ wykonywania posiewdw oraz na ich wyniki. Gatunek odpowiedzial-
ny za wystepowanie grzybniaka udalo si¢ ustali¢ w 10,5-72,7% przypadkéw w zalezno-
$ci od badania [89]. Das i wsp. réwniez odnotowali rozbiezno$¢ pomiedzy wynikiem
badania histopatologicznego a wynikiem badania mykologicznego. Autorzy tlumaczg te
sytuacje uwieznieciem strzepek grzybni w $luzie, co powoduje trudnosci w uzyskaniu
materiatu do badan, a nastepnie w hodowli na podtozach [75]. Ponikau i wsp. donosza,
iz rozpuszczenie $luzu srodkami mukolitycznymi zwigksza szanse na uzyskanie dodat-
niej hodowli nawet do 96% [47]. Przyczyna wyniku falszywie ujemnego moze by¢ tez
zbyt mata liczba strzepek grzybni w pobranym materiale [75]. Inng przyczyng falszywie
ujemnych hodowli jest sposob obrobki materiatu do badan. Mechaniczne rozdrabnianie
tkanek moze spowodowac uszkodzenie grzybni. Bardziej miarodajne wyniki hodowli
mozna uzyska¢ przez posiew tkanki wstepnie nieopracowywanej [1]. Czulos¢ metody
hodowli ré6zni si¢ w zaleznosci od gatunku grzybow. Wedtug Badiee i wsp. wyniki ho-
dowli z prébek klinicznych mogg by¢ negatywne z powodu obecnosci martwych organi-

zmow w nekrotycznej tkance lub duzej ilosci $luzu [77].



Nie mozna réwniez zapomnie¢ o wlasciwej wspotpracy lekarza z mikrobiologiem.
Lekarz powinien z nalezytg starannoscig opisa¢ wysytany do laboratorium material,
skrupulatnie okresli¢ sytuacje kliniczng i poda¢ szczegdélowe informacje na jej temat,
w tym zaznaczy¢ fakt podejrzenia zakazenia grzybiczego. Wtedy laboratorium wydtu-
za czas inkubacji od 7 do 10 dni. Standardowo hodowle prowadzi sie tylko 48 godzin.
Dodatkowo nalezy pamieta¢, iz nie powinno si¢ odstepowa¢ od wysytania materiatu do
badania mikrobiologicznego i kierowa¢ go tylko do badania histopatologicznego. Wynik
dodatni z potwierdzeniem gatunku wyizolowanych grzybéw, co mozna uzyskac jedynie
dzigki przeprowadzonym badaniom mikrobiologicznym, pozwoli zoptymalizowa¢ dal-
sze leczenie pacjenta, w tym ewentualny dobor leku przeciwgrzybiczego.

W badaniu histopatologicznym oprdcz morfologii grzybow istotna jest réwniez oce-
na liczby dominujgcych komdrek zapalnych, aby wynik byl pomocny w postawieniu roz-
poznania klinicznego. Znajac dominujace komdrki zapalne, mozna zobrazowa¢ patofi-
zjologie choroby (niezaleznie od tego, czy jest to alergia czy infekcja) [60].

W przypadkach gdy na podstawie objawéw klinicznych podejrzewa sie zakazenie
grzybicze, samo stwierdzenie elementéw grzybiczych powinno wystarczy¢ do rozpocze-
cia leczenia, ale konieczne jest badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia rozpo-
znania inwazyjnego tla zakazenia, dokonania wlasciwej klasyfikacji choroby do dalszego
postepowania [76]. W sytuacji podejrzenia ostrej postaci (AFRS) bardzo istotne jest, aby
$réddoperacyjnie pobrany material trafit do pracowni histopatologii i mikrobiologii jesz-
cze w czasie trwania operacji [79]. W niniejszej pracy wszystkie przypadki rozpoznania
FRS byly poparte dodatnim wynikiem badania histopatologicznego. Pozytywny wynik
badania mykologicznego uzyskano w 32,5% przypadkéw. Dufour i wsp. donosza, iz do-
datni wynik hodowli otrzymali w 30% [59], za$§ Montone i wsp. — u 51% chorych [56].
U 6 chorych nie pobrano §rédzabiegowo materialu do badania mikrobiologicznego, a na
skierowaniu kolejnych 15% pacjentéw nie zaznaczono faktu podejrzenia etiologii grzybi-
czej zapalenia. Te sytuacje wymagaja refleksji i wyciagniecia wnioskdéw na przysztos¢.

Najbardziej patogenne dla cztowieka gatunki rodzaju Aspergillus to A. fumigatus,
A. flavus, A. niger oraz A. circumdatus; wérdd nich A. flavus dominuje w zapaleniach
zatok przynosowych [110]. W badaniach opisanych w niniejszej pracy wsréd 13 pacjen-
tow, u ktérych uzyskano dodatni wynik badania mykologicznego z materiatu pobranego
z zajetej zapaleniem zatoki szczgkowej, najczesciej izolowanym patogenem byl A. fumi-
gatus. Dodatkowo analizujac towarzyszaca zapaleniu grzybiczemu mikroflore bakteryj-

ng, nie stwierdzono konkretnego patogenu bakteryjnego wspdotwystepujacego z FRS.



Singh i wsp. w swojej pracy przeanalizowali badania w kierunku grzyboéw przepro-
wadzone za pomocg kilku metod i wysuneli wniosek, iz nie powinno si¢ stawia¢ diag-
nozy FRS tylko na podstawie wyniku badania wykonanego jedng metoda, gdyz kazda
z technik diagnostycznych ma swoje ograniczenia [78]. Histopatologia to bardzo wazna
do klasyfikacji zapalenia, ale niezbyt czuta metoda. Wyniki badan uzyskane na pod-
stawie badann mikroskopowych (preparat rozjasniony KOH), hodowli grzybow czy tez
wyniki badan genetycznych — polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR) — muszg by¢
interpretowane zawsze w korelacji z wynikiem badania histopatologicznego, zwlaszcza
w sytuacjach kontrowersyjnych [78].

Znana jest juz rola grzybow plesniowych w astmie, alergicznym niezycie nosa, aler-
gicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej, zapaleniu zatok przynosowych oraz alergicz-
nym zapaleniu ptuc [97]. Kontakt z zarodnikami plesni moze prowadzi¢ do wystepo-
wania reakcji alergicznych, szczegélnie u 0séb z nadwrazliwoscig. Szacuje sie, iz okolo
10% populacji posiada przeciwciala IgE w stosunku do grzybéw plesniowych wystepu-
jacych w $rodowisku, a u potowy tych osdb w przysztosci mogg rozwing¢ sie objawy
alergiczne jako konsekwencja ekspozycji na grzyby plesniowe [97]. Przy ciagtym kon-
takcie z alergenami grzybow moze dojs¢ do utrzymywania si¢ objawéw u 0séb juz uczu-
lonych, a w konsekwencji — do zaostrzenia stanéw alergicznych i rozwinigcia astmy
oskrzelowej, czesto prowadzacej do niewydolnosci oddechowej, a nawet $mierci [92, 93].
Dzigki bardzo matym rozmiarom, rzedu 3-10 pm, zarodniki ple$ni wnikajg gleboko do
pluc, prowadzac do wystapienia u okoto 1-20% 0sdb z przewlekla astma tzw. aspergilozy
oskrzelowo-ptucnej wywolywanej przez A. fumigatus. Reakcja zapalna organizmu wy-
wolana przez proteazy grzybow, bialka kationowe i cytokiny prowadzi do niszczenia ko-
morek nabtonka tkanki plucnej, skutkujgc przewleklym zapaleniem oskrzeli, destrukcja
i zwloknieniem ptuc [94, 95].

Wielu autoréw za charakterystyczne w obrazie radiologicznym grzybniaka zatok
szczekowych uwaza wyraznie odgraniczone, owalne lub okragle cienie o intensywnym
wysyceniu w czgsci centralnej. Przypominajg one metaliczne ciata obce i s3 uwazane za
miejsca nagromadzenia fosforanu wapnia w srodku mas grzybiczych [83]. Stammberger
i wsp. ttumaczyli wystgpowanie tego cienia obecnoscig soli fosforanéw wapnia, siarcza-
néw wapnia wraz z domieszkg metali ciezkich, ktdre odkladajac si¢ w $cianach naczyn
oraz w strefach mikrozawaléw, tworza drobne zwapnienia [98]. Taki obraz radiologiczny
nalezy réznicowac z obecnoscig de facto wlasciwego ciala obcego (stan po urazie, niepo-

wodzenia leczenia endodontycznego).
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Zwigzek wystepowania grzybicy zatok szczekowych z niepowodzeniami leczenia
stomatologicznego jest szeroko dyskutowany. Coraz czesciej badacze w swoich pracach
sugeruja, ze czynniki zebowe zwiekszaja ryzyko FB zatoki szczekowej [113, 114]. Toma-
zic i wsp. sugeruja, iz ryzyko aspergillomy zatoki szczgkowej wzrasta 2,7-krotnie w przy-
padku obecnosci czynnikow zg¢bopochodnych [113]. Zabiegi stomatologiczne moga po-
wodowac inwazje grzybdéw w obrebie zatoki szczekowej poprzez przerwanie cigglosci
jej blony sluzowej [115]. Perforacja blony sluzowej zatoki szczekowej moze spowodowac
paraliz rzesek i przekrwienie blony sluzowej jako wynik dysfunkcji nablonka [116]. Za-
burzenia transportu rzeskowego prowadza do uposledzenia naturalnego drenazu za-
toki i sprzyjaja rozwojowi srodowiska beztlenowego w polaczeniu z niedotlenieniem
tkanek [115]. W niniejszej analizie 65% badanych pacjentéw jako poczatek dolegliwo-
$ci podawato ekstrakcje zebéw bocznych szczeki, powiklang przetoka ustno-zatokows,
lub wczes$niejsze leczenie endodontyczne tych zebdw po stronie zapalenia. Dodatkowo
przeprowadzona analiza statystyczna wykazala, iz pacjenci ze zdiagnozowanym fungal
ball statystycznie cze$ciej mieli wykonywane leczenie endodontyczne lub ekstrakcje ze-
boéw szczeki po stronie zajetej stanem zapalnym zatoki szczekowej. Beck-Mannagetta
i wsp. sugeruja, iz leczenie kanatowe powiklane przepchnieciem uszczelniacza poza
kanat korzeniowy moze by¢ gtéwna przyczyng aspergilozy zatoki szczgkowej u ogélnie
zdrowych pacjentéw [109]. Urs i wsp. opisali przypadek pacjentki, ktéra byta leczona
z powodu aspergillomy zatoki szczekowej. Poczatek dolegliwosci u tej chorej byt zwia-
zany z leczeniem endodontycznym drugiego gornego lewego z¢ba przedtrzonowego
(zab 25), za$ nasilenie dolegliwos$ci nastapito po ekstrakcji tego zgba powiklanej prze-
toka ustno-zatokowa [108]. Khongkhunthian i wsp. donoszg o 2 przypadkach asper-
gillomy zatoki szczgkowej u mtodych, zdrowych kobiet, ktérych pierwsze lewe gorne
zeby trzonowe byty leczone kanatowo. Ze wzgledu na dolegliwosci i stan uwidocznio-
ny badaniem radiologicznym zdecydowano o leczeniu chirurgicznym tych pacjentek.
Srédzabiegowo zidentyfikowano aspergillome oraz zlogi przepchnietego uszczelnia-
cza kanalowego. W obserwacji odleglej nie odnotowano nawrotu choroby [111]. Torul
i wsp. rowniez opisuja 2 przypadki FB zatoki szcz¢kowej zwigzanego z uprzednim le-
czeniem stomatologicznym. W pierwszym przypadku leczenie chirurgiczne byto zwig-
zane z uwidocznieniem w obrazowaniu rentgenowskim nieprawidtowego metalicznego
cienia. Natomiast w drugim przypadku podjecie dziatan bylto konieczne ze wzgledu na
fakt — réwniez potwierdzony w badaniu obrazowym — Ze korzen z¢ba pacjenta zostat

wtloczony do $wiatla zatoki szczekowej. U obu chorych przeprowadzono uprzednio le-
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czenie endodontyczne zebdw bocznych szczeki po stronie zajetej zatoki. W tych 2 przy-
padkach nie odnotowano nawrotu choroby w obserwacji odlegtej [112].

Rola tlenku cynku zawartego w materiatach stosowanych w stomatologii (w uszczel-
niaczach kanalowych, gutaperce, amalgamacie) jest przedmiotem dyskusji miedzy ba-
daczami. Endometazon to dobrze znany i stosowany od ponad 50 lat uszczelniacz en-
dodontyczny, ktéry w swoim sktadzie chemicznym zawiera tlenek cynku [84]. Chociaz
$wiezo przygotowany hamuje wzrost Aspergillus spp., to wraz z uptywem czasu tlenek
cynku staje sie mikroelementem, ktory sprzyja wzrostowi grzybow tego rodzaju [85].
Willinger i wsp. rowniez donoszg o wzroscie Aspergillus spp. w obecnosci tlenku cynku,
co moze sprzyja¢ powstawaniu nieinwazyjnej postaci FRS w kontekscie powiklan lecze-
nia stomatologicznego [86]. Odmienne stanowisko prezentujg Odell i Pertl, ktérzy wyka-
zali dzialanie przeciwgrzybicze pieciu rdznych materialéw stosowanych do wypetniania
kanaléw ze¢bowych. Autorzy ci sugeruja, iz patofizjologia rozwoju grzybni jest zwigzana
z mechanicznym wywolaniem stanu zapalnego blony sluzowej zatoki szczekowej lub
wprowadzeniem materialu nadkazonego zarodnikami grzybéw z powietrza [87].

Cynk odgrywa istotna role w teorii zakladajacej, ze powstanie fungal ball zwigza-
ne jest z zaaspirowaniem zarodnikéw grzyba z powietrza. Cynk zawarty w uszczel-
niaczach paralizuje rze¢ski, powoduje obrzek i przekrwienie, co skutkuje zaburzeniem
funkecji nablonka zatoki, uniemozliwiajac jej wlasciwe oczyszczanie [72]. Dufour i wsp.
nie zgadzajg sie z tg opinig, kladac w patogenezie grzybniaka nacisk na koniecznos¢ wy-
stapienia zaburzenia wentylacji i oczyszczania zatoki (np. wskutek uposledzenia droz-
nosci) [88]. Przyczyna zaburzen wentylacji moga by¢ réwniez miejscowe warunki anato-
miczne, jak np. skrzywienie przegrody nosa, zaburzenia budowy matzowin nosowych,
nieprawidiowosci $ciany bocznej nosa, co jest czesto spotykane u pacjentéow z FB [83].
Torul i wsp. w pracy z 2018 roku dokonali przegladu pismiennictwa odnoszacego sie do
zagadnienia wystepowania aspergillomy w powigzaniu z leczeniem stomatologicznym.
Wyszczego6lnili oni 29 doniesien na ten temat od 1978 do 2007 roku. Jak wynika z przy-
toczonych prac, gldéwnym czynnikiem etiologicznym, zebopochodnym, aspergillomy
zatoki szczekowej bylo leczenie endodontyczne [112]. W literaturze sg réwniez przy-
toczone przypadki aspergillomy w powigzaniu z implantami zebowymi, ekstrakcjami
zebow, zabiegami z zakresu chirurgii ortognatycznej (SARPE) czy przeszczepami [111,
117-119]. W niniejszej analizie ponad polowa pacjentéw z FB wigzala poczatek dolegli-
wosci z leczeniem endodotycznym lub powiklaniami po usunieciu zebdw. Wyniki ww.

prac, jak rowniez wyniki obecnej analizy swiadczg o powadze problemu FRS zwigzane-
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go z leczeniem stomatologicznym. Lekarze stomatolodzy powinni zwroci¢ szczegdlng
uwage na to zagadnienie.

Jest wiele czynnikdow, ktore potencjalnie predysponuja do rozwoju przewleklego za-
palenia grzybiczego zatok. Do czynnikdw tych naleza: wczesniejsze zabiegi operacyjne
w zakresie zatok przynosowych, wiejski tryb zycia, cukrzyca [48]. W niniejszej analizie
11 pacjentéw (27,5%) ze zdiagnozowanym FRS bylo w przesztosci poddanych zabiegowi
operacyjnemu na zatoce szczekowej. Z tej grupy 10 oséb mialo operowang zatoke po tej
samej stronie co toczace si¢ obecnie zapalenie. U 1 osoby byta operowana zatoka szcze-
kowa po przeciwnej stronie w stosunku do miejsca toczgcego si¢ zapalenia. Dokonana
analiza statystyczna uzyskanych wynikdw nie wykazala istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy postacig zapalenia grzybiczego a faktem przeprowadzenia w przeszlosci le-
czenia operacyjnego. Leszczynska i wsp. donoszg, iz w grupie 521 pacjentéw leczonych
endoskopowo z powodu przewleklego zapalenia zatok 20% chorych podato fakt uprzed-
niego leczenia chirurgicznego z tej samej przyczyny [48]. Wyniki sg wiec bardzo podob-
ne do przedstawionych w niniejszej dysertacji.

W badanej grupie 2 pacjentéw mialo rozpoznang wczesniej cukrzyce typu II, zas
3 osoby zawodowo byly zwigzane z pracg na roli (wiejski tryb zycia).

Stwierdzono zwigzek miedzy wystepowaniem zakazenia grzybami plesniowymi
a zlym stanem zdrowia mieszkancéw zagrzybionych pomieszczen, przejawiajacym sig
zlym samopoczuciem i ogélnym spadkiem odpornosci organizmu. Dolegliwosci te
okresla si¢ mianem ,,zespotu chorego budynku” (ang. sick building syndrome — SBS).
Wsrdd objawdw tego syndromu wymieniane sg: chroniczne zmeczenie, ostabienie, bdle
i zawroty glowy, kaszel, krétki oddech, klopoty ze snem, dezorientacja, problemy z pa-
miecia, nudnosci i biegunka [92, 96]. W badanej grupie chorych 10% pacjentéw podalo
zle warunki mieszkaniowe (zagrzybione pomieszczenia).

Leczenie grzybiczego zapalenia zatok opiera si¢ na leczeniu zaréwno farmakologicz-
nym, jak i operacyjnym. Leczenie farmakologiczne obejmuje stosowanie lekow przeciw-
grzybiczych, a takze niejednokrotnie lekéw na chorobe podstawowa czy choroby towa-
rzyszace. Zakres charakteru i rozleglosci leczenia chirurgicznego jest zwigzany przede
wszystkim z postacig zapalenia.

Leczeniem z wyboru nieinwazyjnych postaci FRS jest leczenie chirurgiczne z usu-
nieciem mas grzybiczych. W przypadku zmian w zatokach szczekowych wykonuje si¢
zabieg z klasycznym dostgpem Caldwella-Luca (przez doét nadklowy — fossa canina)

lub dostepem endoskopowym [66]. Z zatoki szczekowej nalezy usung¢ makroskopowo



masy grzybicze i zatoke wypltuka¢ [79]. Nie wolno zapomina¢ o pobraniu bioptatow
z blony $luzowej zatoki w celu wykluczenia inwazyjnego tla zapalenia. W przypadku
obecnosci dodatkowych czynnikdéw, jak np. przetoka ustno-zatokowa, przepchniety
material endodontyczny, przepchniete korzenie zebdw do swiatla zatoki, nalezy jedno-
cze$nie w trakcie tego samego zabiegu usuna¢ prawdopodobny czynnik przyczynowy
zapalenia. Niezmiernie istotne jest rowniez zapewnienie prawidtowego drenazu i wen-
tylacji zatoki, co potwierdzaja w swoich doswiadczeniach Dufour i wsp. [88]. Costa
i wsp. w pracy opublikowanej w 2007 roku doszli do wniosku na podstawie przegladu
piSmiennictwa, ze forma leczenia chirurgicznego najwlasciwszg dla grzybniaka zatoki
szczgkowej jest endoskopowa chirurgia zatok (ang. endoscopic sinus surgery — ESS)
[74], obecnie tzw. czynnosciowa endoskopowa chirurgia zatok (ang. functional endosco-
pic sinus surgery — FESS).

W przypadku fungal ball zatoki szczekowej powinna by¢ wykonana szeroka antro-
stomia przez usuniecie czesci Sciany przysrodkowej zatoki szczekowej od naturalnego
ujscia ku tylowi [66]. Zalete tej metody stanowi fakt, iz uraz, jakiego doznaje pacjent, jest
mniejszy niz w dostepie zewnetrznym, a wentylacja i drenaz z zatok powracajg przez na-
turalne ujscie [66]. W przypadku gdy sam dostep endoskopowy jest niewystarczajacy do
calo$ciowego usuniecia mas grzybiczych, nalezy wspomoc si¢ dostepem przez dét nad-
klowy (fossa canina), tzw. podwojny dostep (ang. double approach) [74]. Dufour i wsp.
podkreslaja, ze technika dostepu podwojnego jest lepsza niz pojedynczego i w swojej
pracy z 2005 roku donosza, iz double approach byl stosowany w 65% przypadkéw. Jed-
noczesnie autorzy ci zwracajg uwage na krotszy czas rekonwalescencji po zabiegu endo-
skopowym wspomaganym dostepem przez dét nadkiowy [120].

W 2004 roku Chobillon i Jankowski opublikowali wyniki swoich badan dotyczace
dostepu endoskopowego do leczenia FB: tradycyjnie przez antrostomi¢ przewodu noso-
wego srodkowego, przez fossa canina lub dostep stanowigcy potaczenie ww. dojs¢ zabie-
gowych. Zdaniem tych badaczy dostep przez fossa canina daje optymalng wizualizacje
wszystkich $cian i zachylkow zatoki szczekowej, umozliwia wykonanie zabiegu w znie-
czuleniu miejscowym, proste usuniecie materialéw jatrogennych, zachowanie anatomii
i fizjologii naturalnego ujscia. Do wad pojedynczego dostepu wewnatrzustnego autorzy
zaliczaja: brak mozliwosci pozabiegowej kontroli zatoki i jej ewentualnego ptukania,
brak mozliwosci wykonania zabiegu u dzieci z rozwijajacym si¢ uzebieniem [121].

W niniejszej analizie wszyscy chorzy z fungal ball byli operowani z dostepu we-

wnatrzustnego przez dét nadklowy. Decyzja o takim sposobie leczenia operacyjnego zo-
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stala podjeta ze wzgledu na koniecznos¢ jednoczasowego zamkniecia poekstrakcyjnych
przetok ustno-zatokowych lub wynikata z decyzji pacjenta co do sposobu znieczulenia
(znieczulenie miejscowe zamiast ogdlnego).

Standardowo u pacjentéw z FB farmakologiczne leczenie przeciwgrzybicze nie jest
zalecane [79]. W badanej grupie u 1 osoby zastosowano leczenie doustne worykona-
zolem ze wzgledu na utrzymujace si¢ dolegliwosci niezytowe po przeprowadzonym
leczeniu chirurgicznym. Po terapii systemowej w obserwacji odleglej nie odnotowano
wznowy procesu chorobowego u tej chorej. W trakcie obserwacji odlegtej reoperowano
2 chorych z FB, aczkolwiek w wynikach badan pozabiegowych (mikrobiologicznych i hi-
stopatologicznych) nie stwierdzono wystepowania grzybéw. W literaturze brak opisow
udokumentowanych nawrotéw grzybniaka po tradycyjnych zabiegach, za§ nawroty po
FESS oscylujg w zakresie 3-6,8% [39, 74].

Leczenie ostrego inwazyjnego zapalenia (AIFRS) obejmuje triade postepowania: chi-
rurgiczne oczyszczenie ran z tkanek martwiczych, systemowe leczenie przeciwgrzybi-
cze oraz poprawienie wydolnosci ukladu odpornosciowego (m.in. walka z neutropenis).
Szansa przezycia tych pacjentdw wzrasta dzigki m.in. wielodyscyplinarnemu zespotowi
leczagcemu [79]. Fundamentalne dla odniesienia sukcesu terapeutycznego jest wczesne
zaangazowanie w leczenie zespolu lekarzy réznych specjalnosci (diabetologdéw, hema-
tologéw, chirurgdw szczgkowo-twarzowych, otorynolaryngologéw, neurochirurgéw czy
okulistow) i mikrobiologéw [80]. W literaturze leczenie chirurgiczne jest uznawane za
kluczowy element w procesie terapii [127-129]. Wczesne leczenie zabiegowe obejmuje
wykonanie FESS w celu ustalenia rozpoznania. Kolejny etap to chirurgiczne usunigcie
tkanek martwiczych, przy czym rozleglos¢ tego zabiegu jest uzalezniona od rozmiaréw
martwicy (nalezy rany oczysci¢ az do zdrowej, krwawiacej tkanki) [103]. Do$¢ czegsto
trzeba powtdrzy¢ ten zabieg, by usuna¢ ponownie tworzace si¢ tkanki martwicze [129].
Radykalne leczenie operacyjne zwicksza przezywalnos¢ pacjentdw z ta postacia zapalenia
grzybiczego [79]. Istnieja dowody na to, Ze u pacjentdw z zaawansowang postacig AIFRS,
z zajeciem oczodotu i objawami ogniskowymi z osrodkowego ukladu nerwowego, proce-
dury takie jak egzenteracja oczodotu czy calkowita maksylektomia nie zwigkszajg istot-
nie przezycia [79]. Jednakze trzeba zaznaczy¢, ze wérod tych pacjentéw i tak $miertelnosé
jest bardzo wysoka [63, 80]. Jezeli chodzi o czas wykonania zabiegu, to konsensus wsrod
badaczy jest taki, Ze mozna procedure odroczy¢ o 24 godziny (cho¢ jest bardzo pilna),
jezeli ma to poprawic¢ ogdlny efekt leczenia [103]. Wykazano, ze wczesne wdrozenie tera-

pii lekami przeciwgrzybiczymi poprawia przezywalnos¢ pacjentéow z AIFRS [103]. Pod-



stawe leczenia farmakologicznego stanowi amfoterycyna B dzialajaca dobrze przeciwko
Mucorales i Aspergillus spp. Worykonazol natomiast jest alternatywg leczenia u pacjen-
tow z Aspergillus spp. [79], za$ grzyby Zygomycetes s3 na niego naturalnie oporne.

W badaniach tylko 1 osoba miata ustalone rozpoznanie ostrego inwazyjnego grzybi-
czego zapalenia blony §luzowej nosa i zatok przynosowych; podstawa rozpoznania byt po-
zytywny wynik badania histopatologicznego i mikrobiologicznego. Zapalenie bylo wywo-
tane przez Mucor spp. Chirurgicznie oczyszczono rane z tkanki martwiczej. Ze wzgledu
na zaawansowanie choroby podstawowej (rozsiany nowotwor zlodliwy jajnika) i choréb
towarzyszacych (m.in. ostra biataczka szpikowa) oraz wobec krytycznego stanu ogoélnego,
majac na uwadze toksycznosc¢ lekdw przeciwgrzybiczych, nie wlgczono systemowej terapii
przeciwgrzybiczej. W obserwacji odleglej odnotowano smier¢ tej pacjentki.

Ogdlne zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego i chirurgicznego w prze-
wleklym inwazyjnym zapaleniu zatok przynosowych sg takie same, jak w przypadku
ostrego zapalenia. Jednakze w tej grupie pacjentéw nie trzeba walczy¢ np. z neutropenis,
gdyz nie prezentujg oni znaczgcych zaburzen odpornosci [79]. W niniejszych badaniach
CIFRS rozpoznano u 7 pacjentéw. Sposrod nich 4 chorych nie zglosilo si¢ na zalecong
kontrole pozabiegowa. U 3 pacjentéw z tej grupy wlaczono systemowe leczenie przeciw-
grzybicze: 2 pacjentom z Aspergillus spp. podawano worykonazol, a 1 choremu — poza-
konazol (pacjent stosowal w przeszlosci leczenie doustne worykonazolem). Oczywiscie
leczenie farmakologiczne bylo poltaczone z leczeniem operacyjnym. U wszystkich 3 pa-
cjentow wykonano czegsciowa maksylektomie z pdzniejszg rekonstrukcja protetyczng
ubytku poresekcyjnego.

W analizowanej grupie chorych nie odnotowano zadnego przypadku przewleklego
ziarniniakowego inwazyjnego grzybiczego zapalenia zatoki szczekowej.

Przeprowadzona analiza dotyczaca grzybiczego zapalenia zatok przynosowych wy-
kazatla, iz cho¢ FRS to schorzenie stosunkowo rzadko wystepujace, sam problem klinicz-
ny jest bardzo powazny. W niniejszej pracy zaprezentowano doniesienia réznych bada-
czy oraz przedstawiono aktualne zalecenia co do sposobu leczenia FRS. Wplyw grzybow
na drogi oddechowe jest znacznie szerszy niz tylko wywolywanie zapalenia zatok. Grzy-
by zasiedlajg drogi oddechowe, bedac regularnymi komensalami. Nalezy o tym fakcie

pamietad, analizujac choroby zatok przynosowych i interpretujgc wyniki badan.



6. Wnioski

1. Czestos¢ wystepowania grzybiczego zapalenia zatoki szczgkowej wsrdd pacjentdw
hospitalizowanych w Klinice Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej Uniwersytetu Medycz-
nego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2011-2017 wyniosta 7,2%.

2. Zapalenie zatoki szczekowej o etiologii grzybiczej zostalo potwierdzone badaniem
histopatologicznym u wszystkich pacjentéw. Z kolei identyfikacja mikrobiologiczna
gatunku grzybow plesniowych odpowiedzialnych za zapalenie pozwolita precyzyj-
niej zastosowac¢ odpowiedni lek przeciwgrzybiczy, co zoptymalizowalo terapie.

3. Na podstawie przedstawionych wynikéw uzyskanych w analizowanej grupie pacjen-
tow mozna stwierdzi¢, ze leczenie chirurgiczne i farmakologiczne grzybiczego zapa-
lenia zatoki szczekowej jest skuteczne.

4. Stworzony algorytm diagnostyczno-terapeutyczny usprawnia proces diagnostyki
i leczenia pacjentéw z podejrzeniem grzybiczego zapalenia zatoki szczekowej (zob.

nastepna strona).



Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny

PACJENCI Z PODEJRZENIEM GRZYBICZEGO
ZAPALENIA ZATOKI SZCZEKOWE]

Operacja zwiadowcza potaczona z pobraniem:

1. Materiatu do badania histopatologicznego
— Osobno pobrane 3 rodzaje preparatéw (zmiany zapalne,
bioptaty z blony sluzowej, wycinki z tkanki kostnej)
2. Materiatu do badania mikrobiologicznego
— Wymaz do wymazéwki z podlozem transportowym
— Wymaz pobrany wymazéwka bez podloza transportowego
— Tkanka zmieniona zapalnie i/lub tkanka grzybicza
zanurzone w 5% roztworze glukozy

N\

POSTAC INWAZYJNA
GRZYBICZEGO ZAPALENIA
ZATOKI SZCZEKOWE]

POSTAC NIEINWAZYJNA
GRZYBICZEGO ZAPALENIA
ZATOKI SZCZEKOWE]

Przewlekle inwazyjne
grzybicze zapalenie
zatoki szczekowej

—  Chirurgiczne opracowanie
tkanek z usunieciem zmian
martwiczych

—  Wlaczenie systemowego
leczenia przeciwgrzybiczego

Grzybniak zatoki szczekowej

Przy catkowitym usunieciu mas
grzybiczych ze §wiatla zatoki
szczekowej podczas pierwszego zabiegu
nie zaleca si¢ uzupelniajacej terapii
farmakologicznej

Wskazana $cista kontrola kliniczna
z oceng badan obrazowych

\d

Ostre inwazyjne grzybicze zapalenie
zatoki szczekowej

—  Chirurgiczne opracowanie tkanek
z usunigciem zmian martwiczych

—  Wlaczenie systemowego
leczenia przeciwgrzybiczego (juz
w okresie oczekiwania na wyniki
badania mikrobiologicznego
i histopatologicznego)

—  Walka z chorobg podstawowa




7. Streszczenie

Wstep

Grzybicze zapalenie blony $luzowej nosa i zatok przynosowych obejmuje szerokie spek-
trum proceséw chorobowych, ktdre ro6znig sie¢ zaréwno przebiegiem klinicznym, jak
i obrazem histologicznym. Wnikliwa diagnostyka i wlasciwie postawione rozpoznanie
jest kluczowe dla przeprowadzenia optymalnej terapii i uzyskania najlepszych rezulta-
tow leczenia. Na podstawie wynikéw badania histopatologicznego grzybicze zapalenie
blony sluzowej nosa i zatok przynosowych mozna podzieli¢ w zaleznosci od inwazji
warstwy blony Sluzowej na dwie kategorie: inwazyjne i nieinwazyjne. Nie u kazdego
pacjenta skolonizowanego przez grzyby rozwija si¢ infekcja grzybicza. W znacznym
stopniu status immunologiczny chorego warunkuje wystapienie i przebieg zakazenia.
Wozrastajaca liczba i ciezkos¢ zakazen grzybiczych zatok szczekowych, zwlaszcza zwia-
zanych z leczeniem stomatologicznym, sklonily do przeprowadzenia szerszej oceny

materiatu klinicznego.

Cele pracy

1. Retrospektywna ocena czgstosci wystepowania zapalen grzybiczych zatok szczeko-
wych u chorych leczonych operacyjnie z powodu zapalenia zatoki szczekowej.

2. Analiza wynikéw badan mikrobiologicznych i histopatologicznych pod katem ich
zbieznosci i wptywu na dalsze leczenie pacjentéw.

3. Ocena wynikéw leczenia chirurgicznego i farmakologicznego przeprowadzona na
podstawie pooperacyjnych badan kontrolnych.

4. Stworzenie algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego na podstawie uzyskanych

wynikéw.



Materiat i metody

Retrospektywnie przeanalizowano dokumentacje medyczng 554 chorych z rozpozna-
niem zapalenia zatok przynosowych, ktérzy byli hospitalizowani w latach 2011-2017
w Katedrze i Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. W tej grupie grzybicze zapalenie zatoki szczeko-
wej potwierdzono u 40 pacjentéow. Na podstawie dokumentacji chorych zebrano dane
dotyczace objawdw klinicznych, jakie prezentowali pacjenci przed leczeniem chirurgicz-
nym, i obecnosci czynnikéw predysponujacych do wystgpienia zapalenia grzybiczego,
a takze ewentualnych reoperacji; ponadto zapoznano si¢ z wynikami badan radiologicz-
nych i badan kontrolnych.

Wszyscy pacjenci zostali przyjeci do szpitala w trybie planowym. Wszystkie osoby
byty operowane z dostepu Caldwella-Luca. Sré6dzabiegowo pobierano materiat do badan
mikrobiologicznych i do badania histopatologicznego. Pacjenci zostali objeci poopera-
cyjng opiekg ambulatoryjng, za$ dalsze postepowanie i zalecenia uzaleznione byly od
ostatecznego rozpoznania postawionego po uzyskaniu wynikow badan. Wszystkie dane
poddano analizie statystycznej. Na podstawie otrzymanych wynikéw badan stworzono
algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w zapaleniach grzybiczych za-

tok szczekowych.

Wyniki

Analizowana grupa pacjentéw z grzybiczym zapaleniem zatok szczekowych objeta 22 ko-
biety oraz 18 mezczyzn. Srednia wieku w badanej grupie wynosita 47,175 (47 +/- 13) roku.
Najczestszymi objawami klinicznymi zglaszanymi przez chorych przed przyjeciem do
szpitala byly typowe objawy przewleklego niezytu nosa. Dodatni wynik badania histopa-
tologicznego w kierunku zapalenia o etiologii grzybiczej uzyskano u wszystkich 40 cho-
rych, za§ dodatni wynik badania mikrobiologicznego w kierunku grzybéw uzyskano u 13
chorych. Najczgsciej izolowanym patogenem byl Aspergillus fumigatus. Inwazyjng postaé
zapalenia grzybiczego rozpoznano u 8 pacjentéw, u pozostalych 32 chorych stwierdzono
nieinwazyjng posta¢ grzybiczego zapalenia zatoki szczgkowej. Po przeanalizowaniu cze-
stosci wystepowania chorob towarzyszacych grzybiczemu zapaleniu zatok szczekowych

uzyskano istotng statystycznie zaleznos¢ miedzy postacig zakazenia a wystepowaniem
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chordéb wspdlistniejacych (p = 0,0365). Mianowicie u pacjentéw z nieinwazyjng postacia
zapalenia grzybiczego nie stwierdzono wystepowania tych choréb statystycznie czescie;j.
Odnotowano, ze wczesniejsze zabiegi operacyjne w zakresie zatok szczekowych przepro-
wadzono u 11 oséb. U 26 chorych wystepowal zwigzek miedzy grzybiczym zapaleniem
zatok a wczesniejszym leczeniem stomatologicznym. Cho¢ u 60% chorych w obrazowa-
niu rentgenowskim obecny byl w zatoce cient o charakterze metalicznego ciata obcego,
nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy jego wystepowaniem a postacia
zapalenia. Istotna statystycznie zalezno$¢ zostala natomiast stwierdzona pomiedzy wy-
stepowaniem ww. cienia w obrazowaniu RTG a uprzednim leczeniem operacyjnym czy
stomatologicznym. Na kontrole w Poradni Chirurgii Szczekowo-Twarzowej zglosilo si¢
33 chorych z 40 analizowanych. Na podstawie badania podmiotowego, przedmiotowego
i analizy wykonywanych badan tomografii komputerowej zatok przynosowych do ponow-
nego zabiegu operacyjnego zakwalifikowano 5 chorych (12,5%). Przeprowadzona analiza
dotyczaca grzybiczego zapalenia zatok przynosowych wykazala, iz cho¢ jest to schorze-
nie stosunkowo rzadko wystepujace, sam problem kliniczny jest bardzo powazny. Wptyw
grzybow na drogi oddechowe jest znacznie szerszy niz tylko wywolywanie zapalenia za-
tok. Grzyby zasiedlaja drogi oddechowe, bedac regularnymi komensalami. Nalezy o tym

fakcie pamieta¢, analizujac choroby zatok przynosowych i interpretujac wyniki badan.

Whnioski

1. Czegstos¢ wystepowania grzybiczego zapalenia zatoki szczekowej wsrdd pacjentow
hospitalizowanych w Klinice Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej Uniwersytetu Medycz-
nego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2011-2017 wyniosta 7,2%.

2. Zapalenie zatoki szczgkowej o etiologii grzybiczej zostalo potwierdzone badaniem
histopatologicznym u wszystkich pacjentéw. Z kolei identyfikacja mikrobiologiczna
gatunku grzybow plesniowych odpowiedzialnych za zapalenie pozwolita precyzyjniej
zastosowac odpowiedni lek przeciwgrzybiczy, co zoptymalizowalo terapie.

3. Na podstawie przedstawionych wynikow uzyskanych w analizowanej grupie pacjen-
tow mozna stwierdzi¢, ze leczenie chirurgiczne i farmakologiczne grzybiczego zapa-
lenia zatoki szczg¢kowej jest skuteczne.

4. Stworzony algorytm diagnostyczno-terapeutyczny usprawnia proces diagnostyki i le-

czenia pacjentéw z podejrzeniem grzybiczego zapalenia zatoki szczgkowe;.



8. Summary

Moulds as an aetiological factor of maxillary sinusitis

Introduction

Fungal rhinosinusitis covers broad spectrum of disease processes that differ in both
clinical course and histological picture. In-depth diagnostics and correct diagnosis are
crucial for conducting optimal therapy and obtaining best results of the treatment. Ba-
sed on the results of histopathological examination fungal rhinosinusitis can be divided
into two categories: invasive and non-invasive, depending on the invasion of the layer
of mucous membrane. Fungal infection does not develop in every patient colonized by
fungi. To a large extent, the immunological status of a patient determines the onset and
course of infection. Increasing number and severity of fungal infections of maxillary si-
nuses, especially associated with dental treatment, have led to broader evaluation of the

clinical material.

Objectives of the work

1. Retrospective evaluation of the incidence of fungal inflammations of maxillary sinu-
ses in patients treated surgically for maxillary sinusitis.

2. Analysis of the results of microbiological and histopathological tests in terms of their
convergence and impact on further treatment of patients.

3. Evaluation of the results of surgical and pharmacological treatment carried out ba-
sed on postoperative follow-up control tests.

4. Creating a diagnostic and therapeutic algorithm based on the obtained results.



Material and methods

Medical records of 554 patients diagnosed with paranasal sinusitis, who were hospita-
lized in the years 2011-2017 at the Department of Maxillofacial Surgery of Poznan Uni-
versity of Medical Sciences have been retrospectively analysed. Fungal maxillary sinusitis
in this group was confirmed in 40 patients. Data was collected based on patient records
concerning clinical symptoms that patients presented before surgery, and the presence
of factors predisposing for fungal inflammation, as well as possible reoperations; in ad-
dition, the results of radiological examination and control tests were reviewed.

All patients were admitted to hospital on schedule. All patients were operated using
Caldwell-Luc approach. During the medical procedure the material for microbiological
and histopathological examination was collected. Patients were included in the postope-
rative out-patient care, and further proceedings and recommendations depended on the
final diagnosis made after obtaining test results. All data were analysed statistically. Ba-
sed on the obtained test results, an algorithm for diagnostic and therapeutic procedures

in fungal maxillary sinusitis has been created.

Results

The analysed group of patients with fungal maxillary sinusitis consisted of 22 women
and 18 men. The average age in the study group was 47.175 (47 +/- 13). The most common
clinical symptoms reported by the patients before admission to the hospital were typical
symptoms of chronic rhinitis. Positive result of histopathological examination for the
inflammation of fungal aetiology was obtained in all 40 patients, and positive result of
microbiological examination for fungi was obtained in 13 patients. Aspergillus fumigatus
was the most frequently isolated pathogen. The invasive form of fungal inflammation
was diagnosed in 8 patients, in the remaining 32 patients non-invasive fungal maxillary
sinusitis was confirmed. After the analysis of the incidence of diseases accompanying
the fungal inflammation of maxillary sinuses, a statistically significant relationship be-
tween the form of infection and the occurrence of comorbid conditions (p = 0.0365) has
been obtained. In patients with the non-invasive form of fungal inflammation, the above
comorbid diseases have not been reported statistically more often. It was reported that

previous maxillary sinus surgeries had been performed in 11 patients. In 26 patients the-



re was a relationship between fungal sinusitis and prior dental treatment. Although in
60% of patients in X-ray imaging there was a shadow of the nature of a metallic foreign
body in the sinus, no statistically significant relationship between its occurrence and
form of inflammation has been reported. A statistically significant relationship has been
found between the occurrence of the above shadow in X-ray imaging and prior surgical
or dental treatment. 33 patients out of 40 reported for the follow-up appointment at the
Maxillofacial Surgery Clinic. Based on the medical history, physical examination and
analysis of computed tomography of paranasal sinuses, 5 patients (12,5%) were quali-
fied for reoperation. The analysis carried out concerning fungal paranasal sinusitis has
shown that, although the disease is relatively rare, the clinical problem itself is very se-
rious. The impact of fungi on the respiratory tract is much broader than just their role
in causing sinusitis. Fungi inhabit the respiratory tract, being regular commensals. This
fact should be taken into account when analysing diseases of paranasal sinuses and in-

terpreting test results.

Conclusions

1. The incidence of fungal maxillary sinusitis among patients hospitalized at the Ma-
xillofacial Surgery Clinic of Poznan University of Medical Sciences in the years 2011-
2017 amounted to 7,2%.

2. The inflammation of the maxillary sinus of fungal aetiology was confirmed in histo-
pathological examination in all patients. In turn, the microbiological identification
of the species the mold fungi responsible for the inflammation allowed more preci-
sely administer an appropriate antifungal drug which optimized the therapy.

3. On the basis of the presented results obtained in the analyzed group of patients, it
can be concluded that the surgical and pharmacological treatment of fungal sinusitis
is effective.

4. 4.The developed diagnostic and therapeutic algorithm improves the process of diagno-

sis and treatment of patients with suspected fungal sinusitis (see page 62).
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10. Spis rycin i tabel

10.1. Ryciny

Rycina 1.

Rycina 2.

Rycina 3.

Rycina 4.

Rycina 5.

Rycina 6.

Rycina 7.

Rycina 8.

Obraz tomografii komputerowej zatok przynosowych. Rekonstrukcja MPR
w projekeji czotowej. Zacieniona zatoka szczekowa lewa z widocznym moc-

no wysyconym cieniem o charakterze metalicznego ciata obcego. Niedrozny

kompleks ujsciowo-zatokowy po stronie lewej. Zrédlo: zbiory wlasne . . . .

Obraz tomografii komputerowej, projekcja osiowa. Pacjentka z alergicznym
grzybiczym zapaleniem zatoki szczekowej prawej. Widoczna czesciowo za-
cieniona zatoka szczekowa prawa; obraz radiologiczny o podwojnej gestosci

(przerosnieta blona §luzowa z widocznymi mocniej wysyconymi trzema cie-

niami). Zrédlo: zbiorywlasne . . . . . . . . . .. ... L.

Operacja na zatoce szczekowej z dostepu wewnatrzustnego przez dot nad-

ktowy. Pacjent z grzybiczym zapaleniem zatoki szczekowej. Zrédto: zbiory

Usuniete z zatoki szczekowej zmiany zapalne z widocznymi masami grzybi-

czymi. Zrodlo: zbiorywhasne . . . . . ... Lo oL Lo

Wymazéwka z trzonkiem z tworzywa o dlugosci catkowitej ~150 mm,
z podlozem STUART w probdéwce transportowej, z koncdwka z wiskozy o $r.

~5 mm, z bialtym korkiem, pakowana indywidualnie w blistry papier — fo-

lia, sterylizowana radiacyjnie. Zrédlo: zbiory whasne . . . . . . . . . ..

Wymazdéwka z trzonkiem z tworzywa o diugosci catkowitej ~150 mm,
z koncédwka z bawelny o $r. ~5 mm, z czerwonym korkiem w probéwce z PP

o ér. ~12 mm, pakowana indywidualnie w opakowanie foliowe, sterylizowa-

na radiacyjnie. Zrédlo: zbiory whasne. . . . . . . ... Lo

Sterylny polipropylenowy pojemnik przeznaczony do pobierania materia-

téw klinicznych z etykietg i zakretka. Z podziatka do 60 ml, czgsciowo wy-

pelniony roztworem 5-procentowej glukozy. Zrédto: zbiory wlasne . . . . .

Pobrany $rédoperacyjnie z zatoki szcz¢kowej material do badania histopa-
tologicznego. Trzy rodzaje osobno pobranego materiatu z zatoki szczekowe;:

material ze zmian zapalnych, bioptaty blony $luzowej, fragment kosci. Zr6d-

lo: zbiorywlasne . . . . . ..o o000



Rycina 9.

Grzybicze zapalenie zatoki szczgkowej na tle ogétu pacjentéw operowanych

z powodu zapalenia zatoki w poszczegdlnych analizowanych latach . . . . .

Rycina 10. Aspergillus fumigatus. Zrédlo: zbiory wlasne . . . . . . . . . . . . . ..

Rycina 11.

Rentgenogram pantomograficzny. Widoczny wysycony cien o charakterze
metalicznego ciala obcego na tle czesciowo zacienionej zatoki szczekowej

lewej. Zrédlo: zbiorywhasne. . . . . . .. .o
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